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1. UVOD

Nealkoholna bolest masne jetre (engl. Nonalcoholic Fatty Liver Disease, NAFLD) jedna je od
vodecih kroni¢nih bolesti jetre u svijetu. Najcesce nastaje kao posljedica sjedilackog nacina
Zivota, koji se odnosi na tjelesnu neaktivnost i lose prehrambene navike poput pove¢anog unosa

energije te povecanog unosa jednostavnih ugljikohidrata i zasi¢enih masnih kiselina.

NAFLD se uglavnom sluéajno otkrije jer nema vidljivih simptoma, osim osje¢aja umora i
nelagode u gornjem dijelu abdomena. Odnosno, najcesce su prvi znak za potrebu postavljanja
dijagnoze poviseni jetreni enzimi. Dijagnoza se postavlja nekom od radioloskih tehnika, medu

kojima je, zasad, biopsija jetre zlatni standard.

Ukoliko se ne lije¢i, utoliko NAFLD moze dalje napredovati u teze stadije poput
hepatocelularnog karcinoma (HCC). Stoga je lije¢enje NAFLD-a usmjereno prema
sprjeCavanju daljnjeg napredovanja NAFLD-a, ali i poboljsanju klinickih i metaboli¢kih
parametara poput jetrenih enzima, glikemijskog i lipidnog profila te antropometrijskih
parametara. Naime, NAFLD se nerijetko povezuje s pretilosti i metabolickim sindromom.
Zasada nema odredenog farmakoloskog pristupa u lijeCenju NAFLD-a pa se Kkoristi
nefarmakoloski pristup. Odnosno, prva linija za lije¢enje NAFLD-a je promjena Zivotnih
navika, koja podrazumijeva promjenu prehrambenih navika i uklju€ivanje tjelesne aktivnosti.
Prehrambene smjernice preporucuju pridrzavanje principa mediteranske prehrane kod NAFLD-
a (Bischoff i sur., 2020).

S obzirom na ulogu koju prehrana zauzima u lije¢enju NAFLD-a, u posljednjih nekoliko godina
razni prehrambeni obrasci postali su tema istrazivanja. Odnosno, ispituje se njihov utjecaj na
NAFLD. Stoga je cilj ovog teorijskog rada bio pronaéi o kojim je to prehrambenim obrascima
rije¢, odnosno njihov utjecaj na parametre poput masnoce jetre, jetrenih enzima, glikemijskog

i lipidnog profila te antropometrijskih parametara u odrasloj populaciji.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. NEALKOHOLNA BOLEST MASNE JETRE

NAFLD je kroni¢na bolest jetre u kojoj dolazi do nakupljanja masti u jetri u koli¢ini vecoj od
5 % ukupne mase jetre, prilikom ¢ega su alkohol i lijekovi iskljuceni kao sekundarni uzroci
bolesti (Miller i sur., 2020; Maurice i Manousou, 2018).

2.1.1. Prevalencija nealkoholne bolesti masne jetre

NAFLD je ucestala bolest jetre u svijetu te zahvaca 25 % svjetske odrasle populacije. lako je
NAFLD vrlo rasprostranjen na svim kontinentima, najvece stope prevalencije zabiljezene su u
Juznoj Americi (31 %) i Bliskom istoku (32 %), dok je najniza prevalencija zabiljezena u Africi
(14 %) (Younossi i sur., 2016). S obzirom da je NAFLD povezan s metabolickim ¢imbenicima
rizika kao $to su pretilost, Se¢erna bolest i dislipidemija (Chalasani i sur., 2012), njegova
prevalencija raste diljem svijeta s porastom epidemija pretilosti i Se¢erne bolesti, kako kod
odraslih tako i kod djece (Younossi, 2019).

2.1.2. Uzroci i patofiziologija nealkoholne bolesti masne jetre

NAFLD nastaje kao posljedica sjedilackog nacina zivota, koji ukljucuje tjelesnu neaktivnost i
,,zapadnjacki na¢in prehrane“. Odnosno, povecan energijski unos, a smanjena potro$nja istog
te prehrana bogata jednostavnim ugljikohidratima, visokofruktoznim napitcima 1 zasi¢enim
masnim kiselinama dovode do razvoja NAFLD-a (Berna i Romero-Gomez, 2020; Miller i sur.,
2020).

Temeljni mehanizam razvoja i napredovanja NAFLD-a je slozen, medutim, Fang i sur. (2018)
navode kako postoje neke teorije koje nastoje objasniti nastajanje NAFLD-a, kao §to su teorija
dvostrukog udarca i teorija viSestrukih udaraca. Teoriju dvostrukog udarca su 1998. godine
predlozili Day i James (Day i James, 1998). Prema toj teoriji, ,,prvi udar” je nakupljanje masti
u jetrenim stanicama (hepatocitima), koji je uzrokovan pretilos¢u i inzulinskom rezistencijom.
Kao posljedica nakupljanja masti u jetrenim stanicama dolazi do ,,drugog udara®, koji ukljucuje
oksidativni stres, stvaranje slobodnih kisikovih radikala, oslobadanje upalnih citokina,
adipokina, povecanu beta-oksidaciju u mitohondrijima i povecanu oksidaciju u peroksisomima,
Sto zajedno dovodi do upale, koja u konacnici o$tecuje jetru. Razvojem nove tehnologije i

daljnjim istrazivanjem, teorija dvostrukog udarca se Cini prejednostavna za razumijevanje
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slozenosti NAFLD-a kod ljudi. Trenutno druga navedena teorija, odnosno teorija visestrukih
udaraca najbolje objasnjava napredovanje NAFLD-a (Fang i sur., 2018; MikolaSevi¢ i sur.,
2016). Teoriju visestrukih udaraca su 2010. godine predlozili Tilg i Moschen (Tilg i Moschen,
2010). Prema toj teoriji visestruki udarci djeluju zajedno kako bi podrzali upalu jetre. Odnosno,
brojni ,,udari®, ukljucuju¢i prehrambene navike, nacin zivota, prehranu roditelja, genetske,
epigenetske i okolisne ¢imbenike, inzulinsku rezistenciju i Se¢ernu bolest tip 2 te promijenjeni
crijevni mikrobiom, zajedno doprinose pretilosti 1 rasirenim metabolickim komplikacijama,
koje se pojavljuju tijekom patogeneze NAFLD-a (Ullah i sur., 2019; Fang i sur., 2018;
Mikolasevi¢ i sur., 2016).

2.1.2.1. Utjecaj prehrane na razvoj nealkoholne bolesti masne jetre

,Zapadnjacki nacin prehrane* povecava rizik od razvoja NAFLD-a (Zadeh i sur., 2021),
neovisno o tjelesnoj aktivnosti (Perdomo i sur., 2019). Ovaj nacin prehrane se opéenito 0dnosi
na povecan energijski unos s nedovoljnim unosom voca, povr¢a, cjelovitih zitarica, mahunarki,
ribe i mlijec¢nih proizvoda sa smanjenim udjelom masti te prekomjernom koli¢inom rafinirane
i preradene hrane, alkohola, soli, crvenog mesa, slatkih pica, grickalica, jaja i maslaca (Berna i
Romero-Gomez, 2020).

lako je povecan energijski unos ¢imbenik rizika za razvoj NAFLD-a (Berna i Romero-Gomez,
2020), Perdomo i sur. (2019) navode kako je sastav makronutrijenata u prehrani povezan s
NAFLD-om, neovisno o energijskom unosu. Odnosno, Berna i Romero-Gomez (2020) navode
kako je nekoliko studija potvrdilo ulogu odredenih makronutrijenata u razvoju NAFLD-a, ali
kako je vrlo tesko odvojiti ulogu svakog zasebnog makronutrijenta u odnosu na energijski unos
(Berna i Romero-Gomez, 2020). Perdomo i sur. (2019) navode kako nutrijenti kao $to su
zasicene masne Kkiseline, trans masne Kkiseline, jednostavni Seceri (saharoza i fruktoza) i
zivotinjski proteini imaju Stetan utjecaj na jetru. Medutim, Tsompanaki i sur. (2021) su u svojoj
meta-analizi pokazali kako je ve¢i energijski unos pozitivno povezan s NAFLD-om, dok sastav

prehrane u makronutrijentima nije povezan s prisutnoscu ili ozbiljno$¢u bolesti.

Naime, masti se u jetri nakupljaju u obliku triglicerida, odnosno unutarjetrenih triglicerida
(IHTG) (Buzzetti i sur., 2016). Glavni putevi za nastajanje IHTG-a su lipoliza masnog tkiva i
jetrena de novo lipogeneza (DNL). Lipoliza je proces razgradnje masti i njime se osigurava
vec¢ina masnih kiselina za sintezu IHTG-a (Luukkonen i sur., 2018). DNL je biokemijski put
sinteze masnih kiselina iz acetil-CoA podjedinica, koje se prvenstveno dobivaju kroz glikolizu
1 metabolizam ugljikohidrata. Glukoza naj¢eS¢e daje ugljicne jedinice za DNL, medutim
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fruktoza je takoder lipogeni supstrat, koji moZe potaknuti DNL, §to je vazno kada se uzme u
obzir sve veca upotreba fruktoze u kukuruznom sirupu kao zasladivacu. U kontekstu bolesti,
smatra se da DNL doprinosi patogenezi nealkoholne bolesti masne jetre (Sanders i Griffin,
2016). Bez obzira na temeljni mehanizam, osobe oboljele od NAFLD-a imaju povecan DNL,
odnosno povecéano je nakupljanje masti u jetri u odnosu na zdrave osobe (Buzzetti i sur., 2016).
Prema Luukkonenu i sur. (2019), ugljikohidrati pove¢avaju DNL, a zasi¢ene masne Kiseline

povecavaju lipolizu.

Zasi¢ene masne kiseline opcenito se nalaze u proizvodima zivotinjskog podrijetla (crveno
meso, vrhnje, maslac i punomasno mlijeko i mlije¢ni proizvodi), nekim biljnim proizvodima
(kokosovo ulje, palmino ulje i ulje palminih koStica) i gotovim namirnicama (slastice i
kobasice) (Perdomo i sru., 2019). Prehrana bogata zasi¢cenim masnim kiselinama povecava de
novo jetrenu lipogenezu i lipolizu masnog tkiva (Rosqvist i sur., 2019). Roqvist i sur. (2019) i
Jeznach-Steinhagen i sur. (2019) navode kako zasi¢ene masne kiseline dovode do pojac¢anog
oksidativnog stresa i posljediéno do razvoja upale §to moZe ostetiti jetrene stanice. Stovise,
Luukkonen i sur. (2019) su u svom istrazivanju pokazali kako zasi¢ene masne kiseline
pojacavaju regulaciju gena povezanih s upalom u masnom tkivu ljudi. Berna i Romero-Gomez
(2020) navode kako trenutno nije jasno mogu li razli¢iti izvori zasi¢enih masnih kiselina, na
primjer mlije¢ni proizvodi u odnosu na meso, imati razli¢ite u¢inke na sadrzaj masti u jetri.
Takoder, vazno je uzeti u obzir kako ucinci zasi¢enih masnih kiselina ovise 0 genetskoj

predispoziciji pojedinca (Berna i Romero-Gomez, 2020).

Sto se ti¢e Stetnog utjecaja trans masnih kiselina na jetru, Perdomo i sur. (2019) navode kako
nedostaju klinicka ispitivanja na ljudima. Odnosno, konkretni uc¢inci trans masnih kiselina na
ljudsku jetru nisu prihvatljivo procijenjeni jer je vecina studija provedena na modelima misSeva
te su potrebne daljnje predklini¢ke i klinicke studije kako bi se otkrila uloga trans masnih
kiselina u patogenezi NAFLD (Berna i Romero-Gomez, 2020; Ullah i sur., 2019).

Ullah 1 sur. (2019) navode kako su istraZzivanja o utjecaju proteina na razvoj NAFLD-a
ograni¢ena, ali kako malnutricija te nedostatan unos proteina mogu potaknuti razvoja NAFLD-

a.

Fruktoza se pojavljuje kao jedan od glavnih ¢imbenika ne samo razvoja masne jetre, vec i

njezine progresije do NASH-a i tezih stadija bolesti (Jegatheesan i De Bandt, 2017).

Prehrana s umjerenim energijskim unosom, koja sadrzi 3 g fruktoze/kg tjelesne mase dnevno

povecava taloZenje masti u jetri i razine triglicerida u serumu te smanjuje osjetljivost na inzulin
4



kod odraslih muskaraca (Lé i sur., 2008). Konzumacija vise od 1 bezalkoholnog pica (oko 360
mL) dnevno povecava rizik za razvoj metabolickog sindroma, medutim taj rizik nije uocen kod

ispitanika koji su konzumirali manje od 1 bezalkoholnog pi¢a dnevno (Nseir i sur., 2010).

S obzirom na opisanu povezanost fruktoze i NAFLD-a, mozZe do¢i do zabune u vezi fruktoze
koja se prirodno nalazi u vo¢u. Koli¢ine fruktoze koje se nalaze u voéu znatno su nize od onih
koje se nalaze u zasladenim napitcima (Hydes i sur., 2021). Na primjer, jedna kruska sadrzi oko
12 g fruktoze, u usporedbi s 37 g u limenci kola napitka i priblizno 30 g u boci vo¢nog soka od
450 mL (Walker i sur., 2014). Svedska studija nedavno je provela istraZivanje na ovu temu
randomizirajuci 30 zdravih pojedinaca, koji su unosili dodatnih 7 kcal/kg tjelesne mase dnevno
iz oraSastih plodova ili voca tijekom 2 mjeseca. Nije dokazana promjena u sadrZaju masti u jetri
kod osoba koje su konzumirale viSak vo¢a unato¢ gotovo trostrukom povecanju unosa fruktoze

(Agebratt i sur., 2016).

Kod utjecaja ugljikohidrata na NAFLD vazno je obratiti pozornost i na glikemijski indeks (GI)
(Hydes i sur., 2021). Prehrana s visokim GI doprinosi povecanju frakcije masti u jetri i viSim

koncentracijama glikogena u jetri (Bawden i sur., 2017).

Hydes i sur. (2021) zakljucuju kako postoji jasna poveznica prekomjerne konzumacije
jednostavnih Secera i povecanja razine jetrene masti i triglicerida u serumu. Iako postoje neki
dokazi da je ovaj u¢inak neovisan o ukupnom energijskom unosu i debljanju, potrebne su

dodatne visokokvalitetne studije kako bi se to potvrdilo (Hydes i sur., 2021).

2.1.2.2. Daljnji tijek razvoja nealkoholne bolesti masne jetre

NAFLD se zapravo histoloski dijeli na nealkoholnu masnu jetru (engl. nonalcoholic fatty liver,
NAFL), i nealkoholni steatohepatitis (engl. nonalcoholic steatohepatitis, NASH). NAFL se
odnosi na prisutnost masne jetre (steatoze) bez vidljive upale jetrenih stanica, a NASH se odnosi
na prisutnost masne jetre uz vidljivu upalu jetrenih stanica s ili bez fibroze (Chalasani i sur.,
2012). Naime, fibroza nastaje kao posljedica trajne upale jetre, a podrazumijeva stvaranje
oziljaka u tkivu jetre, odnosno oziljnog tkiva. Fibroza moze dalje napredovati do ciroze, stanja
u kojem fibroza, odnosno oziljno tkivo, zamjenjuje vecinu jetrenih stanica i tako ugrozava
njihovu strukturu i ulogu (Brunner i sur., 2019; Mikolasevic i sur., 2016). Cobbina i Akhlaghi
(2017) navode kako je ciroza zatajenje organa u zavr$noj fazi koje zahtijeva transplantaciju
jetre ili moze dovesti do hepatocelularnog karcinoma (HCC). Dakle, NAFLD moze napredovati

do ozbiljnih ostecenja jetre (Mundi i sur., 2020; Younossi i sur., 2016).



NAFLD smanjuje kvalitetu zivota pacijenta i uzrokuje znacajne ekonomske troskove pojedinca
(Younossi, 2019). Byrne i Targher (2015) navode kako se predvida da ¢e ova bolest postati
naj¢es¢i uzrok za transplantaciju jetre do 2030. godine.

2.1.2.3. Nealkoholna bolest masne jetre kao dio metabolickog sindroma

NAFLD je povezan s metabolickim sindromom, odnosno Golabi i sur. (2018) navode kako ve¢
mnogi smatraju NAFLD jetrenom manifestacijom metabolickog sindroma. Cobbina i Akhlaghi
(2017) navode kako metabolicki sindrom, ranije poznat kao Sindrom X, lezi u osnovi NAFLD-
a, a definira se prisutno$¢u najmanje tri od sljedeCeg: abdominalna pretilost, povecani
trigliceridi, smanjeni kolesterol u lipoproteinima velike gusto¢e (HDL), poviSen krvni tlak i
hiperglikemija. Osobe oboljele od NAFLD-a mogu imati i neku od prate¢ih bolesti kao $to su
kardiovaskularne bolesti, Secerna bolest tipa 2, abdominalna pretilost, hiperglikemija,
hipertenzija i dislipidemija (Miller i sur., 2020; Kim i sur., 2018). Prisutnost metabolickog
sindroma se mozZe upotrijebiti kao pocetni korak u dijagnozi NAFLD-a (MikolaSevi¢ 1 sur.,

2016).

2.1.3. Dijagnoza nealkoholne bolesti masne jetre

MikolaSevi¢ i sur. (2016) navode kako se dijagnoza NAFLD-a Cesto slu¢ajno otkrije jer ve¢ina
osoba oboljelih od NAFLD-a nema simptome, iako se mogu zaliti na osje¢aj nelagode ispod
desnog rebrenog luka ili na osjecaj umora, koji je relativno ¢est subjektivni simptom. Prije nego
se dijagnosticira NAFLD, potrebno je iskljuciti alkohol kao sekundarni uzrok, odnosno,
dijagnoza NAFLD-a zahtijeva isklju¢ivanje dnevne konzumacije alkohola >30 g za muskarce

i >20 g za Zene (Marchesini i sur., 2016).

Zlatni standard u dijagnozi NAFLD-a trenutno je biopsija jetre, medutim, takav postupak moze
uzrokovati komplikacije kao §to su bol, krvarenje pa ¢ak i smrt. Takoder, biopsija jetre je skup

i invazivni postupak (Piazzolla i Mangia, 2020).

Stoga su u posljednja dva desetljeca ulozeni brojni istrazivacki napori za razvoj to¢nih, lako
dostupnih i isplativih neinvazivnih metoda za dijagnozu NAFLD-a. Glavni predstavnici takvih
metoda su radioloSke tehnike i serumski biomarkeri (Papatheodoridi i Cholongitas, 2019).
Papatheodoridi i Cholongitas (2019) kao radioloske tehnike navode ultrazvuk (UZV),
spektroskopiju magnetske rezonancije (MRS), magnetsku rezonanciju (MRI), magnetsku

rezonanciju protonske gustoce frakcije masti (MR-PDFF) te kontrolirani parametar prigusenja
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(CAP). UZV je mozda najprakti¢niji izbor za procjenu masne jetre, zbog relativno niske cijene,
dostupnosti i sigurnosti (Hernaez i sur., 2011). Medutim, Papatheodoridi i Cholongitas (2019)
navode kako je glavno ograni¢enje ove tehnike, koja ovisi o operateru, njezina ograni¢ena
osjetljivost i specificnost za dijagnosticiranje upale i fibroze, ¢ime je u konacnici tesko
razlikovati dijagnozu NAFL-a i NASH-a. Takoder, Pacifico i sur. (2011) navode kako je
osjetljivost UZV-a smanjena u prekomjerno pretilih osoba i u onih s malim koli¢inama
infiltracije masne jetre. Anania i sur. (2018) navode kako se MRS smatra neinvazivnim
referentnim standardom u procjeni masne jetre, jer moze izmjeriti stvarnu koncentraciju
triglicerida unutar jetrenih stanica. Medutim, MRS oduzima previse vremena za rutinsku
klini¢ku praksu i zahtijeva od kvalificiranog operatera ispravno obavljanje pregleda, obradu
podatka i interpretaciju rezultata (Anania i sur., 2018). MRI se, kako navode Anania i sur.
(2018), pokazao boljim izborom u dijagnozi masne jetre, pogotovo nakon nedavnih
poboljsanja, koja su omogucila mjerenje frakcije protonske gustoce, odnosno MR-PDFF, za
kojeg se pokazalo da je precizniji i pouzdaniji od biopsije jetre i kod djece i kod odraslih. Prema
Fishbeinu i sur. (2005) MRI i UZV su korisni za dijagnozu NAFLD-a, iako se MRI pokazao
boljim. UZV moze pouzdano otkriti masnu jetru tek kada ¢ini >20 % mase jetre, dok MRI moze
otkriti ve¢ 5 % masne jetre (Friedman i sur., 2018). Kontrolirani parametar prigusenja (CAP)
je tehnika koja omogucuje istovremeno mjerenje krutosti tkiva jetre i masne jetre (Piazzolla i
Mangia, 2020). Komercijalni modalitet baziran na UZV je prolazna elastografija (TE), koja
mjeri krutost tkiva jetre kao marker za fibrozu jetre (Piazzolla i Mangia, 2020).

vvvvv

Manousou, 2018). Oni pripadaju serumskim biomarkerima, a koriste se kao testovi funkcije
jetre (Fang i sur., 2018). Rije¢ je 0 sljede¢im jetrenim enzimima; alanin-aminotransferaza
(ALT), aspartat aminotransferaza (AST) te gama-glutamiltransferaza (GGT), ¢ije su razine,
kako Alexander i sur. (2018) navode, ¢esto povecane i kod NAFLD-a i kod drugih bolesti jetre.
Enzimi AST i ALT su pokazatelji ostecenja jetre, medutim ALT je bolji marker jetre, osim u
jetri nalaze se i u serumu, i drugim tkivima (Kunutsor i sur., 2013). GGT se je manje specifican
za jetru, viSe se koristi kao marker zu¢nih bolesti i unosa alkohola (Whitfield, 2001). Medutim,
jetreni enzimi sami po sebi nisu pouzdani i to¢ni prediktori NAFLD-a (Piazzolla i Mangia,
2020). Naime, Piazzolla i Mangia (2020) navode kako su poviseni jetreni enzimi ¢esto javljaju
u bolesnika s NAFLD-om, ipak mogu biti normalni i do 80 % bolesnika s NAFLD-om.

Indeksi masne jetre takoder pripadaju serumskim biomarkerima (Papatheodoridi i Cholongitas,
2019). Papatheodoridi i Cholongitas, (2019) u svom radu navode sljedece indekse masne jetre;
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indeks masne jetre (engl. fatty liver index, FLI), indeks jetrene steatoze (engl. hepatic steatosis
index, HIS), proizvod akumulacije lipida (engl. lipid accumulation product, LAP) i NAFLD
score (engl. NAFLD liver fat score). FLI ukljucuje indeks tjelesne mase (ITM), opseg struka,
trigliceride i enzim GGT. HIS ukljucuje jetrene enzime AST i ALT te ITM. LAP ukljucuje
opseg struka (WC) i trigiceride. NAFLD rezultat masnoce jetre ukljucuje metabolicki sindrom
(MS), Secerna bolest tip 2 i enzime AST i ALT (Papatheodoridi i Cholongitas, 2019). Uloga
indeksa masne jetre je skromna uéinkovitost u otkrivanju masne jetre. Odnosno, oni mogu
pomoc¢i kao zamjenski parametri za sadrzaj masti u jetri, medutim tehnike snimanja ipak su se

pokazali obecavaju¢im u procjeni masne jetre (Piazzolla i Mangia, 2020).

2.1.4. Lijecenje nealkoholne bolesti masne jetre

Lijecenje NAFLD-a trebalo bi biti usmjereno smanjenje njegovog daljnjeg napredovanja i
kontroliranje rizicnih metabolickih ¢imbenika kao Sto su pretilost, hiperlipidemija, Secerna
bolest i ostalih rizicnih ¢imbenika (Jeznach-Steinhagen i sur., 2019; Romero- Gémez i sur.,
2017).

Kako Miller i sur. (2020) navode, zasada nema farmakoloske terapije za NAFLD, koje je
odobrila Uprava za hranu i lijekove (FDA). Odnosho, Raza i sur. (2021) navode kako je
uCinkovita farmakoloSka terapija jo§ predmet istrazivanja te su potrebne randomizirane

kontrolirane studije za pronalazak iste.

2.1.4.1. Prehrana kao dio lijecenja nealkoholne bolesti masne jetre

Zasada je prva linija lije¢enja NAFLD-a nefarmakoloski pristup, odnosno promjena zivotnih
navika, koja se odnosi na promjenu prehrambenih navika i ukljucivanje tjelesne aktivnosti
(Miller i sur., 2020; Anania i sur., 2018; Marchesini i sur., 2016). Jeznach-Steinhagen i sur.
(2019) navode kako se oboljelima od NAFLD-a preporuca gubitak tjelesne mase u rasponu od
5 % do 7 % pocetne tjelesne mase. Prema ESPEN-ovim smjernicama, pretilim osobama i
osobama s prekomjernom tjelesnom masom, preporuca se gubitak tjelesne mase od 7 % do 10
% za poboljsanje steatoze, dok se gubitak tjelesne mase veéi od 10 % preporuca za poboljsanje

fibroze. Kako bi se postiglo smanjenje tjelesne mase, potrebno se pridrzavati prehrane sa


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Romero-G%C3%B3mez+M&cauthor_id=28545937

smanjenim udjelom energije u skladu s trenutnim smjernicama za pretilost, bez obzira na sastav

makronutrijenata (Bischoff i sur., 2020).

Kako Jeznach-Steinhagen i sur. (2019) navode, prehrana bi se trebala temeljiti na namirnicama
s niskim i umjerenim glikemijskim indeksom, sloZzenim ugljikohidratima, u obliku minimalno
obradenih proizvoda od Zitarica, povréu i proizvodima bogatih proteinima. Anania i sur. (2018)
navode kako je potrebno povecati unos omega-3 visestruko nezasi¢enih masnih kiselina. S
druge strane, Jeznach-Steinhagen i sur. (2019) navode kako se preporuca Smanjenje
konzumacije jednostavnih ugljikohidrata 1 potpuno isklju¢ivanje dodanog Secera, Sto ima
klju¢nu ulogu u lijecenju i prevenciji NAFLD-a. Nadalje, Anania i sur. (2018) navode kako je
potrebno ograniciti unos masti, odnosno zasi¢enih masnih kiselina i trans masnih kiselina, te

fruktoze.

Dakle, usmjerenje se prebacuje na ublazavanje rizi¢nih ¢imbenika izbjegavanjem hrane bogate
crvenim mesom, trans masnim kiselinama, rafiniranim ugljikohidratima i visokofruktoznim

kukuruznim sirupom jer imaju malo vlakana i veliku energijsku gusto¢u (Mundi i sur., 2020).

George i sur. (2018) su izdvojili pet konkretnih prehrambenih preporuka za oboljele od
NAFLD-a, temeljenih na znanstvenim dokazima; slijediti tradicionalne obrasce prehrane kao
Sto je mediteranska prehrana, ograniCiti prekomjernu konzumaciju fruktoze i izbjegavati
preradenu hranu i pi¢a s dodatkom fruktoze, zasicene masne kiseline, zamijeniti visestruko
nezasi¢enim masnim Kiselinama, posebno omega-3 masnim kiselinama i jednostruko
nezasi¢enim masnim kiselinama, zamijeniti preradenu hranu, brzu hranu, komercijalne
pekarske proizvode i slatkiSe nepreradenom hranom bogatom vlaknima, ukljucujuéi cjelovite
Zitarice, povrée, voce, mahunarke, oraSaste plodove i sjemenke te izbjegavati prekomjernu

konzumaciju alkohola.

Chakravarthyu i sur. (2020) navode kako treba dati prednost namirnicama kao $to su smeda
riza, kvinoja i zob te ograniciti ili izbjegavati namirnice kao S$to su bijeli kruh 1 bijela riza.
Nadalje, treba zamijeniti rafinirane ugljikohidrate proteinima zivotinjskog ili biljnog podrijetla,
ukljucujuéi piletinu, ribu, sir, tofu i mahunarke. U prehranu je potrebno ukljuciti voce, povrce,
kavu, Caj, orasaste plodove, sjemenke te ekstra djevicansko maslinovo ulje kao glavni izvor
masti. Takoder, kao izvor masti preporucuje se i repi¢ino, suncokretovo, Safranovo ulje, ulje
repice te, ve¢ navedeni, oraSasti plodovi i sjemenke. Preporuka je i ograniciti ili izbjegavati

dodane Secere, zasladena i gazirana pic¢a (Chakravarthy i sur., 2020).



Prehrana koja najviSe odgovara navedenim preporukama je mediteranska prehrana (Anania 1
sur., 2018). Naime, ESPEN-ove smjernice, takoder, izdvajaju pridrzavanje principa
mediteranske prehrane jer poboljSava steatozu i osjetljivost na inzulin. Odnosno, vece
pridrzavanje mediteranske prehrane nije povezano s manjom vjerojatnos¢u obolijevanja od
NAFLD-a, ali je povezano s manjim stupnjem inzulinske rezistencije i manje teSkom boles¢u
jetre medu pacijentima s NAFLD-om. Cak i bez gubitka tjelesne mase, mediteranska prehrana
smanjuje steatozu jetre 1 poboljSava osjetljivost na inzulin u populaciji otpornoj na inzulin s

NAFLD-om, u usporedbi s trenutnim prehrambenim preporukama (Bischoff i sur., 2020).

Weng i Dunn (2019) navode kako je poznato da je umjerena konzumacija alkohola povezana
sa smanjenjem ukupne smrtnosti uzrokovane kardiovaskularnim bolestima. Medutim, isto tako
navode kako ovaj zastitni ucinak nije posebno dokazan u bolesnika s NAFLD-om. Takoder,
navode kako s obzirom na dostupne dokaze i trenuta¢ni nedostatak istih o konzumaciji alkohola
u NAFLD-u, bi bilo tesko preporuciti konzumaciju alkohola kao prevenciju (Weng i Dunn,
2019). Umjerena konzumacija alkohola, takoder, je povezana s uznapredovanom fibrozom
(Blomdahl i sur., 2021). Osobe oboljele od NAFLD-a trebale bi se suzdrzati od alkohola kako
bi se smanjio rizik od komorbiditeta i poboljsala biokemija i histologija jetre (Bischoff i sur.,
2020).

Dreher (2018) navodi kako su za odredene nutrijente i fitokemikalije, kao $to su omega-3 masne
kiseline, jednostruko nezasi¢ene masne kiseline, prehrambena vlakna, vitamin E, karotenoidi,
flavonoidi i kofein, istrazivanja pokazala da su povezana sa smanjenim rizikom od razvoja
NAFLD-a ili njegovim komplikacijama, takoder je isto navedeno i za namirnice i pi¢a, poput

masne ribe, ekstra djevi¢anskog maslinovog ulja, zobenih pahuljica, kave i soje.

Medutim, ESPEN-ove smjernice odobravaju unos vitamina E (800 U tokoferola dnevno),
odraslim osobama, ali s histoloski potvrdenim NASH-om i to ako ne boluju od Se¢erne bolesti,
s ciljem poboljsanja jetrenih enzima i histologije jetre. ESPEN-ove smjernice zasada ne
preporucuju antioksidanse kao $to su vitamin C, resveratrol, antocijanin te omega-3 masne
kiseline dok ne budu dostupni daljnji podaci o njihovoj u¢inkovitosti. Medutim, dodaci prehrani
koji sadrze odabrane probiotike ili sinbiotike mogu se koristiti za poboljSanje jetrenih enzima

u bolesnika s NAFLD-om (Bischoff i sur., 2020).
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2.1.4.2. Tjelesna aktivnost kao dio lijecenja nealkoholne bolesti masne jetre

Osobama oboljelim od NAFLD-a s normalnom tjelesnom masom preporuca se povecanje
tjelesne aktivnosti s ciljem poboljsanja masne jetre i inzulinske rezistencije, a kod bolesnika s
prekomjernom tjelesnom masom i pretilosti, intenzivna promjena nacina Zivota, koja dovodi do
gubitka mase u kombinaciji s povecanom tjelesnom aktivnoscu, mora se koristiti kao prva linija
lije¢enja (Bischoff i sur., 2020). Takoder, Leoni i sur. (2018) navode kako smjernice Europske
udruge za proucavanje jetre (EASL), Nacionalnog instituta za izvrsnost zdravlja i njege (UK)
(NICE) i Americ¢kog udruzenja za proucavanje bolesti jetre (AASLD) preporucuju strukturirane
programe usmjerene na promjenu nacina zivota §to ukljucuje uobicajenu tjelesnu aktivnost.
EASL preporuca trening s otporom kao ucinkovit jer poti¢e misi¢no-kostanu kondiciju i ima
uc¢inak na metaboli¢ke ¢imbenike rizika. Svaki angazman u tjelesnoj aktivnosti ili poveéanje u
odnosu na prethodne razine je bolje nego ostati tjelesno neaktivan (Marchesini i sur., 2016).
Jeznach-Steinhagen i1 sur. (2019), takoder, navode kako se oboljelima od NAFLD-a
preporucuju treninzi otpora za poboljsanje pokretljivosti i metabolickih parametara, ali i kako
se preporucuju aerobni treninzi umjerenog intenziteta poput hodanja i voznje biciklom,
najmanje 150 minuta tjedno. Nakon postizanja odgovaraju¢e tjelesne mase, savjetuje se
nastavak tjelesne aktivnosti kako bi se oCuvali dobiveni rezultati (Jeznach-Steinhagen i sur.,
2019).

2.1.5. Prevencija nealkoholne bolesti masne jetre

Miller i sur. (2020) navode kako je zdrav nacin zivota klju¢ za lijecenje i prevenciju NAFLD-
a. Medutim, Younossi (2019) zakljucuje kako su potrebni globalni programi osvjeS¢ivanja ne
samo za podizanje svijesti 0 NAFLD-u, ve¢ i o poremecajima povezanim s NAFLD-om, kako
bi se mogle uspostaviti globalne strategije za promjenu tijeka bolesti. Takoder, zakljucuje kako
stopa HCC-a, povezanog s NAFLD-om, raste zajedno s potraznjom za transplantaciju jetre,
kojih nema dovoljno (Younossi, 2019). Ofosu i sur. (2018) navode kako se barijatrijska
Kirurgija i noviji endoskopski zahvati mogu uzeti u obzir samo kod morbidno pretilih pojedinci
koji su kandidati za ove intervencije. Younossi (2019) navodi kako je Svjetska zdravstvena
organizacija (WHO) kvantificirala u¢inak okoliSa kao ¢imbenik razvoja NAFLD-a. Naime,
ucinci okoliSa odnose se na oneciS¢enja, poljoprivredne metode, klimatske promjene i
kontaminaciju hrane. Takoder, odredeni drustveni ¢imbenici utjeCu na razvoj NAFLD-a, kao
Sto su utjecaj reklama hrane, mjesto i kvaliteta hrane. Stoga, Younossi (2019) navodi kako bi i

te komponente trebale biti ukljucene u sveobuhvatni pristup lije¢enja NAFLD-a.
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3. PRETRAZIVANJE LITERATURE

Cilj ovog rada bio je pretrazivanjem literature pronaci one prehrambene obrasce, koji su u

fokusu istrazivanja posljednjih 10 godina, te njihov utjecaj na NAFLD.

Prilikom odabira kona¢nih radova, postavljeni su odredeni kriteriji s obzirom na cilj
pretrazivanja, odnosno istrazivacko pitanje. Naime, cilj je bio ispitati odraslu populaciju koja
boluje isklju¢ivo od NAFLD-a te nema pridruzenu nijednu drugu bolest. Stoga su djeca, stariji,
trudnice i dojilje bili iskljucujuci ¢imbenici u odabranim radovima kao i prisutnost stanja poput
NASH-a, ciroze, HCC-a, Se¢erne bolesti, bubreznih bolesti, karcinoma i sli¢no. Takoder,
iskljucuju¢i ¢imbenici bili su koriStenje lijekova, nedavni gubitak tjelesne mase te naravno
dnevni unos alkohola vec¢i od 20 g/dan za Zene, odnosno 30 g/dan za muskarce. Cilj svih ovih
odabranih radova bio je ispitati utjecaj odredenog prehrambenog obrasca na NAFLD, prateci
metabolicke 1 kliniCke parametre poput masnoce jetre, jetrenih enzima, lipidnog, glikemijskog
statusa, antropometrijskih parametara i slicno. Takoder, neka su istrazivanja uz prehrambene
obrasce primijenili i preporuke za tjelesnu aktivnost, gubitak tjelesne mase te edukaciju o

prehrani.

Pretrazivanjem literature na bazama Pub Med, Web of Science i Scopus od pocetka rujna do
kraja studenog dobiveno je 560 radova od kojih je 14 zadovoljilo postavljene kriterije
pretrazivanja. Kljune rije¢i koje su se pri pretrazivanju koristile su ,,NAFLD*“ OR
,nonalcoholic fatty liver disease* AND ,,diet OR ,,dietary therapy*. Takoder, pri pretrazivanju

su odabrane samo randomizirane kontrolirane studije objavljene u posljednjih 10 godina.

12



4. UTJECAJ RAZLICITIH PREHRAMBENIH OBRAZACA
NA NEALKOHOLNU BOLEST MASNE JETRE

4.1. MEDITERANSKA PREHRANA

Prema dostupnoj literaturi ukupno je pronadeno 5 randomiziranih kontroliranih istrazivanja ¢iji
je cilj bio ispitati u¢inak mediteranske prehrane u lijeCenju NAFLD-a prema zadanim
kriterijima. Najkraca intervencija trajala je 6 tjedana, a najduza 6 mjeseci te je sveukupno
obuhvaceno 247 ispitanika, koji su imali povecanu tjelesnu masu, odnosno ITM ve¢i od 25

kg/m? (tablica 1).

lako su u svi primijenjeni oblici mediteranske prehrane odgovarali osnovnim karakteristikama
mediteranske prehrane, ipak su postojale odredene razlike izmedu svake od tih oblika, koje su
navedene u tablici 2. Naime, osnovne karakteristike mediteranske prehrane su: bogata voc¢em,
povréem, cjelovitim Zitaricama, orasastim plodovima i maslinovim uljem kao glavnim izvorom
masti. Unos ribe, bijelog mesa i mahunarki je umjeren, a unos crvenog mesa, preradenog mesa
1 slatkiSa je ograni¢en. Unos vina preporu¢a se u umjerenim koli¢inama, odnosno do 7 ¢asa

tjedno (Anania i sur., 2018).

Takoder, u svim istrazivanjima mediteranska prehrana je bila usporedena s nekim od

prehrambenih obrazaca ili nacina prehrane ¢ije su karakteristike opisane u tablici u 2.
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Tablica 1. Opc¢e karakteristike istrazivanja mediteranske prehrane u cilju lijeCenja NAFLD-a

sur. (2021)

N =24 (muskarci)

VS.
prehrana sa smanjenim
udjelom masti

Autor i godina Trajanje ITM ispitanika Interventni Kontrolni
istrazivanja i (kg/m?) prehrambeni prehrambeni
broj ispitanika obrazac/obrasci obrazac
(N)
Ryan i sur. (2013) 6 tjedana, 32,0 £ 4,2 Mediteranska prehrana Prehrana sa
N=12 smanjenim udjelom
masti i visokim
udjelom
ugljikohidrata
Misciagna i sur. 6 mjeseci, >25 Mediteranska prehrana Prehrana prema
(2017) N =98 s niskim glikemijskim Talijanskom
indeksom nacionalnom
istrazivackom
institutu za
smjernice o hrani i
prehrani (engl.
Italian National
Research Institute
for Foods and
Nutrition (INRAN)
guidelines)
Abenavoli i sur. 6 mjeseci, >25 Mediteranska prehrana Uobicajene
(2017) N =50 VS. prehrambene navike
mediteranska prehrana ispitanika
obogacena
antioksidansima u
obliku dodataka
prehrani
Katsagoni i sur. 6 mjeseci, 31,8 £ 45 Mediteranska prehrana Nekoliko
(2018) N =63 VS. prehrambenih
mediteranska prehrana preporuka.
primijenjena kao dio
mediteranskog nacina
zivota
Risti¢c — Medi¢ i 3 mjeseca, oko 30 Mediteranska prehrana /
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Tablica 2. Opis primijenjenih prehrambenih obrazaca i intervencija u istrazivanjima s

mediteranskom prehranom

Autor i Interventna Interventna grupa 2 Kontrolna Dodatne
godina grupal grupa intervencije
Ryan i Mediteranska / Prehrana sa Nije bilo preporuka za
sur. prehrana: smanjenim tjelesnu aktivnost.
(2013) ugljikohidrati 40 udjelom masti i Nije bilo energijskog
%, proteini 20 %, visokim udjelom | ograniéenja nego
masti 40 %, ugljikohidrata: preporuka za
prehrana bogata ugljikohidrati 50 | konzumaciju ad
namirnicama kao %, libitum (po slobodnoj
Sto su suho voce i proteini 20 %, volji).
greki jogurt. masti 30 %
(prema
preporukama
Nacionalne
zaklade za srce
Australije i
Americke udruge
zasrce).
Misciagna | Mediteranska / Prehrana po Prehrambene
i sur. prehrana niskog INRAN-u. preporuke u obliku
(2017) glikemijskog brosure.
indeksa: Nije bilo preporuka za
sve namirnice ukupni unos energije
niskog niti za tjelesnu
glikemijskom aktivnost.
indeksa,
koristeno
integralno brasno.
Abenavoli | Mediteranska Mediteranska prehrana kao i u | Samo medicinska | Sve prehrambene
i sur. prehrana: interventnoj grupi 1, ali indikacija za intervencije imale su
(2017) ugljikohidrati 50- obogacena antioksidansima u | smanjenje smanjeni sadrzaj
60 %, obliku dodataka prehrani. tjelesne mase. energije od 1400 do
proteini 15-20 % 1600 kcal/dan i
(omjer zivotinjskih strogo preporucenu
i biljnih proteina tjelesnu aktivnost.
1:1), jednostruko i
viSestruko
nezasi¢ene masti
¢inile su manje od
30 %.
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Tablica 2. Opis primijenjenih prehrambenih obrazaca i intervencija u istrazivanjima s

mediteranskom prehranom — nastavak 1

Autor i

godina

Interventna

grupal

Interventna grupa 2

Kontrolna

grupa

Dodatne

intervencije

Katsagoni i sur.
(2018)

Mediteranska
prehrana:

3-6 serviranja
voca/dan, 6
serviranja
povréa/dan, 3
serviranja
nerafiniranih

Ista mediteranska prehrana kao
i kod interventne grupe 1, ali s
preporukama za tjelesnu
aktivnost (barem 30 min/dan
umjerene tjelesne aktivnosti) i
spavanje (7-9 sati dan i
popodnevni odmor).

Samo preporuke
za zdravi na¢in
zivota koje su se
odnosile na
dnevni unos
vlakana od
159/1000 kcal i
unos kolesterola

Sve tri skupine
bile su pod
energijskim
ogranienjem
(1500 kcal za
zene, 1800 kcal za
muskarce) te su
imale slican udio

ugljikohidrati 50
%, proteini 15
%,

masti preko 30
%,

3 serviranja
voca/dan, 2
serviranja povréa
na dan, 20 g/dan
oraSastih
plodova, 300
g/dan cjelovitih
Zitarica,
maslinovo ulje
kao glavni izvor
masnoca, >300
g/tjedno morskih
plodova, te
zamjenu crvenog
mesa bijelim.

ugljikohidrati 60 % proteini 15
%,

masti manje od 25 %,

3 serviranja voca/dan, 2
serviranja povréa/dan, 3
serviranja niskomasnih
mlijeénih proizvoda/dan, 3
serviranja
kruha/krumpira/tjestenine/dan,
2 serviranja mrsavog mesa i
ribe/tjedan.

Zzitarica/dan, 2-3 <300 mg te makronutrijenata:
serviranja smanjenje ugljikohidrati 45
mlije¢nih tjelesne mase %, proteini 20 %,
proizvoda/dan, smanjenjem masti 35 %
Y5 serviranja porcija hrane,
orasastih preporuke o
plodova/dan, 4 zdravoj
serviranja kulinarskoj
bijelog pripremi hrane
mesa/tjedan, 5-6 te zamjena
serviranja slatke i masne
morskih hrane vocem i
plodova/tjedan, namirnicama sa
3 serviranja smanjenim
krumpira/tjedan, udjelom masti.
<2 serviranja
slatkiSa/tjedan.
Risti¢ — Medi¢ i | Mediteranska Prehrana sa smanjenim / Smanjenje
sur. (2021) prehrana: udjelom masti: energijskog unosa

za 30 %,

obje dijete
ukljucivale su po
5 obroka
(dorucak, rucak,
vecera i dva
meduobroka).
Ispitanici su bili
educirani o
koli€¢ini porcija te
im je preporucena
tjelesna aktivnost
u obliku
svakodnevne
Setnje U trajanju
od 30 min.
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U nastavku teksta rezultati ovih istrazivanja bit ¢e prikazani skupno ovisno 0 ciljanom
parametru, odnosno bit ¢e prikazani prema utjecaju na sljedece parametre; masnoca jetre, jetreni

enzimi, lipidni profil, glikemija i antropometrijski parametri.

4.1.1. Utjecaj mediteranske prehrane na masnocu jetre

Mediteranska prehrana je znafajno smanjila koli¢inu masti u jetri izrazenu kao postotak
unutarjetrene masnoce (engl. intrahepatic lipid, IHL %) kod osoba s abdominalnom pretilos¢u
u odnosu na kontrolnu skupinu (p<0,05), koja je bila na prehrani sa smanjenim udjelom masti,
a visokim udjelom ugljikohidrata (Ryan i sur., 2013). Takoder, mediteranska prehrana je vise
smanjila koli¢inu masti u jetri, izrazenu kao indeks masne jetre (FLI), u odnosu na prehranu sa
smanjenim udjelom masti kod pretilih muskaraca (Ristic-Medi¢ i1 sur., 2021). Dok je
mediteranska prehrana niskog glikemijskog indeksa znacéajnije smanjila koli¢inu masti u jetri
izrazenu kao FLI u odnosu na kontrolnu skupinu, koja je slijedila talijanske prehrambene
preporuke za pravilnu prehranu (Misciagna i sur., 2017). Medutim, ucinak mediteranske
prehrane pokazao se boljim kada se obogatila antioksidansima u obliku dodataka prehrani
(Abenavoli i sur., 2017), odnosno kada se primijenila kao dio mediteranskog nacina zivota, Koji
ukljuéuje tjelesnu aktivnost i zdrave navike spavanja (Katsagoni i sur., 2018). Naime,
mediteranska prehrana obogaéena antioksidansima u obliku dodataka prehrani znacajnije je
smanjila FLI (p = 0,0001) te krutost jetre (p = 0,0001) u odnosu na samu mediteransku prehranu
kod pretilih osoba (Abenavoli i sur., 2017). Dok je mediteranska prehrana, primijenjena kao
dio mediteranskog nacina zivota, znacajnije smanjila krutost tkiva jetre u odnosu na samu

mediteransku prehranu (Katsagoni i sur., 2018).

4.1.2. Utjecaj mediteranske prehrane na jetrene enzime

Mediteranska prehrana pokazala je razli¢it utjecaj na vrijednosti jetrenih enzima. Naime,
mediteranska prehrana nije utjecala na promjenu vrijednosti enzima ALT i GGT (Ryan i sur.,
2013). Medutim, drugo istrazivanje ipak je pokazalo da je mediteranska prehrana poboljsala
vrijednosti enzima GGT (p = 0,024), a kada se obogatila antioksidansima u obliku dodataka
prehrani smanjila je vrijednosti enzima ALT (p =0,007) (Abenavoli i sur., 2017). Mediteranska
prehrana, primijenjena kao mediteranski nacin zivota, takoder je smanjila vrijednosti enzima
ALT i to za 50 % u odnosu na samu mediteransku prehranu, koja nije pokazala statistiCki

znacajne promjene u vrijednostima ALT enzima, medutim ni kod jedna od ova dva slucaja nije
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bilo utjecaja na vrijednosti GGT enzima (Katsagoni i sur., 2017). No, Risti¢-Medic¢ i sur. (2021)
su pokazali smanjenje vrijednosti enzima ALT, GGT te AST kako kod mediteranske tako kod
prehrane sa smanjenim sadrzajem masti, iako je mediteranska prehrana povoljnije utjecala na
vrijednosti enzima AST. Misciagna i sur. (2017) pokazali su kako mediteranska prehrana

niskog glikemijskog indeksa smanjuje vrijednosti enzima GGT.

4.1.3. Utjecaj mediteranske prehrane na lipidni profil

Mediteranska prehrana nije utjecala na lipidni profil ispitanika u odnosu na kontrolnu skupinu,
odnosno, nije pokazala statistiCki znac¢ajnu promjenu u razini HDL-a, dok su se razine
triglicerida blago smanjile, no to nije bilo statisticki znac¢ajno (Ryan i sur., 2013). Medutim,
mediteranska prehrana niskog glikemijskog indeksa je smanjila vrijednosti i HDL-a i
triglicerida (Misciagna i sur., 2017). Dalje, mediteranska prehrana, bez i sa antioksidansa u
obliku dodataka prehrani, jednako je utjecala na lipidni profil, odnosno dovela je do smanjenja
vrijednosti ukupnog kolesterola, triglicerida i LDL-a u odnosu na pocetne vrijednosti
(Abenavoli i sur., 2017). Rezultati istrazivanja Katsagonija i sur. (2018) takoder su pokazali
kako je mediteranska prehrana poboljsala vrijednosti LDL-a i HDL-a u odnosu na mediteransku
prehranu primijenjenu kao mediteranski nacin zivota, gdje uopce nije doslo do promjena u
vrijednostima navedenih parametara. Prema Risti¢-Medi¢u i sur. (2021), mediteranska prehrana
i prehrana sa smanjenim udjelom masti pokazale su smanjenje vrijednosti ukupnog kolesterola
i LDL-a. Takoder, mediteranska prehrana je poboljsala i razine HDL-a, jednostruko nezasi¢enih
masnih kiselina, omega-3 masnih kiselina te smanjila razine triglicerida i zasi¢enih masnih
kiselina u krvi, u odnosu na prehranu sa smanjenim udjelom masti, koja je pokazala povecanje
vrijednosti palmitinske masne kiseline i zasi¢enih masnih kiselina u krvi (Risti¢-Medi¢ i sur.,

2021).

4.1.4. Utjecaj mediteranske prehrane na glikemiju

Mediteranska prehrana je pokazala znaCajno smanjenje razine cirkulirajuéeg inzulina (p=
0,008) i homeostatskog modela procjene inzulinske rezistencije, HOMA-IR (engl. homeostatic
model assessment for insulin resistance) (p = 0,003) te poboljsava brzinu infuzije glukoze,
GINF (engl. glucose infusion rate) (p = 0,09) (Ryan i sur., 2013). Mediteranska prehrana niskog
glikemijskog indeksa smanjila je vrijednosti glukoze u krvi (Misciagna i sur., 2017). Medutim,
znacajniji utjecaj na sSmanjenje razina HOMA-IR (p = 0,001), inzulina (p = 0,0001) te glukoze

na taste (p = 0,006) uocen je kod mediteranske prehrane obogacene antioksidansima u obliku
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dodataka prehrani u odnosu na samu mediteransku prehranu (Abenavoliju i sur., 2017). S druge
strane Katsagoni 1 sur. (2018) u svom istrazivanju nisu pokazali nikakav utjecaj mediteranske
prehrane na vrijednosti HOMA-IR, ¢ak ni one koja je primijenjena kao dio mediteranskog
nacina zZivota. Risti¢-Medi¢ i sur. (2021) su u svom istrazivanju pokazali kako je mediteranska
prehrana smanjila vrijednosti glukoze na taSte, inzulina i HOMA-IR, medutim taj je utjecaj

takoder uocen i kod prehrane sa smanjenim udjelom masti.

4.1.5. Utjecaj na antropometrijske parametre

lako nisu bili primijenjeni ograniceni energijski unos ni preporuka o tjelesnoj aktivnosti, ipak
je uocen blagi gubitak tjelesne mase nakon primjene mediteranske i prehrane sa smanjenim
udjelom masti i visokim udjelom ugljikohidrata, medutim taj se gubitak nije znacajno
razlikovao izmedu navedenih skupina. Takoder, nije doslo ni do promjena u ITM-u ni opsegu
struka (Ryan i sur., 2013). Nakon primjene mediteranske prehrane s i bez antioksidansa u obliku
dodataka prehrani, ¢iji je sadrzaj energije bio smanjen te je uz nju bila preporucena stroga
tjelesna aktivnost je doslo do znacajnog smanjenja tjelesne mase, ITM-a te opsega struka i
bokova u odnosu na kontrolnu skupinu. Naime, kontrolna skupina, je takoder imala smanjeni
energijski unos, ali ne i strogu preporuku o tjelesnoj aktivnosti (Abenavoli i sur., 2017).
Mediteranska prehrana sa smanjenim sadrzajem energije sama i kao dio mediteranskog nac¢ina
zivota, koji ukljucuje i preporuku o tjelesnoj aktivnosti, je smanjila tjelesnu masu (p = 0,01) i
ITM (p = 0,008) u odnosu na kontrolnu skupinu, kod koje je uo¢en samo neznatni gubitak
tjelesne mase (Katsagoni i sur., 2018). Mediteranska prehrana sa smanjenim sadrzajem energije
i preporukom o tjelesnoj aktivnosti je znacajno poboljsala tjelesnu masu, ITM, udio masnog

tkiva, opseg struka u odnosu na pocetno izmjerene vrijednosti (p<0,01) (Risti¢-Medi¢, 2021).

Prema rezultatima ovih pronadenih radova, mediteranska prehrana smanjuje koli¢inu masti u
jetri, dok je njezin utjecaj na vrijednosti jetrenih enzima nepotpun, odnosno u svakom
istrazivanju je mediteranska prehrana poboljsala vrijednosti barem jednog enzima. Odnosno, u
istrazivanju Ryana i sur. (2013) nije poboljsala nijedan od jetrenih enzima, no to je istrazivanje
trajalo najkrace stoga bi to mogao biti razlog, dok je u istrazivanju Risti¢-Medica i sur. (2021)
smanjila sve jetrene enzime. Nadalje, prema vecini istrazivanja, mediteranska prehrana je

povoljno utjecala na lipidni profil i glikemiju.

Neke od navedenih zakljuc¢aka potvrduju i sljedece dvije meta-analize. Odnosno, mediteranska
prehrana smanjuje koli¢inu masti u jetri, izraZzenu kao FLI te inzulinsku rezistenciju (HOMA -

IR) kod osoba s NAFLD-om te opéenito ima povoljan farmakonutritivni ucinak na lijeCenje
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NAFLD-a (Kawaguchi i sur., 2021). No, mediteranska prehrana nije pokazala znacajan utjecaj
na jetrene enzime, ali znacajno smanjuje vrijednosti ukupnog kolesterola i triglicerida, ¢ime

povoljno utjece na lipidni profil (Asbaghi i sur., 2020).

4.2. PREHRANA S PROMIJENJENIM UDJELOM MAKRONUTRIJENATA

4.2.1. Osnovne karakteristike prehrane s promijenjenim udjelom makronutrijenata

Pravilna i uravnotezena prehrana podrazumijeva raspodjelu makronutrijenata u sljede¢im
udjelima, ugljikohidrati 45-60 %, masti 20-35 %, dok je unos proteina definiran kao 0,83 g/kg
tjelesne mase (EFSA, 2019), odnosno 45-65 % ugljikohidrata, 20-35 % masti te 10-35 %
proteina (I0OM, 2002). Stoga svaki pomak u bilo kojem smjeru rezultira s povecanim ili
smanjenim udjelom odredenog makronutrijenta. Prema dostupnoj literaturi pronadena su
ukupno 2 randomizirana kontrolirana istrazivanja koja su istrazivala utjecaj modificiranog
unosa makronutrijanta u lije¢enju NAFLD-a (tablice 3 i 4). Prvo istrazivanje u fokusu je imalo
prehranu sa smanjenim udjelom ugljikohidrata i visokim udjelom vlakana (Chen i sur., 2020),
a drugo istrazivanje prehranu s visokim udjelom proteina i smanjenim sadrzajem energije s i
bez dodataka B-kriptoksantina te prehranu sa smanjenim sadrzajem energije te s dodacima -
kriptoksantina (Haidari i sur., 2020). B-kriptoksantin je karotenoid, odnosno prekursor vitamina

A, koji se nalazi u vocu, a u organizmu se skladisti u krvi i tkivu (Haidari i sur., 2020).
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Tablica 3. Opée karakteristike istrazivanja S promijenjenim unosom makronutrijenata u cilju
lije¢enja NAFLD-a

%) i smanjenim
sadrzajem energije S i
bez dodataka f3-
kriptoksantina te
prehrana sa smanjenim
sadrzajem energije i S
dodacima -
kriptoksantina

Autor i Trajanje ITM ispitanika Interventni Kontrolni
godina istraZivanja i broj (kg/m?) prehrambeni prehrambeni
ispitanika (N) obrazac / obrasci obrazac
Chen i sur. 2 mjeseca, >25 Prehrana sa smanjenim Samo edukacija
(2020) N =44 udjelom ugljikohidrata
i visokim udjelom
vlakana
Haidari i 12 tjedana, 25-40 Prehrana s visokom Prehrana sa smanjenim
sur. (2020) N =92 udjelom proteina (25 | sadrzajem energije bez

dodataka [3-
kriptoksantina
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Tablica 4. Opis primijenjenih prehrambenih obrasaca i intervencija u istrazivanjima s

prehranom s promijenjenim unosom makronutrijenata

masti 30 % ,
proteini 25 %,

s dodacima B-
kriptoksantina (6
mg/dan).

kriptoksantinom.

55 %,

masti 30 %,
proteini 15 %
s dodacima B-
kriptoksantina
(6 mg/dan).

%l
masti 30 %,
proteini 15 %

Autor | Interventna grupa Interventna Interventna Kontrolna Dodatne
i 1 grupa 2 grupa 3 grupa intervencije
godina
Cheni | Prehrana sa / / Glavni oblik /
sur. smanjenim udjelom edukacije bio je
(2020) | ugljikohidrata i savjetovanje
visokim udjelom licem u lice, koji
vlakana: se dijelio na
ograniceni unos vodenje
energije na 1000-1200 prehrane,
kcal; ugljikohidrati 20- tjelesnu
25 % (niski aktivnost i
glikemijski indeks), psiholosko
proteini 40-45 %, bihevioralno
masti 30-35 %; savjetovanje.
dnevni unos vlakana Pracenje
povecanza 5 gu prehrane
obliku dodataka provodilo se u
prehrani; obliku tjednih
ostali dodaci prehrani telefonskih
Ca, Mg i multivitamini poziva.
(dva puta dnevno);
dnevni unosi povréa
400 g i vode 1800 mL,
edukacija.
Haidari | Prehrana s visokim Prehrana s Prehrana sa Prehrana sa Ograniceni
i sur. udjelom proteina i visokim udjelom | smanjenim smanjenim energijski unos
(2020) | smanjenim sadrzajem | proteina i sadrzajem sadrzajem od 500 Kkcal/dan.
energije obogacena smanjenim energije te s energije te s Dodatak B-
dodacima f- sadrzajem dodacima f3- placebo f3- kriptoksantina
kriptoksantina: energije s kriptoksantina: | kriptoksantinom: | sadrzi 1 % -
ugljikohidrati 45 %, placebo f3- ugljikohidrati | ugljikohidrati 55 | kriptoksantina i

priblizno 99 %
Skroba,
primjena:

s ¢asom vode
nakon vecere.

22




4.2.2. Utjecaj prehrane s modificiranim unosom makronutrijenata na masnocu jetre

Prehrana sa smanjenim udjelom ugljikohidrata i visokim udjelom vlakana je znacajno smanjila
koli¢inu masti u jetri izrazenu kao CAP (p = 0,021) u odnosu na kontrolnu skupinu (Chen i sur.,
2020). Takoder, pokazalo se kako je taj u¢inak statisticki znacéajniji kod zenske populacije.
Naime, sve ispitanice u Zenskoj interventnoj skupini pokazale su poboljSanje koli¢ine masti u
jetri, dok je u zenskoj kontrolnoj skupini samo njih 50 % imalo poboljsanje. U muskoj
populaciji nisu uocene statistiCke znacajne promjene izmedu interventne i kontrolne skupine
(Chen i sur., 2020). Prehrana s visokim udjelom proteina i smanjenim sadrzajem energije te
obogacena B-kriptoksantinom u obliku dodataka prehrani zna¢ajno je smanjila koli¢inu masti u
jetri. Medutim, taj u¢inak je bio jednak i u ostalim interventnim skupinama ovog istrazivanja,
odnosno kod prehrane s visokim udjelom proteina i smanjenim sadrzajem energije bez (-
kriptoksantina u obliku dodataka prehrani te prehrani sa smanjenim sadrzajem energije s i bez
dodataka B-kriptoksantina (p<0,01) (Haidari i sur., 2020).

4.2.3. Utjecaj prehrane s modificiranim unosom makronutrijenata na jetrene enzime

Prehrana sa smanjenim udjelom ugljikohidrata i visokim udjelom vlakana znac¢ajno je smanjila
vrijednosti enzima ALT i AST (p<0,05) (Chen i sur., 2020). Prehrana s visokim udjelom
proteina i smanjenim sadrzajem energije obogacena B-kriptoksantinom smanjila vrijednosti
enzima ALT, GGT, AST i alkalne fosfataze (ALP) dok je sama prehrana s visokim udjelom
proteina i smanjenim sadrzajem energije sSmanjila vrijednosti enzima ALT i GGT, a prehrana
sa smanjenim sadrzajem energije i obogacena B-kriptoksantinom je samo smanjila vrijednosti
enzima ALT (Haidari i sur., 2020).

4.2.4. Utjecaj prehrane s modificiranim unosom makronutrijenata na lipidni profil

Prehrana s niskim udjelom ugljikohidrata i visokim udjelom vlakana znacajno smanjila
vrijednosti ukupnog kolesterola i triglicerida te povecava vrijednosti HDL-a u krvi (p<0,05)
(Chen i sur., 2020). Haidari i sur. (2020) nisu ispitivali utjecaj prehrane s visokim udjelom

proteina na lipidni profil.
4.2.5. Utjecaj prehrane s modificiranim unosom makronutrijenata na glikemiju

Prehrana sa smanjenim udjelom ugljikohidrata i visokim unosom vlakana je znac¢ajno smanjila

vrijednosti glukoze u plazmi nataste (p<0,05) s tim da je kod Zenske populacije uoceno i
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znacajno smanjenja vrijednosti HOMA-IR u odnosu na musku populaciju (Chen i sur., 2020).

Haidari i sur. (2020) nisu ispitivali utjecaj prehrane s visokim udjelom proteina na glikemiju.

4.2.6. Utjecaj prehrane s modificiranim unosom makronutrijenata na antropometrijske

parametre

Prehrana sa smanjenim udjelom ugljikohidrata i visokim udjelom vlakana nije se zna¢ajno
razlikovala od kontrolne skupine po pitanju promjene antropometrijskih parametara. Naime,
obje skupine pokazale su znacajno smanjenje tjelesne mase, masnog tkiva, skeletnog misi¢nog
tkiva, ITM-a, opsega struka i visceralnog masnog tkiva (p<0,05). Takoder, kod Zenske
populacije su uoene znacajne razlike izmedu ovih dviju skupina. Zenska skupina koja je bila
na prehrani s niskim udjelom masti i visokim udjelom vlakana imala je nizu tjelesnu masu (p <
0,05), ali veéi opseg struka i visceralnu mast od Zenske kontrolne skupine. Kod muske
populacije nisu uoc¢ene znacajne razlike izmedu ovih dviju skupina (Chen i sur., 2020). Prehrana
s visokim udjelom proteina i smanjenim sadrzajem energije, s i bez dodataka B-kriptoksantina
kao i prehrana sa smanjenim sadrzajem energije, s i bez dodataka B-kriptoksantina su dovele

do znac¢ajnog smanjenja tjelesne mase, ITM-a i opsega struka (p<0,001) (Haidari i sur., 2020).

Iako se ovo poglavlje bavi samo s 2 rada treba naglasiti kako su u prethodnom poglavlju veé¢
prikazana jo$ 2 rada koja su uz mediteransku prehranu primijenili i prehranu s promijenjenim
unosom makronutrijenata kao kontrolnih skupina (tablica 2) stoga ¢e u nastavku rada biti
spomenut i njihov utjecaj na NAFLD. Rije¢ je o prehrani sa smanjenim udjelom masti te

prehrani sa smanjenim udjelom masti i visokim udjelom ugljikohidrata.

Prema rezultatima ovih pronadenih radova, prehrana sa smanjenim udjelom ugljikohidrata i
visokim udjelom vlakana smanjuje koli¢inu masti u jetri, jetrene enzime te poboljsava lipidni i
glikemijski profil kod osoba oboljelih od NAFLD-a, $to bi se mozda moglo pripisati smanjenju
energijskog unosa. Prehrana s visokim udjelom proteina obogacena B-kriptoksantinom takoder
smanjuje koli¢inu masti u jetri i razine jetrenih enzima, dok utjecaj na glikemiju i lipidni profil
nije ispitan.

Prema prethodno opisanim radovima, prehrana sa smanjenim udjelom masti i pove¢anim
udjelom ugljikohidrata nije znacajno smanjila koli¢inu masti u jetri, niti je pokazala utjecaj na
jetrene enzime, glikemiju i lipidni profil, dok je prehrana sa smanjenim udjelom masti zna¢ajno
smanjila koli¢inu masti u jetri, jetrene enzime te poboljsava glikemiju i lipidni profil, sto bi

takoder moglo pripisati Smanjenju energijskog unosa.
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Medutim, prema meta-analizi Ahna i sur. (2019), nema razlike izmedu utjecaja prehrane sa
smanjenim udjelom ugljikohidrata i prehrane sa smanjenim udjelom masti na koli¢inu masti u
jetri i vrijednosti jetrenih enzima. Takoder, rezultati ove studije pokazuju kako je malo dokaza
koji pokazuju povoljan utjecaj prehrane sa smanjenim udjelom ugljikohidrata na NAFLD (Ahn
i sur., 2019). Stovie, meta-analiza Garcézai sur. (2021) pokazala je kako smanjenje
ugljikohidrata i masti uop¢e nema u¢inak na NAFLD, odnosno na koli¢inu masti u jetri, jetrene
enzime ALT i AST, glikemiju i lipidni profil. Nadalje, Xu i sur. (2020) u svom su istrazivanju
pokazali kako prehrana s visokim udjelom proteina znac¢ajnije smanjuje koli¢inu masti u jetri u
odnosu na prehranu s niskim udjelom proteina unato¢ nizoj autofagiji. Ovaj rad nije zadovoljio
kriterije pretrazivanja jer se od parametara pratila samo masnoca jetre koja se promatrala na

razini gena i autofagije i to kod ispitanika koji su bili podvrgnuti barijatrijskoj Kirurgiji.

4.3. PREHRANA SA SMANJENIM SADRZAJEM ENERGIJE
4.3.1. Osnovne karakteristike posta i prehrane sa smanjenim sadrzajem energije

Smanjenje, odnosno ogranienje, energijskog unosa zna¢i smanjenje prosjecnog dnevnog
energijskog unosa ispod uobicajenog, bez pothranjenosti ili uskrac¢ivanja esencijalnih
nutrijenata. Post podrazumijeva da osoba uopce ne jede ili ozbiljno ogranicava unos hrane u
odredeno doba dana, tjedna ili mjeseca. Odnosno, smanjenje energijskog unosa je usmjereno
na smanjenje prosje¢nog dnevnog unosa kalorija, dok se post prvenstveno usmjerava na
ucestalost jela. Postoji niz razli¢itih oblika posta, koje se ponekad nazivaju i povremeni ili
isprekidani post (engl. Intermittent Fasting, IF) (NIH, 2018). IF obuhvaca prehrambene obrasce
u kojima pojedinci prolaze kroz dulje vremenske periode (npr. 16-48 sati) s malo ili bez unosa
energije, s periodima normalnog unosa hrane, koji se ponavljaju (Mattson i sur., 2017). Postoje
varijacije unutar IF-a kao §to su ograni¢eno vrijeme hranjenja (engl. Time-restricted feeding,

TRF) i izmijenjeni dan posta (engl. Alternate-day fasting, ADF) (Cai i sur., 2019).

Ukupno su pronadena 3 rada kojima je cilj bio ispitati prehranu sa smanjenim sadrZajem
energije (od 20 do 30 %) ili post u lijeenju NAFLD-a, a ¢ije su karakteristike opisane u

tablicama 5 i 6. Najkraca intervencija je trajala 12 tjedana, a najduza 50 tjedana te je sveukupno

e

25


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Garc%C3%AAz+LS&cauthor_id=33515021

Tablica 5. Opce karakteristike istrazivanja s prehranom sa smanjenim sadrzajem energije u

cilju lije¢enja NAFLD-a

Autor i Trajanje ITM Interventni Kontrolni
godina istraZivanja i ispitanika prehrambeni obrazac / prehrambeni
broj ispitanika (kg/m?) obrasci obrazac
(N)
Cai i sur. 12 tjedana, cca 26 ADF Smanjeni energijski
- i
(2019) N =271 (> 24) TRE unos
Marin — 6 mjeseci, >27,5<40 FLiO (engl. Fatty Liver in Prehrana po
Alejandre i N = 98 Obesity) prehrana sm!ernlcama
Americke udruge za
sur. (2019) (76 ih doslo do srce (engl. American
kraja) Heart Association,
J AHA)
Schiibel i 50 tjedana, >27,5< 34,6 ICR (engl. Intermittent Bez intervencije
sur. (2019) N =143 Calorie Restirncnon) (5:2)
CCR (engl. Continuous
Calorie Restriction)
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Tablica 6. Opis primijenjenih prehrambenih obrazaca i intervencija u istrazivanjima s
prehranom sa smanjenim sadrZajem energije

Autor i Interventna grupa Interventna Kontrolna Dodatne intervencije
godina 1 grupa 2 grupa
Cai i sur. | ADF skupinaimala je | TRF skupina je Kontrolna Nije bilo preporuke za
(2019) naizmjeni¢ne dane imala 8 sati skupina je unosila | primjenu tjelesne
posta i hranjenja. hranjenja i 16 sati | 80 % svojih aktivnosti.
Unos energije u posta. Unutar energijskih
danima posta bio je 25 | vremena potreba svaki dan.
% od osnovnih hranjenja nije bilo | Nije bilo
energijskih potreba uputa ili preporuka ili
kroz obroke, a u dane | preporuka o ograni¢enja
hranjenja hrana se jela | koli¢ini ili vrsti vezanih za njihov
ad libitum kod kuce. hrane koja se uobicajeni nacin
Obroci su osmisljeni konzumira te se Zivota.
prema smjernicama vrijeme hranjenja
American Heart tijekom dana
Association (AHA), a | moglo slobodno
raspodijela odabrati s
makronutrijenata bila | obzirom na
je sljedeca: 55 % zivotne navike
ugljikohidrati, 15 % ispitanika. Za
proteini i 30 % masti. | vrijeme posta je
Dani hranjenja i posta | bilo zabranjeno
pocinjali su u pono¢, a | konzumirati svu
svi posni obroci su se | hranu ili pi¢e koji
konzumirali izmedu osiguravaju
12.00i 14.00 sata energiju.
kako bi svi ispitanici
bili podvrgnuti istom
trajanju posta. Za
vrijeme posta bila je
dopustena
konzumacija napitaka
bez energije, Caja,
kave i zvakace gume
bez Secera.
Marin — | FLiO dijeta; 7 obroka; / AHA Obje dijete primjenjivale
Alejandre | ugljikohidrati (niskog smjernicama: su 30 % energijskog
glikemijskog indeksa) prehrambeni ograni¢enja od ukupnih
sur. (2019) | 40-45 %, obrazac je energijskih potreba svakog
proteini (uglavnom iz uklju¢ivao 3-5 ispitanika. Cilj smanjenja
biljnih izvora) 25 %, obroka dnevno, s | energijskog unosa bio je
masti 30-35 %. FIiO raspodjelom postié¢i gubitak tjelesne
obrazac prehrane je makronutrijenata: | mase od najmanje 3-5 %,
ukljucivao i visoko ugljikohidrati 50- | kako preporuc¢a Americka
pridrzavanje 55 %, proteini 15 | udruga za proucavanje
mediteranske % i masti 30 %. bolesti jetre.
prehrane.
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Tablica 6. Opis primijenjenih prehrambenih obrazaca i intervencija u istrazivanjima s

prehranom sa smanjenim sadrzajem energije — nastavak 1

ispitanici su bili na
uravnotezenoj
prehrani, prema
smjernicama
Njemackog drustva
za prehranu.
Odnosno, tjedni
prosjecni unos
kalorija odgovarao
je ~80 % normalne
energijske potrebe.
Za vrijeme posta
sudionici su morali
odabrati 4
namirnice iz
skupine povr¢a, 2
iz skupine
mlije¢nih
proizvoda s niskim
udjelom masti i 1
namirnicu iz svake
grupe mesa/ribe,
ugljikohidrata i
voca, u
kombinaciji s
minimalnim
unosom 2 L
niskoenergetskih
pica.

zaprehranu i s
ciljem smanjenja
energijski guste
hrane. DijetetiCari
su sa ispitanicima
raspravljali o
planiranju obroka,
izboru veli¢ine
porcija hrane te
strategijama za
smanjenje unosa
energije.

Autor i godina Interventna Interventna Kontrolna Dodatne
grupal grupa 2 grupa intervencije

Schiibel i sur. Prehrana ICR U CCR skupini Kontrolna skupina | Dijeteticari su

(2019) skupine sastojala se | ispitanici su unosili | bila je bez savjeta | sudionike u svim
od 2 danapostai5 | oko 80 % za ogranic¢avanje skupinama (ICR,
dana normalnog individualne energije CCR i kontrolna)
hranjenja. energijskih informirali o
Odnosno, za potreba. smjernicama
vrijeme posta Ispitanicima su Njemackog
energijski unos bio | napisani nutricionistickog
je ograni¢en na 25 | individualni drustva za zdravu
% individualnih planovi prehrane uravnotezenu
energijskih prema prehranu i
potreba. Preostalih | preporukama savjetovali im da
5 dana u tjednu Njemackog drustva odrzavaju

uobicajenu razinu
tjelesne aktivnosti
tijekom cijelog
istraZivanja.
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4.3.2. Utjecaj prehrane sa smanjenim sadrZajem energije na masnocu jetre

ADF nije doveo do promjene u krutosti tkiva jetre, a isti u¢inak je uoc¢en i nakon primjene TRF-
a te prehrane sa smanjenim unosom energije, primijenjenog u kontrolnoj skupini (Cai i sur.,
2019). Isto su pokazali i Marin-Alejandre i sur. (2019) u svom istrazivanju. Naime, dva
personalizirana prehrambena obrasca sa smanjenim energijskim unosom, FLiO i prema AHA
smjernicama nisu pokazala znacajne promjene u krutosti tkiva jetre, ali su pokazali znac¢ajno
smanjenje volumena i masnoce jetre, mjerenih MRI-jem, te indeksa masne jetre, FLI (p<0,001).
Medutim, nakon provedene analize uoceno je kako je ipak FLiO skupina imala znacajniji
utjecaj na smanjenje masnoce jetre i indeksa masne jetre, FLI u odnosu na AHA skupinu
(Marin-Alejandre, 2019). Pretile osobe s NAFLD-om pokazale su znacajno vece smanjenje
masnoce jetre u odnosu na pretile osobe bez NAFLD-a nakon primjene ICR-a i CCR-a.
Navedene promjene nisu samo uocene nakon 12 tjedana intervencije, nego i u fazi pracenja,

odnosno 50 tjedana nakon pocetne vrijednosti (Schiibel i sur., 2019).

4.3.3. Utjecaj prehrane sa smanjenim sadrzajem energije na jetrene enzime

Personalizirani prehrambeni obrasci sa smanjenim sadrzajem energije FLIO i AHA (p< 0,001)
znacajno su smanjili vrijednosti enzima ALT i GGT, dok su se vrijednosti AST enzima
znacajno smanjile (p<0,001) samo kod AHA skupine (Marin-Alejandre i sur., 2019).
Isprekidani post i kontinuirana kalorijska restrikcija takoder su pokazali smanjenje vrijednosti
enzima AST, ALT i GGT. Medutim, te promjene su bile znacajno veée kod pretilih osoba s
NAFLD-omu 12.i50. tjednu (p<0,05) u odnosu na pretile osobe bez NAFLD-a (Schiibel i sur.,

2019). Cai i sur. (2019) nisu mjerili jetrene enzime.

4.3.4. Utjecaj prehrane sa smanjenim sadrzajem energije na lipidni profil

ADF je znac¢ajno smanjio vrijednosti ukupnog kolesterola u krvi (p<0,001) u odnosu na TRF i
obi¢no ogranicenje energije, dok su oba znacajno smanjila trigliceride u odnosu na kontrolnu
grupu, no promjene u vrijednostima HDL-a i LDL-a nisu se razlikovale izmedu navedenih
skupina. Odnosno, nakon svakog primijenjenog prehrambenog obrasca je doslo do smanjenja
vrijednosti HDL-a i LDL-a u odnosu na pocetne vrijednosti, ali te razlike nisu bile statisticki
znacajne (Cai i sur., 2019). Personalizirani prehrambeni obrasci sa smanjenim sadrzajem
energije, FLiO i AHA, poboljsavaju lipidni profil, odnosno smanjuju vrijednosti ukupnog

kolesterola i triglicerida, ali i LDL-a te povecavaju vrijednosti HDL-a (Marin-Alejandre i sur.,
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2019). Medutim, ICR i CCR nisu dovele do znacajnih promjena u vrijednostima LDL-a i HDL-
aizmedu pretilih osoba s i bez NAFLD-a, ni u jednom trenutku (Schiibelu i sur., 2019).

4.3.5. Utjecaj prehrane sa smanjenim sadrzajem energije na glikemiju

ADF nije pokazao promjene u vrijednostima inzulina i glukoze na taSte niti unutar skupine niti
u usporedbi s ostalim interventnim skupinama (Cai i sur., 2019). Suprotno, Marin-Alejandro i
sur. (2019) pokazali su kako oba personalizirana prehrambena obrasca sa smanjenim sadrzajem
energije, FLiO i AHA znacajno smanjila vrijednosti glukoze i inzulina na taste te HOMA-IR.
Takoder, Schiibel i sur. (2019) su pokazali kako je nakon primjene ICR-a i CCR-a kod pretilih
osoba s NAFLD-om doslo do veceg smanjenja vrijednosti HOMA-IR u 12. tjednu u odnosu na
pretile osobe bez NAFLD-a, no ta razlika nije ostala statisticki znacajna i tijekom pracenja.
Vrijednosti glukoze na taste i HbALc nisu pokazali znacajne razlike izmedu ovih skupina ni u

jednom trenutku (Schiibelu i sur., 2019).

4.3.6. Utjecaj prehrane sa smanjenim sadrzajem energije na antropometrijske parametre

ADF kao i TRF su smanjile tjelesnu masu nakon 4 i 12 tjedana u odnosu na kontrolnu skupinu.
Takoder, ova dva prehrambena obrasca jednako su utjecala i na smanjenje masne mase.
Odnosno, nakon 4 tjedna masna masa je bila znacajno smanjena kod obje grupe u odnosu na
kontrolnu skupinu. Medutim, nakon 12 tjedana, ADF je znacajnije (p<0,001) smanjio masnu
masu u odnosu na TRF i kontrolnu skupinu. Nemasna masa nije se promijenila ni u jednoj
skupini (Cai i sur., 2019). Nakon primijenjenih personaliziranih prehrambenih obrazaca sa
smanjenim sadrzajem energije, FLiO 1 AHA je doSlo do znaCajnog smanjenja tjelesne mase,
ITM-a, udjela masnog tkiva, opsega struka te visceralnog masnog tkiva (p<0,001) (Marin-
Alejandro i sur., 2019). ICR i CCR dovele su do sli¢ne promjene tjelesne mase izmedu pocetne
vrijednosti i 12. tjedna te izmedu pocetne vrijednosti i 50. tjedna, odnosno izmedu pretilih osoba
s i bez NAFLD-a (Schiibel i sur., 2019).

Prema rezultatima ovih pronadenih radova, prehrana sa smanjenim sadrzajem energije i
isprekidani post (ADF i TRF) ne smanjuju krutost tkiva jetre, medutim isprekidani post (CCR
1 ICR) 1 prehrana sa smanjenim sadrzajem energije smanjuju masnocu jetre i jetrene enzime.
Utjecaj posta na lipidni profil je razli¢it ovisno o istraZivanju, dok su prehrane sa smanjenim
unosom energije dovele do poboljsanja lipidnog profila. Post ne utjeGu na glikemiju, dok
promatrana prehrana sa smanjenim sadrzajem energije poboljSava glikemiju. Razlog tome
moze biti §to oba promatrana obrasca prehrane sa smanjenim sadrzajem energije (FLiO i AHA)
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sadrze niz prehrambenih smjernice poput pridrZzavanja mediterasnke prehrane kod FLiO
skupine i smjernica za prevenciju kardiovaskularnih bolesti kod AHA skupine, koje bi u

konacnici mogle biti razlog tih povoljnih u¢inaka na lipidni i glikemijski profil.

Navedene rezultate pokazali su i meta-analize Houttua i sur. (2021), gdje prehrana sa
smanjenim sadrzajem energije smanjuje masnocu jetre i jetrene enzime te meta-analiza
Ghadimija i sur. (2021) gdje ista poboljsava vrijednosti triglicerida i ukupnog kolesterola, ali
na glikemiju nije pokazala utjecaj. Prema meta-analizi Yina i sur. (2021), isprekidani post
smanjuje jetrene enzime, medutim potrebna su daljnja istraZivanja kako bi se potvrdila

sigurnost njegove primijene.

4.4. OSTALI PREHRAMBENI OBRASCI

Prema dostupnoj literaturi, 4 istrazivanja se bavila ispitivanjem razli¢itth prehrambenih
obrazaca na lijeCenje NAFLD-a od toga 1 rad o DASH prehrani (engl. The Dietary Approach
to Stop Hypertension), 1 rad o prehrani s ograni¢enim unosom fruktoze (engl. Fruitless) i 2 rada
o prehrani obogacenoj cjelovitim Zzitaricama. Karakteristike ovih prehrambenih obrazaca

opisane su u tablicama 7.

DASH prehrana je nacin prehrane kojim se zeli smanjiti visoki krvni tak, a ukljucuje
konzumaciju vocéa, povréa i mlijecnih proizvoda s niskim udjelom masti, cjelovite Zitarice,
perad, ribu i orasaste plodove, a ograni¢ava konzumaciju crvenog mesa, slatkisa, napitaka koji
sadrze Secer, ukupnih masti, zasi¢enih masnih kiselina i kolesterola (Steinberg i sur., 2017). U
istrazivanju ¢iji je cilj bio ispitati utjecaj DASH prehrane na lijeCenje NAFLD-a (Razavi Zade
i sur., 2016) primijenjena DASH prehrana sadrzavala je 52-55 % ugljikohidrati, 16-18 %
proteina i 30 % masti. A istu raspodjelu makronutrijenata je imala i kontrolna skupina. Primjer
serviranja namirnica za 1900 kcal u interventnoj grupi bio je: 8 serviranja Zitarica (od kojih su
makar 3 od cjelovitih), 2 serviranja jednostavnih Secera, 5 serviranja povrca, 6 serviranja voca,
3 serviranja mlijecnih proizvoda (<2 % m.m.), 4 serviranja mesa i ribe, 2 serviranja orasastih
plodova, 3 serviranja masti i ulja. A primjer serviranja namirnica za 1900 kcal u kontrolnoj
grupi bio je:10 serviranja zitarica, 5 serviranja jednostavnih Secera, 4 serviranja povréa, 4
serviranja voca, 2 serviranja mlije¢nih proizvoda, 4 serviranja mesa i ribe, 1 serviranje orasastih
plodova, 3 serviranja masti i ulja. Ispitanici koji su imali prekomjernu tjelesnu masu ili su bili
pretili imali su ograni¢eni unos energije (350-700 kcal manje od izracunate energijske potrebe
za svaku osobu; 350 kcal za pacijente s ITM-om u raspon od 25-27,5 kg/m? 500 kcal za one s

ITM u rasponu od 27,5-31 kg/m?; i 700 kcal za oni s ITM >31 kg/m?).
31



Drugo istrazivanje imalo je u fokusu prehranu s ograni¢enim unosom fruktoze (Simons i sur.,
2021). Naime, kako je ve¢ spomenuti, fruktoza se Koristi se u proizvodnji zasladenih napitaka
Cija pretjerana konzumacija doprinosi nakupljanju masti u jetri (Hydes i sur., 2021; Sanders i
Griffin, 2016 ). Stoga je pronadeno istrazivanje imalo u cilju ispitati kako utje¢e ogranic¢eni
unos fruktoze, odnosno ,,Fruitless* prehrana na masnocu jetre (Simons i sur., 2021). Naime,
,Fruitless” prehrana je kratica za engleski naziv ,,eFfects of fRUctose restricTion on LivEr
SteatosiS*. Iako nigdje u radu nije navedeno kako su ispitanici imali NAFLD, navedeno je kako
su imali poviSenu razinu masnoce u jetri izrazenu kao FLI, a termin ,,NAFLD* je dio klju¢nih
rije¢i ovog rada, stoga je odabran za obradu. Dakle, interventna i kontrolna grupa su bile na
prehrani bez fruktoze, ali je kontrolna grupa unosila fruktozu u obliku praha (45 g/dan), a
interventna grupa glukozu u obliku praha (45 g/dan) kako bi se izjednacio energijski unos
izmedu ove dvije grupe. Ispitanicima je bilo dopusten ad libitum unos hrane, s tim da im je bio
dostavljen popis dopustenih i zabranjenih prehrambenih proizvoda kao i primjeri obroka
ogranic¢enih na fruktozu. Budu¢i da 6-tjedna prehrana s ogranicenom unosom fruktozom ne
sadrzi voce i povrce, svi ispitanici su dobivali dodatak vitamina C (70 mg/d). Takoder, ispitanici

su zamoljeni da ne mijenjaju svoju tjelesnu aktivnost.

Preostala dva istraZzivanja bavila su se utjecajem prehrane obogacene cjelovitim zitaricama na
NAFLD (Dorosti i sur., 2020; Dinu i sur., 2018). U istrazivanju Dina i sur., (2018) ispitanici su
bili podijeljeni u dvije grupe; interventnu i kontrolnu. Obje grupe su iz svoje prehrane iskljucili
sve zitarice, koje je interventna grupa zamijenila proizvodima od cjelovite organske khorasan
pSenice (lat. Tritucum turgidum subsp. turanicum), a kontrolna skupina proizvodima od
moderne psenice (engl. organic semi-whole-grain modern wheat) odnosno od vrsta Triticum
durum i Titicum aestivum. Naime, i khorasan psenica i moderna pSenica su samljevene do griza
i brasna od kojih su dalje proizvedeni tjestenina, kruh, krekeri, keksi. Ispitanicima u objema
grupama je bilo ponudeno 500 g tjedno tjestenine, 150 g kruha na dan, 250 g tjedno krekera i
250 g tjedno keksa. Ispitanicima je savjetovano da jedu proizvode u skladu sa svojim nim
navikama konzumacije Zitarica, koje su zabiljeZene na poc¢etku. U prosjeku, ispitanikov dnevni
unos interventog (khorasan) i kontrolnog griza iznosio je 62 g suhe tezine, dok je dnevni unos
interventog (khorasan) i kontrolnog brasna (od svih konzumiranih proizvoda) iznosio 140 g
suhe tezine. Procijenjeno je da je energijski unos jednak izmedu khorasana i moderne pSenice,
Sto predstavlja priblizno 722 kcal (50 - 55 % dnevnog energijskog unosa). U istrazivanju
Dorostija i sur. (2020) ispitanici u interventnoj grupi su imali popis i opis namirnica od
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cjelovitih zitarica te im je savjetovano da najmanje polovica dnevnih obroka od zitarica bude
iz cjelovitih Zitarica na temelju preporuka u Smjernicama o prehrani za Amerikance iz 2012.
Dok su ispitanici u kontrolnoj grupi imali iste prehrambene preporuke kao i interventna skupina,
takoder prema Smjernicama o prehrani za Amerikance 2012, ali s napomenom da polovica
dnevnih obroka od zitarica bude iz klasi¢nih Zitarica. Prehrana obiju grupa bila je sljedeca: unos
2-3 porcije mlijecnih proizvoda s niskim udjelom masti, 5 porcija voc¢a i povréa i 2 porcije
nemasnog mesa, peradi ili ribe na dnevnoj bazi. Takoder, ispitanicima je bilo preporu¢eno

zadrzavanje uobicajene razine tjelesne aktivnosti.
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Tablica 7. Opce karakteristike istrazivanja s ostalim prehrambenim obrascima u cilju lijecenja

NAFLD-a
Autor i godina Trajanje ITM ispitanika Interventni Kontrolni
istraZivanja i (kg/m?) prehrambeni prehrambeni
broj ispitanika obrazac / obrazac
(N) obrasci
Razavi Zade i sur. 8 tjedana, <25>31,7 DASH prehrana Smanjeni
(2016) N = 60 energijski unos.
Dinu i sur. (2018) 3 mjeseca, 28,8 +/- 4,1 kg/m? Prehrana s Prehrana s
N =20 proizvodima od proizvodima od
khorasan pSenice moderne pSenice
Dorosti i sur. 12 tjedana, 32,2 + 4,3 kg/m? Prehrana s Prehrana s
0z oo | e
Simons i sur. 6 tjedana, od 28,8 do 37,3 Prehrana s Prehrana s
(2021) N =44 ograni¢enim ograni¢enim
(37 doslo do kraja) unosom fruktoze unosom fruktoze

(,,Fruitless ) +
dodaci glukoznog
praha

(,,Fruitless) +
dodaci fruktoznog
praha
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4.4.1.1. Utjecaj ostalih prehrambenih obrazaca na masnocu jetre

DASH prehrana s ograni¢enim unosom energije sSmanjila je masnocu jetre kao i prehrana s
ograni¢enim unos energije (p<0,001), medutim udio pacijenata sa smanjenom masno¢om jetre
bio je ve¢i kod DASH skupine u odnosu na kontrolnu skupinu (Razavi Zade i sur., 2016).
Konzumacija pSenice khorasan, kao i konzumacija moderne psenice, znacajno je smanjila
koli¢inu masti u jetri (Dinu i sur., 2018). Konzumacija cjelovitih Zitarica znacajno je smanjila
koli¢inu masti u jetri (p<0,001), medutim konzumacija klasi¢nih Zitarica nije (Dorosti i sur.,
2020). Prehrana s ograni¢enim unosom fruktoze je malo, ali znaajno smanjila unutarjetrenu
masnocu kod pretilih osoba s visokim indeksom masne jetre, FLI u odnosu na kontrolnu

skupinu, koja je bila na prehrani s umjerenim unosom energije (Simons i sur., 2021).

4.4.1.2. Utjecaj ostalih prehrambenih obrazaca na jetrene enzime

DASH prehrana s ograni¢enim unosom energije je znac¢ajno smanjila vrijednosti enzima ALT
(p =0,02) i enzima ALP (p = 0,001) u odnosnu na kontrolnu grupu (Razavi Zade i sur., 2016).
Jetreni enzimi AST, ALT, ALP znacajno su se poboljsali nakon konzumacije khoranas p$enice,
(p<0,05 za sve enzime), dok je konzumacija moderne pSenice uzrokovala znac¢ajno pogorsanje
enzima AST i ALT (Dinu i sur., 2018). Koncentracije enzima ALT (p<0,001), AST (p<0,001)
I GGT (p = 0,009) su se znacajno smanjile nakon konzumacije cjelovitih zitarica u odnosu na
konzumaciju klasi¢nih Zitarica (Dorosti i sur., 2020). Simons i sur. (2021) nisu mjerili utjecaj

prehrane s ograni¢enim unosom fruktoze na jetrene enzime.

4.4.1.3. Utjecaj ostalih prehrambenih obrazaca na lipidni profil

U odnosu na kontrolnu grupu, DASH prehrana je pokazala znaajno smanjenje vrijednosti
triglicerida (p = 0,04) te omjera ukupnog i HDL-a (p = 0,01) (Razavi Zade i sur., 2016).
Konzumacija khorasan pSenice dovela je do znac¢ajnog smanjenja ukupnog kolesterola od 6 %
(p<0,05) (Dinu i sur., 2018). Doslo je do zna¢ajnog smanjenja vrijednosti ukupnog kolesterola
(p=0,004) i LDL-a (p = 0,014) nakon konzumacije cjelovitih zitarica u odnosu na konzumaciju
klasiénih Zitarica, medutim nakon prilagodbe te razlike izmedu skupina bile su neznatne.
Takoder, nije doslo do znacajnih razlika u vrijednostima triglicerida i HDL-a izmedu skupina
(Dorosti i sur., 2019). Prehrana s ograni¢enim unosom fruktoze nije pokazala utjecaj na lipidni

profil kod pretilih osoba s visokim indeksom masne jetre, FLI (Simons i sur., 2021).
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4.4.1.4. Utjecaj ostalih prehrambenih obrazaca na glikemiju

Pridrzavanje DASH prehrane pokazalo je znacajno smanjenje vrijednosti inzulina (p = 0,01) i
modela homeostaze procijenjene inzulinske rezistencije (HOMA-IR) (p = 0,01) te zna¢ajno
poveéanje kvantitativnog indeksa provjere osjetljivosti na inzulin (QUICKI) (p = 0,004) u
odnosu na kontrolnu skupinu (Razavi Zade i sur., 2016). Konzumacija khorasan pSenice dovela
je do smanjenja glikemije za 7 %, medutim nije bilo statisticki znac¢ajno (Dinu i sur., 2018).
Takoder, konzumacija cjelovitih zitarica, kao 1 klasi¢nih zitarica, nije pokazala utjecaj na
inzulin i HOMA-IR (Dorosti i sur., 2019). Prehrana s ogranicenim unosom fruktoze nije

pokazala utjecaj na toleranciju glukoze i vrijednosti HOMA2-IR (Simons i sur., 2021).

4.4.1.5. Utjecaj ostalih prehrambenih obrazaca na antropometrijske parametre

Pridrzavanje DASH obrasca prehrane, u usporedbi s kontrolnom prehranom, pokazalo je
znacéajno smanjenje tjelesne mase (p = 0,006) i ITM-a (p = 0,01) u odnosu na kontrolnu grupu
(Razavi Zade i sur., 2016). Nakon konzumacije khorasan psenice i moderne pSenice doslo je
do znacajnog smanjenja tjelesne mase, medutim razlika izmedu tih skupina nije bila statisticki
znacajna (p > 0,05) (Dinu i sur., 2018). Takoder, nije doslo ni do znaajnih promjena u
vrijednostima ITM-a, opsega struka i tjelesne mase izmedu skupina nakon konzumacije
cjelovitih zitarica (Dorosti i sur., 2020). Nakon primjene prehrane s ograni¢enim unosom
fruktoze s dodacima praskova glukoze i fruktoze doslo je do smanjenja ITM-a u objema

grupama (Simons i sur., 2021).

Prema rezultatima ovih istrazivanja, DASH prehrana smanjuje koli¢inu masti u jetri, jetrene
enzime i poboljsava glikemiju i lipidni profil Sto bi mogli biti zbog njezine sli¢nosti s
mediteranskom prehranom i ¢injenice da se primjenjuje za lijeCenje visokog krvnog tlaka,
odnosno za ocekivati je da ¢e poboljsati lipidni profil i masnocu jetre. Prema rezultatima
istrazivanja, konzumacija khorasan i cjelovitih Zitarica smanjuje koli¢inu masti u jetri, jetrene
enzime, ukupni kolesterol, dok utjecaj na glikemiju nije statisticki znacajan, $to nije bilo za
ocekivati s obzirom da one sadrze vlakna, no mozda je razlog to $to su cjelovite zitarice Cinile
50-55 % ukupnog energijskog unosa. Prehrana s ograni¢enim unosom fruktoze je pokazala
minimalno smanjenje koli¢ine masti u jetri, dok na glikemiju i lipidni profil nije pokazala

utjecaj.
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5. ZAKLJUCCI

1. Prehrana ima znacajni utjecaj na lijeCenje NAFLD-a, odnosno odredeni prehrambeni
obrasci mogu utjecati na parametre poput koli¢ine masti u jetri, jetrenih enzima,
lipidnog profila, glikemije te antropometrijskih parametara, Sto su i pokazali rezultati
pronadenih radova u ovom radu.

2. Mediteranska prehrana povoljno je utjecala na sve parametre, odnosno masnocu jetre,
glikemijski 1 lipidni profil te antropometrijske parametre, dok je utjecaj na jetrene
enzime bio razli¢it ovisno o istrazivanju, ali sveukupno gledano mediteranska prehrana
je smanjila barem po jedan od jetrenih enzima.

3. Prehrana sa smanjenim sadrzajem energije (od 20 do 30 %), ukljucujuéi i post, povoljno
je utjecala na masnocu jetre i jetrene enzime. Medutim sigurnost utjecaja strozih
energijskih ogranicenja, poput isprekidanog posta, jos uvijek je upitna pa su potrebna
daljnja istrazivanja.

4. Prehrana s promijenjenim unosom makronutrijenata razli¢ito je utjecala na promatrane
parametre. Odnosno, smanjeni udio ugljikohidrata i/ili masti kao i poveéani udio
proteina (do 25% dnevnog energijskog unosa) povoljno utjeCu na masnocu jetre samo
ako se smanji i njihov energijski unos.

5. Prehrana obogacena cjelovitim Zitaricama i prehrana obogacena Khorasan zitaricom,
povoljno su utjecale na koli¢inu masti, jetrene enzime i ukupni kolesterol. DASH
prehrana je povoljno utjecala na masnocu jetre, jetrene enzime, glikemiju i lipidni profil,
a prehrana s ograni¢enim unosom fruktoze pokazala je minimalno smanjenje koli¢ine
masti u jetri, dok na glikemiju i lipidni profil nije pokazala u¢inak. Medutim, treba uzeti
u obzir kako je za navedene prehrambene obrasce u ovom radu pronaden mali broj

istrazivanja.
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