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Santrauka

Nealkoholiné suriebéjusiy kepeny liga (NSKL) papli-
tusi visame pasaulyje. Ja serga 25 proc. pasaulio gy-
ventojy. NSKL yra pagrindiné kepeny cirozés ir hepa-
tocelulinés karcinomos priezastis, apimanti ligy spektra
nuo paprastos steatozés iki nealkoholinio steatohepa-
tito (NASH), kuriam btidingas nekrozinis uzdegimas ir
greitesnis fibrozés progresavimas nei nealkoholiniam
kepeny surieb¢jimui. NSKL yra stipriai susijusi su me-
taboliniu sindromu ir 2 tipo cukriniu diabetu, kuris di-
dina kepeny cirozés ir su ja susijusiy komplikacijy rizika.
NSKL dazniausiai diagnozuojama atsitiktinai, tiriant pa-
cientus dél kity ligy arba profilaktiskai. Sig liga galima
itarti, kai stebimi kepeny funkcijos pokyciai laborato-
riniuose tyrimuose arba atliekant pilvo organy vaizdo
tyrimus.

Atsizvelgiant j sudétingg patofiziologija ir didelj ligos
fenotipy heterogeniskuma, daugeliui NSKL serganciy
pacienty greiciausiai reikés taikyti kombinuota gydyma.
NSKL profilaktika ir gydymas vis dar labai priklauso nuo
sveikos gyvensenos ir svorio mazinimo, kurie islieka
svarbiausiais komponentais.

Ivadas

Nealkoholiné suriebéjusiy kepeny liga (NSKL) — pati
dazniausia létiné kepeny liga, kurios paplitimas pasaulyje
auga ir §iuo metu jau siekia 25 procentus [1]. Si liga apiba-
dinama kaip riebaly kaupimasis kepeny audiniuose, apima
daugiau negu 5 proc. hepatocity ir néra sukelta alkoholio
vartojimo. NSKL skirstoma j paprasta nealkoholing hepa-
tosteatoze ir nealkoholinj steatohepatita (NASH), kuris gali
progresuoti | kepeny cirozg ir hepatoceliuling karcinoma
(HCC) [2]. Stebima Sios ligos augimo tendencija pasaulyje
siejama su sédimu Zmoniy gyvenimo budu, fizinio NASH

aktyvumo ir mitybos poky¢iais. Didele jtakg NSKL augimui
daro hipertenzijos, nutukimo, dislipidemijos, 2 tipo cukri-
nio diabeto ir metabolinio sindromo didéjantis paplitimas
visuomengje [1]. Neretai NSKL yra laikoma metabolinio
sindromo pasireiskimu kepenyse, nors iki 10-20 proc. atvejy
NSKL nustatoma zmonéms, neturintiems antsvorio [1,3].
Siems pacientams NSKL gali i§sivystyti dél skirtingy prie-
zasciy, tarp kuriy gali biiti didelis fruktozés ir riebaly rigsciy
kiekis dietoje, hormony pusiausvyros sutrikimai, genetiniai
veiksniai ir jgytos bei jgimtos lipodistrofijos [1,4]. NSKL
patogenez¢é néra galutinai iSaiskinta, ta¢iau manoma, jog he-
patosteatozei reikSminga jtaka daro sutrikusi riebaly rugsciy
apykaita, rezistencija insulinui, aktyvi de novo lipogenez¢ ir
oksidacinis lasteliy stresas, kuris lemia paprastos nealkoho-
linés hepatosteatozés progresavimg | NASH [3].

Tyrimo tikslas — iSanalizuoti ir apibendrinti mokslu
pagristus informacijos Saltinius, nagrinéjancius nealkoho-
linés suriebéjusiy kepeny ligos patogeneze bei diagnostika.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Literatiiros Saltiniy paieska atlikta medicinos mokslo
duomeny bazéje Pubmed. Paieskai naudotasi raktazodziais:
hepatosteatoze, nealkoholinis steatohepatitas, nealkoholiné
suriebéjusiy kepeny liga, patogenezé ir diagnostika (angl.
hepatosteatosis, non-alcoholic steatohepatitis, non-alcoholic
fatty liver disease, pathogenesis, diagnostic) ir jy deriniais
angly kalba. Atlikus tyrimy pavadinimy ir santrauky analize,
1 literatiiros apzvalga buvo jtraukti visateksc¢iai moksliniai
tyrimai, paraSyti angly kalba, kuriy turinys atitiko nagriné-
jama tema.

Tyrimo rezultatai

Patogenezé. NSKL patogenezé yra daugialypé ir susi-
daro i§ daugelio skirtingy mechanizmy, kuriuos lengviau
suprasti buvo sukurtos jvairios teorijos. Labiausiai priimta
$iy laiky teorija NSKL patogenezei aiskinti laikoma daugi-
niy smigiy teorija (angl. multiple-hit hypothesis), i kurios
savoka patenka jvairQs iSoriniai ir genetiniai veiksniai, jy
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tarpusavio sgveika, metaboliniai sutrikimai ir jy nulemti
poky¢iai kepenyse bei kituose audiniuose [5].

NSKL patogenezéje vienas reikSmingiausiy mechanizmy
yra triacilgliceroliy (TAG) kaupimasis hepatocituose. He-
patosteatozé atsiranda, kai riebaly apykaitos pusiausvyra
kepenyse sutrinka dél nors vieno i§ keturiy pagrindiniy me-
chanizmy sutrikimo: cirkulivojanéiy riebaly riig§¢iy pasisa-
vinimo, de novo lipogenezés, riebaly riig§éiy oksidacijos ir
riebaly pasalinimo i§ kepeny LMTL pavidalu. NSKL metu
kepenyse riebaly riigsciy oksidacija suintensyvéja kaip atsa-
kas j padidéjusig riebaly koncentracija, tac¢iau Sio kompen-
sacinio mechanizmo nepakanka palaikyti normaly riebaly
kieki kepenyse, todél i intensyvi riebaly rig$éiy oksidacija
daznai sukelia Igsteliy pazeidimg ir ligos progresavima [6].

Atsparumas insulinui yra kitas labai svarbus NSKL pato-
fiziologinis veiksnys. Sis sutrikimas dazniausiai nustatomas
pacientams, kurie serga NASH [5]. Pacientams, kurie serga
NSKL, dél susidariusio atsparumo insulinui sutrinka gli-
kogeno kaupimas, suaktyvéja gliukoneogenezé, mazéja de
novo lipogenezé. Sj sutrikima turintiems pacientams paste-
bima suaktyvéjusi lipolizé, dél jos padidéjes cirkuliuojanciy
laisvyjy riebaly riigsciy kiekis, kuris riebaly forma kaupiasi
NSKL serganc¢iy pacienty kepenyse. Padidéjus atsparumui
insulinui, laisvyjy riebaly riig§¢iy kiekis kraujo plazmoje
iSlieka aukstas nepaisant insulino poveikio, o i$ kraujo lais-
vosios riebaly riigStys patenka j kepenis, kuriose kaupiamos
kaip TAG intracitoplazminiuose riebaly laseliuose. Stebimas
ir glikogeno kaupimo kepenyse sumazéjimas bei per daug
aktyvi gliukoneogenezé. Visi Sie medziagy apykaitos pro-
cesy poky¢iai kepenyse skatina lipidy kaupimasi ir NSKL
vystymasi [7].

Auksti laisvyjy riebaly rugsciy kiekiai, susiformaves at-
sparumas insulinui, periferinio riebalinio audinio pazeidimas
ir zarnyne susidarg endotoksinai skatina uzdegima sukelian-
Ciy citokiny gamyba bei jy iSsiskyrima kepenyse ir kituose
organuose. Atlikti tyrimai teigia, jog citokiny susidarymas
kepeny audinyje yra vienas svarbiausiy veiksniy, lemianéiy
hepatosteatozés progresavimg | NASH. Pacientams, sergan-
tiems NASH, taip pat pastebétas TNF-a kiekio padidéjimas
kraujo serume ir kepenyse. TNF-a kiekis tiesiogiai kore-
livoja su kepeny pazeidimo lygiu, vertinant histologiskai.
Esant nuolatiniam uzdegimui, hepatocituose didéja rizika
i8sivystyti HCC [5].

Per didelis riebaly kiekis kepenyse sukelia lipotoksiska
efekta ir neigiamai veikia lasteliy organeliy funkcija, 1§
kuriy didziausig zalg patiria lasteliy mitochondrijos. Labai
padidéjus riebaly kiekiui, mitochondrijos funkcijos sutrik-
damos ir jos pradeda oksiduoti daugiau riebaly riigsciy, i$
kuriy j hepatocitus issiskiria Igsteles toksiskai veikiantys
metabolitai ir reaktyvios deguonies formos, sukeliancios

oksidacinj stresa, hepatocity uzdegima ir nekroze [5].
NSKL sergamumas per pastaruosius du deSimtmecius
i$sivysciusiose Salyse sietinas su pakitusiais Zzmoniy mitybos
jprociais ir mazesniu fiziniu aktyvumu. Kitas veiksnys, kuris,
manoma, turi jtakos $ios ligos sergamumo daznio augimui,
yra zarnyno mikrobiotos poky¢iai, sukelti vis didéjancio
antibiotiky vartojimo gyvulininkystéje ir medicinoje bei
pasikeitusiy mitybos jpro¢iy visuomenéje [8]. Manoma, kad
zarnyno mikrobiota gali biiti susijusi su NSKL per padidé-
jusig zarny sienelés pralaidumg ir Zarnyno barjerinés funk-
cijos sutrikima, dél kuriy jvyksta bakterijy translokacija ir j
kepenis patenka daugiau toksiny, kuriuos iSskiria irstancios
bakterijos ar bakterijy i$skiriami metabolitai [9].

Atlikty tyrimy metu padarytos iSvados, jog genetiniai
veiksniai taip pat turi jtakos NSKL vystymuisi. Nustatyta,
kad Zmoniy, turin¢iy NSKL sergan¢iy giminai¢iy, didesné
rizika susirgti kepeny fibroze [10].

Diagnostika. NSKL simptomy dazniausiai nebiina arba
jie nespecifiniai, todél neretai liga diagnozuojama atsitiktinai,
kai atliekant profilaktinius tyrimus, tiriant pacientus dél kity
ligy ar pilvo organy vaizdo tyrimy metu aptinkami kepeny
funkcijos pokyciai. NSKL reikeéty jtarti, kai stebimas nuo-
latinis serumo AST ar ALT koncentracijos padidéjimas arba
pilvo organy ultragarsinio tyrimo ar kompiuterinés tomogra-
fijos metu pastebimi kepeny parenchimos pakitimai, bidingi
kepeny suriebéjimui, nesant nuolatinio alkoholio vartojimo
ar kity Siuos poky¢ius sukelian¢iy veiksniy [11]. Dazniausi
laboratoriniuose tyrimuose pastebimi serganciyjy NSKL
poky¢iai yra AST, ALT ar GGT koncentracijos kraujo serume
padidéjimas. NSKL diagnostikos ir gydymo rekomendacijos
daznai pazymi, jog pacientams, sergantiems NSKL, kepeny
fermenty koncentracijos poky¢iy gali nebtti, Sie rodikliai
gali biiti normalis, todél vien laboratoriniai tyrimai negali
patvirtinti ar paneigti NSKL diagnozés [12]. Esant ligai b-
dingiems laboratoriniy tyrimy rezultatams, arba dél kity prie-
zasCiy jtariant NSKL, dazniausiai atliekami kepeny vaizdo
tyrimai, pirmiausia — pilvo organy echoskopija. Ultragarsinis
tyrimas gali biiti nepakankamai jautrus ligai diagnozuoti, jei
kepeny steatozé yra maziau nei 20 proc., arba jei pacientas
yra morbidiskai nutukes (KMI > 40 kg/m?) [11,12].

Magnetinio rezonanso tyrimas (MRT) gali nustatyti
mazesnio laipsnio kepeny steatoze (5-10%), tac¢iau dél
mazesnio tyrimo prieinamumo, klinikinéje praktikoje §is
tyrimas yra atliekamas reciau. NSKL diagnozei patvirtinti
dar atliekama kepeny elastografija, kuri leidzia jvertinti
kepeny standumg. Nepaisant mazesnés tyrimo kainos ir
trumpo atlikimo laiko, néra visiskai sutarta dél Sio tyrimo
panaudojimo, diagnozuojant NSKL [12]. Norint atskirti ne-
alkoholine¢ hepatosteatoze nuo NASH, reikalinga kepeny
biopsija ir histologinis iStyrimas. NASH diagnozuojama,
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kai histologiniame kepeny vaizde stebima steatozé, lobulinis
uzdegimas ir balioniné hepatocity degeneracija. Vienas i§
pagrindiniy NSKL prognostiniy veiksniy, koreliuojanéiy su
ligos baigtimi ir letalumu, yra fibrozé [11].

ISvados

1. Nealkoholiné suriebéjusiy kepeny liga stipriai kore-
liuoja su metaboliniu sindromu, nutukimu, dislipidemija ir
2 tipo cukriniu diabetu.

2. D¢l did¢jancio sergamumo nealkoholine suriebéjusiy
kepeny liga, labai svarbu testi klinikinius tyrimus, reikalin-
gus issiaiskinti ligos patogenezg ir taikyti specifinj gydyma,
mazinantj sergamumg $ia liga ir jos progresavima.

3. Spartus sergamumo nealkoholine suriebéjusiy ke-
peny liga didéjimas yra svarbi $iy dieny problema, nes iki
Siol néra patvirtinto $ios ligos specifinio gydymo metodo.
Dazniausiai pacientams patariama keisti gyvensena, Salinti
rizikos veiksnius ir gydyti gretutines ligas.
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Summary

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a prevalent con-
dition worldwide, affecting 25% of the global population. NAFLD
is a leading cause of cirrhosis and hepatocellular carcinoma, en-
compassing a disease spectrum from simple steatosis to non-alco-
holic steatohepatitis (NASH), characterized by necroinflammation
and faster fibrosis progression than non-alcoholic fatty liver. The
bidirectional association between NAFLD and components of the
metabolic syndrome is well-established. In addition, the risk of de-
veloping cirrhosis and associated complications in NAFLD is in-
creased in individuals with type 2 diabetes mellitus.

NSKL is usually diagnosed incidentally, during testing for ot-
her diseases or as a prophylactic measure. It can be suspected when
changes in liver function are observed in laboratory tests or during
diagnostic liver imaging.

As NAFLD is a complex condition with various disease phe-
notypes, combination treatments may be necessary for many pa-
tients to manage their condition effectively. Nevertheless, it is es-
sential to note that maintaining a healthy lifestyle and achieving
weight reduction are still vital components of NAFLD prevention
and treatment. These lifestyle changes can significantly improve
the prognosis for those affected by NAFLD.
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