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Uvod
Bolest nealkoholne masne jetre (engl. non-alcoholic 

fatty liver disease, NAFLD) ubraja se u jednu od najčešćih 
bolesti današnjice koja pogađa oko 25 % svjetskoga sta-
novništva (1). Njena pojavnost prati rastuću incidenciju i 
prevalenciju prekomjerne tjelesne težine, a udružena je i s 
drugim bolestima koje su posljedica prekomjerne tjelesne 
težine i inzulinske rezistencije kao što su intolerancija glu-
koze ili dijabetesa tipa 2 (T2DM), hiperlipidemija i arterij-

ska hipertenzija (2). Ova stanja zajedno dovode do nastanka 
metaboličkoga sindroma (MetS) koji predstavlja visoki rizik 
razvoja kardiovaskularnih bolesti (KVB) kao vodećeg uzro-
ka mortaliteta danas. Masna jetra samo u manjeg broja oso-
ba rezultira razvojem kronične bolesti jetre, dok su vodeći 
uzroci smrtnosti na prvom mjestu KVB, a zatim maligne 
bolesti (2). Naime, dokazana je značajno veća pojavnost ra-
zličitih malignih bolesti u pretilih osoba i onih s masnom 
jetrom (2, 3). Masna jetra sama po sebi ne dovodi nužno do 
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SAŽETAK  Dijagnoza bolesti nealkoholne masne jetre (engl. non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD) počinje već na temelju kliničkih obilježja 
bolesnika. Tipičan rizični profil predstavlja bolesnik s prekomjernom tjelesnom težinom, pogotovo ako su tome pridruženi šećerna bolest tipa 2, 
arterijska hipertenzija i/ili hiperlipidemija, uz uvjet isključene rizične konzumacije alkohola. Postojanje masne jetre najčešće se utvrđuje ultrazvukom 
na kojem je jetra svjetlija (ehogenija) u odnosu na korteks bubrega. Ultrazvukom se ne može prepoznati blaže oblike steatoze kada je < 20 – 30 
% hepatocita masno transformirano. Elastografskim metodama može se kvantificirati stupanj steatoze i stadij fibroze. Stadij fibroze je najznačajniji 
prognostički čimbenik, dok je značaj upalne aktivnosti dvojben, a stupanj steatoze ne utječe bitno na ishod bolesti jetre. Za neinvazivnu procjenu 
steatoze i fibroze koriste se i biokemijski testovi, od najjednostavnijih dobivenih iz rutinskih laboratorijskih nalaza do složenih koji uključuju cirkulirajuće 
makromolekule i komponente izvanstaničnoga matriksa. Neinvazivne metode su pouzdane za isključivanje ciroze, no imaju relativno skromnu pozitivnu 
prediktivnu vrijednost, jer često precjenjuju stadij fibroze i ne daju informaciju o aktivnosti upale. Objektivniju dijagnozu ovih histoloških komponenti 
i time pouzdanu prognostičku informaciju pruža biopsija jetre. Obradu bolesnika s NAFLD-om treba započeti na primarnoj razini zdravstvene zaštite 
jednostavnim biokemijskim testom (npr. FIB-4) kojim se isključuje značajna fibroza. U slučaju povišenih vrijednosti potreban je potvrdni test (najbolje 
elastografija). Ako taj nalaz isključi značajnu fibrozu, bolesnik ostaje u skrbi obiteljskoga liječnika, a u slučaju teške fibroze/ciroze bolesnik se nastavlja 
liječiti kod specijaliste. Na ovaj način za 80 % se smanjuje upućivanje bolesnika specijalisti, te za pet puta poboljšava otkrivanje značajne fibroze/ciroze. 
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SUMMARY  Diagnosing non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) begins with analysing patient’s clinical features. The typical risk profile 
includes an overweight patient with comorbidities such as type 2 diabetes mellitus, arterial hypertension and/or hyperlipidaemia, excluding harmful 
alcohol consumption. Ultrasonography is the most widely used diagnostic tool for detecting fatty liver, which has higher echogenicity, i.e. is lighter 
in colour, compared to renal cortex. However, ultrasound cannot detect mild steatosis where < 20 – 30% of hepatocytes have been infiltrated by fat. 
Elastographic methods are used for grading steatosis and staging fibrosis. Liver fibrosis stage is the most significant prognostic indicator. On the other 
hand, the relevance of inflammatory activity is questionable and the degree of steatosis has no significant impact on the outcome of the disease. Steatosis 
and fibrosis can be evaluated using non-invasive biochemical tests, ranging from simple routine laboratory tests to more complex tests that include 
circulating macromolecules and components of extracellular matrix. Non-invasive methods provide reliable results for the exclusion of cirrhosis; however, 
their positive predictive value is relatively modest, as they often over-estimate the fibrosis stage and provide no information on inflammatory activity. 
Liver biopsy provides a more objective diagnosis of the histological features and, as a result, a more reliable prognosis. The workup of NAFLD patients 
should start at the primary healthcare level, with simple biochemical tests such as FIB-4, which excludes significant fibrosis. Elevated results need to 
be additionally confirmed by another test, most preferably elastography. If this test excludes significant fibrosis, the patient remains under the care of 
a primary care physician, and if it detects severe fibrosis/cirrhosis, the patient is referred to specialist treatment. This pathway has resulted in an 80 % 
decrease in referrals to a specialist and a 5-fold improvement in the detection of significant fibrosis/cirrhosis.
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razvoja kronične bolesti jetre, te se danas smatra kako je 
to stupnjevit i složen proces u kojemu više inzulta rezulti-
ra oštećenjem jetre i razvojem fibroze (4). Težina steatoze 
nije presudna u određivanju rizika razvoja kronične bolesti 
jetre: neki bolesnici sa značajnom steatozom neće nikada 
razviti fibrozu, cirozu i zatajenje jetre, dok se to može do-
goditi i kod bolesnika s blagom steatozom (5). Glavni pre-
diktor kliničkog ishoda bolesnika s NAFLD-om je količina 
stvorenoga vezivnog tkiva (fibroze) u jetri (5). Ostale histo-
loške komponente, uključujući stupanj steatoze i zastuplje-
nost i jačinu upalne infiltracije nisu pokazale relevantan 
utjecaj na razvoj bolesti jetre i klinički ishod bolesnika (5, 
6). Iz toga proizlazi kako je adekvatna procjena količine ve-
zivnoga tkiva u jetri najvažniji cilj dijagnostičkog algoritma 
u bolesnika s masnom jetrom. Oko 35 – 40 % bolesnika s 
masnom jetrom razvit će određeni stadij fibroze, neovisno 
o prisutnosti upalne komponente u jetri (tj. nealkoholnog 
steatohepatitisa, NASH) (7). Fibroza ipak brže napreduje 
u prisutnosti upale pa se tako pogoršanje fibroze za jedan 
histološki stadij razvija za sedam, a kod bolesnika bez upal-
ne komponente za 14 godina (7). Međutim, tek se u manjeg 
broja bolesnika razvije ciroza čija se prevalencija kreće u 
rasponu od 2,4 % (u osoba s rizičnim faktorima za masnu 
jetru poput pretilosti ili dijabetesa tipa 2, ali bez bolesti jetre 
u anamnezi) do 9 % u bolesnika s poznatim NAFLD-om (8, 
9). Usporedbe radi, procijenjena prevalencija ciroze u općoj 
populaciji iznosi oko 0,5 % (8, 9). S obzirom na visoku preva-
lenciju masne jetre, njen epidemiološki značaj i povezanost 
s drugim bolestima, jasno se nameće potreba prepoznava-
nja ovih bolesnika. S druge strane, uzimajući u obzir rela-
tivno mali broj bolesnika koji razvije teške oblike kronične 
bolesti jetre, tj. tešku fibrozu i cirozu, potrebno je definirati 

razumne dijagnostičke algoritme jer je evidentno da se ve-
ćina osoba s masnom jetrom može dijagnosticirati, kontro-
lirati i liječiti na primarnoj razini, dok je potrebno prepo-
znati teže oblike bolesti koji zahtijevaju specijalističku skrb. 
U daljnjem tekstu bit će prikazane dijagnostičke metode i 
prijedlog algoritma obrade bolesnika s NAFLD-om.

Dijagnostičke metode za NAFLD
Dijagnostičke metode za NAFLD dijele se na invazivne (bi-
opsija jetre i patohistološka analiza tkivnog uzorka) i nein-
vazivne metode (10).  

Biopsija jetre
Biopsija se smatra zlatnim standardom u evaluaciji jetre-
ne lezije. Biopsijom se može postaviti dijagnoza NAFLD-a, 
procijeniti stupanj steatoze, nekroinflamatorne aktivnosti u 
jetri i stadij fibroze, te utvrditi postojanje dodatne etiologije 
bolesti jetre, tj. može poslužiti i u diferencijalno dijagnostič-
ke svrhe (11). U Tablici 1. prikazan je jedan od najčešće ko-
rištenih histoloških bodovnih sustava za NAFLD američke 
skupine istraživača (12). Uzimajući u obzir prevalenciju NA-
FLD, te činjenicu da je biopsija invazivna metoda s određe-
nim (doduše vrlo malim) rizikom od komplikacija, da nije 
uvijek reprezentativna (biopsijski cilindar predstavlja svega 
oko 1:50.000 volumena jetre), kao i da je postupak biopsije i 
patohistološke analize skup, logično je da nije moguće svim 
bolesnicima sa sumnjom na NAFLD napraviti biopsiju jetre. 
Međutim, dok se neinvazivnim metodama može prilično 
pouzdano procijeniti stupanj steatoze i stadij fibroze, još 
uvijek ne postoji pouzdana metoda za procjenu aktivnosti 
upale u jetri osim biopsije, a biopsija je često nezamjenjiva i 
u diferencijalno dijagnostičke svrhe.  
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TABLICA 1. NASH clinical research network (CRN) histološki bodovni sustav za bolest nealkoholne masne jetre

Stupanj steatoze  
(% masno promijenjenih hepatocita) Lobularna upala Baloniranje hepatocita

0: < 5 % 0: nema žarišta upale 0: nema

1: 5 – 33 % 1: < 2 žarišta na povećanju 200x 1: nekoliko hepatocita

2: 34 – 66 % 2: 2 – 4 žarišta na povećanju 200x 2: brojni balonirani hepatociti

3: > 66 % 3: > 4 žarišta na povećanju 200x

•     Non-alcoholic fatty liver score (NAS) = steatoza + upala + baloniranje. 
       Za dijagnozu NASH potrebno je ≥ 5 bodova.

•     �Stadij fibroze: 0 – nema fibroze; 1 – perisinusoidalna ili portalna/periportalna; 2 − perisinusoidalna i portalna/periportalna 
fibroza; 3 – premoštavajuća fibroza; 4 – ciroza.

NASH = nealkoholni steatohepatitis (engl. non-alcoholic steatohepatitis)
Prilagođeno prema ref. 12.
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Neinvazivne metode
Neinvazivne metode dijele se na biokemijske i fizikalne. 
Biokemijske metode koriste rezultate biokemijskih analiza 
krvi od najjednostavnijih rutinskih laboratorijskih testova 
do analize složenijih cirkulirajućih makromolekula i kom-
ponenti izvanstaničnoga matriksa. Ovi nalazi uključuju se u 
jednostavnije ili složenije matematičke modele čiji rezultati 
ukazuju na postojanje i težinu steatoze, upale i fibroze u je-
tri. U Tablici 2. prikazani su najčešće korišteni biokemijski 
indeksi i fizikalne metode za procjenu steatoze i fibroze jetre 
(13 − 27). S obzirom da sve biokemijske metode ne uključuju 
iste laboratorijske parametre, one daju sliku o promatranoj 
kategoriji svaka iz svog ugla, te se radi povećanja pouzdano-

sti često pribjegava korištenju više testova u istog bolesnika. 
U slučaju podudarnih rezultata vjerojatnost ispravne kvan-
tifikacije analizirane kategorije (npr. fibroze) je viša.   
Fizikalne metode koriste se za slikovnu dijagnostiku (mor-
fološka analiza jetre) i uključuju ultrazvuk (UZV), magnetnu 
rezonanciju (MR) i kompjuteriziranu tomografiju (CT) (25 − 
27). Ovim metodama može se utvrditi postojanje steatoze, 
ciroze i portalne hipertenzije, te fokalnih promjena u jetri. 
Kao predstavnik fizikalnih metoda za neinvazivnu procje-
nu stupnja steatoze i stadija fibroze danas se najčešće kori-
sti elastografija i to pretežito ona bazirana na ultrazvučnim  
metodama, a manje MR elastografija (puno skuplja, nedo-
stupnija i duže traje).
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TABLICA 2. Pregled najčešćih neinvazivnih testova za steatozu i fibrozu jetre

Kategorija/test Komponente Prijelomna 
vrijednost

Senz.
(%)

Spec.
(%)

PPV
(%)

NPV
(%)

STEATOZA                                                                                                     > 5 % masno transformiranih hepatocita

FLI
BMI, opseg struka, 
GGT, TG

60 76 87 99 15

HSI
BMI, DM, AST/ALT 
omjer

41,6 61 93 99 10

ION
spol, opseg struka, TG, 
AKT, HOMA

11 81 56 - -

Steato test dob, spol, BMI, ALT, 
GGT, TG, A2M, ApoA1, 
haptoglobin, 
bilirubin, kolesterol, 
GUK

0,3 90 54 - -

0,7 46 88 - -

CAP elastografija (M sonda) 308 dB/m 80 83 97 37

FIBROZA                                                                                                         Uznapredovala fibroza (F ≥ 3)

APRI AST, ALT, Plt 1,0 43,2 86,1 33,5 89,8

FIB-4 dob, AST, ALT, Plt 1,3 77,8 71,2 40,3 92,7

NFS dob, spol, DM, AST, 
ALT, Plt, albumini

-1,455 72,9 73,8 50,4 91,8

Fibro test dob, spol,BMI, GGT, 
A2M, ApoA1, 

0,3 92 71 - -

haptoglobin, bilirubin 0,7 25 97

ELF
PIIINP, hijaluronska 
kiselina, TIMP 1

-0,1068
0,3576

90
80

75
90

- -

Fibroscan elastografija (M sonda) 7,9 kPa 90 65 54 94

APRI = AST to platelet ratio index; A2M = Alfa 2 makroglobulin; BMI = body mass index; CAP = controlled attenuation parameter; DM = diabetes 
mellitus; ELF = enhanced liver fibrosis; FLI = fatty liver index; HSI = hepatic steatosis index; ION= Index of NASH; NFS= non-alcoholic fatty liver 
fibrosis score; PIIINP= procollagen amino-terminal peptide; TIMP1 = tissue inhibitor of matrix metalloproteinase 1.
Prilagođeno prema ref. 9, 10, 17, 24 − 26.  
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Dijagnostika steatoze jetre
Na postojanje masne jetre opravdano je posumnjati već na 
temelju kliničkih obilježja bolesnika i anamnestičkih poda-
taka. Rizičan fenotip predstavljaju osobe prekomjerne tjele-
sne težine (indeks tjelesne mase, engl. body mass index, BMI 
> 25 kg/m2 ), s centralnim tipom pretilosti definiranim opse-
gom struka za muškarce > 94 cm i za žene > 80 cm, pogotovo 
ako već imaju intoleranciju glukoze ili T2DM, arterijsku hi-
pertenziju i dislipidemiju (hipertrigliceridemiju ili snižene 
vrijednosti HDL kolesterola), tj. ako uzimaju lijekove za tlak 
i povišene masnoće, a pritom ne konzumiraju rizične koli-
čine alkohola (> 30 g/dan za muškarce i > 20 g/dan za žene) 
(28, 29). Za potvrdu sumnje na postojanje masne jetre na 
raspolaganju imamo biokemijske, slikovne metode i biop-
siju jetre (10). Biokemijski indeksi za utvrđivanje postojanja 
steatoze prikazani su u Tablici 2. Najjednostavnija i najče-
šće korištena metoda za utvrđivanje steatoze je ultrazvuk 
na kojem se masna jetra prikazuje ehogenijom (svjetlijom) u 
odnosu na korteks desnog bubrega, uz dubinsku atenuaciju 
UZV snopa (tj. smanjenje rezolucije prikaza dubljih dijelo-
va jetre) (30). Ultrazvuk nije dovoljno osjetljiv za detekciju 
blage steatoze kada je manje od 20 – 30 % hepatocita masno 
transformirano (31). Prema metaanalizi 49 studija na 4720 
bolesnika osjetljivost i specifičnost UZV-a u detekciji masne 
jetre (> 20 − 30 % masno promijenjenih hepatocita) iznosi  
85 % i 94 % (32). Ultrazvukom je moguće i semikvantitativ-
no procijeniti stupanj steatoze na temelju atenuacije UZV 
snopa i posljedično slabije, tj. neoštrije vizualizacije dijafra-
gme i kontura jetrenih vena. Takva procjena nije dovoljno 
pouzdana jer je podložna subjektivnosti pa je podudarnost 
procjene između dvaju ultrasoničara mala, dok je značajno 
bolja ako se pregled radi MR-om ili CT-om (27). Međutim, 
kako stupanj steatoze nema većeg prognostičkoga značaja 
za bolest jetre, niti je dovoljno pouzdano utvrđena korela-
cija s kardiovaskularnim morbiditetom, s kliničke točke 
gledišta dovoljno je samo utvrditi postojanje steatoze (33). 
Ako se UZV-om nađe steatoza, ona je po definiciji vjerojat-
no najmanje umjerena ili teška, a negativan nalaz UZV-a ne 
isključuje blagu steatozu, te bi u tom slučaju trebalo upo-
trijebiti drugu osjetljiviju metodu. U najnovijoj generaciji 
ultrazvučnih uređaja visoke kategorije je razvijena, ili se 
na nekim uređajima razvija, metoda kvantifikacije steatoze 
utemeljena na atenuacijskoj analizi (npr. attenuation ima-
ging, ATI, proizvođača Canon) koja bi teoretski trebala biti 
osjetljivija za detekciju blage steatoze (34). Danas je za pro-
cjenu steatoze sve više zastupljena metoda kontroliranog 
atenuacijskog parametra (engl. controlled attenuation para-
meter, CAP) koja se izvodi uređajem Fibroscan istovremeno 
s mjerenjem tvrdoće jetre kao indikatora stadija fibroze. Ova 
metoda dobro je znanstveno evaluirana, te pouzdana čak i 
za dijagnostiku blage steatoze (masna infiltracija > 5 % he-
patocita). S obzirom na mogućnost kvantifikacije steatoze 

na kontinuiranoj skali ovo bi mogla biti atraktivna metoda 
za praćenje dinamike smanjenja steatoze u bolesnika pod-
vrgnutih redukcijskim dijetama i tjelovježbi. Publicirane su 
različite prijelomne vrijednosti CAP-a za pojedine stupnjeve 
steatoze koje su očito posljedica različite strukture analizi-
ranih kohorti bolesnika. Prema metaanalizi u kojoj su bili 
uključeni bolesnici s različitim etiologijama jetrene bolesti 
prijelomne vrijednosti za S ≥ 1, S ≥ 2 i S = 3 iznosile su redom 
248 dB/m, 268 dB/m i 280 dB/m (35). Ipak, u nedavno objav-
ljenoj britanskoj studiji u kojoj su uključeni samo bolesnici 
s NAFLD-om, kojima je napravljena i biopsija jetre kao refe-
rentna metoda, vrijednosti CAP-a iznosile su 302 dB/m za S 
≥ 1 (AUROC 0,87), 331 dB/m za S ≥ 2 (AUROC 0,77) i 337 dB/m 
za S = 3 (AUROC 0,70) (9). 

Dijagnostika upale jetre 
U ranijim epidemiološkim studijama NASH je bio povezan 
s lošijim kliničkim ishodima bolesnika, što je primarno bila 
posljedica korištenja histoloških bodovnih sustava koji su 
u definiciji NASH-a uključivali i fibrozu (36). Iz tog razloga 
brojna istraživanja pokušala su iznaći neinvazivne biljege 
NASH-a jer se biopsija jetre nije nametala kao realna opcija 
s obzirom na broj bolesnika s masnom jetrom. Najviše ko-
rišten marker bio je citokeratin 18 (CK-18) kompleks, tj. nje-
govi fragmenti koji se oslobađaju iz hepatocita zahvaćenih 
apoptozom u sklopu NASH-a. Međutim, u nizu validacijskih 
studija CK-18 nije se pokazao dovoljno pouzdanim (zbirna 
osjetljivost 66 %, specifičnost 82 %), te se do danas biopsi-
ja jetre zadržala kao jedina pouzdana metoda za procjenu 
upale jetre u sklopu NAFLD-a (37). Ovdje treba napomenuti 
kako vrijednosti klasičnih jetrenih enzima (AST, ALT) nisu 
pouzdane za dijagnosticiranje NASH-a (38). Studije naprav-
ljene zadnjih desetak godina pokazale su da jedino fibroza, 
a ne stupanj upale, korelira s kliničkim ishodima i progno-
zom bolesti jetre (39). Iz toga proizlazi da spoznaja o postoja-
nju upalne komponente u sklopu NAFLD-a nije od velikoga 
kliničkog značaja za stratifikaciju rizika i prognozu bolesti 
jetre, dok je glavni cilj dijagnostičkih metoda utvrditi posto-
janje i težinu jetrene fibroze.

Dijagnostika fibroze jetre
Zlatni standard u dijagnostici fibroze jetre predstavlja pato-
histološka analiza uzorka jetre dobivenog biopsijom. Zna-
čaj fibroze ogleda se u činjenici da se ona izražava nazivom 
stadij što je preuzeto iz onkoloških klasifikacijskih sustava 
čime se naglašava ključna uloga fibroze u razvoju i prognozi 
bolesti jetre. Stadij predstavlja tkivni (prostorni) obrazac ši-
renja fibroze koji je praćen i progresivnim povećanjem njene 
količine. Najviše se koriste klasifikacije koje fibrozu dijele na 
4 stadija, tj. stadij 0 u kojem nema fibroze i četiri stadija s 
progresivnim pogoršanjem fibroze pri čemu 4. stadij  pred-
stavlja cirozu. Danas se najviše koristi američki bodovni 
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sustav prema Kleineru i sur. prikazan u Tablici 1. Među bi-
okemijskim metodama za dijagnostiku fibroze u NAFLD-u 
najjednostavniji su FIB-4 (uključuje podatak o dobi bole-
snika, AST, ALT i trombocite) i Non-alcoholic fatty liver di-
sease Fibrosis Score (NFS; uključuje podatak o dobi, BMI, 
dijabetesu, AST-u, ALT-u, trombocitima i albuminima) (18, 
40). Za ove testove dostupni su mrežni izračuni te se mogu 
izračunati na svakom računalu povezanom s internetom. Za 
svaki stadij fibroze koriste se dvije vrijednosti od kojih ona 
niža s visokom vjerojatnošću isključuje, a ona viša potvr-
đuje postojanje dotičnog stadija fibroze. Rezultati između 
ovih vrijednosti smatraju se sivom zonom te zahtijevaju pri-
mjenu dodatne dijagnostičke metode za točno utvrđivanje 
stadija fibroze. Ilustracije radi, prema rezultatima recen-
tne metaanalize FIB-4 vrijednost 1,3 ima osjetljivost 77,8 %, 
specifičnost 71,2 %, pozitivnu prediktivnu vrijednost (PPV) 
40,3 % i negativnu prediktivnu vrijednost (NPV) 92,7 % za 
uznapredovalu/tešku (F3) fibrozu. Za isti stadij fibroze NFS 
vrijednost -1,455 ima osjetljivost 72,9 %, specifičnost 73,8 %, 
PPV 50,4 % i NPV 91,8 %. Iz toga slijedi da su FIB-4 i NFS po-
djednako pouzdani, te da se s obzirom na visoki NPV trebaju 
koristiti za isključivanje teške fibroze. Prijelomna vrijednost 
FIB-4 indeksa za dokazivanje teške fibroze je 3,25, a NFS-a 
0,672. Kod ovih prijelomnih vrijednosti FIB-4 ima osjetlji-
vost 37,3 %, specifičnost 95,8 %, PPV 72,5 % i NPV 87,3 %, dok 
NSF ima osjetljivost 43,1 %, specifičnost 88,4 %, PPV 66,9 % i 
NPV 88,5 % (25). Kad se pogleda ukupna dijagnostička pouz-
danost FIB-4 ona za stadije fibroze 2, 3 i 4 iznosi redom 75 %, 
80 % i 85 %, dok za NFS iznosi 72 %, 78 % i 83 %. Dakle, svaka 
od ovih metoda bolja je za dijagnostiku teške fibroze nego za 
niže stadije fibroze. Zaključno, ove testove je najbolje kori-
stiti za isključivanje teške fibroze ili ciroze. 
Složeniji biokemijski testovi uključuju određivanje makro-
molekula i/ili komponenti izvanstaničnoga matriksa (ELF 
test, Fibrotest, Hepascore itd.). Ovi testovi nisu besplatni 
(štiti ih patentna zaštita) i nisu dostupni u svim zemljama. 
Treba znati da ova druga linija testova ne mjeri isto što i prva 
linija koja uključuje podatke o jetrenim transaminazama 
(biljeg oštećenja hepatocita) ili trombocite (biljeg portalne 
hipertenzije), već je više usmjerena na komponente koje 
uključuju vezivno tkivo radi čega se nazivaju i direktnim 
testovima. Time su ovi testovi podložni utjecaju stanja koja 
mogu rezultirati lažno pozitivnim vrijednostima (npr. u na-
zočnosti fibroma dojke ili sustavne skleroze rezultat ELF 
testa može biti visok iako bolesnik nema značajnu fibrozu 
jetre). Činjenica da opisani testovi za određivanje stadija fi-
broze koriste različite komponente navodi na zaključak da 
se u slučaju kad su dva različita testa suglasna u procjeni sta-
dija fibroze taj rezultat može smatrati pouzdanim. 
Fizikalne metode temeljene se na elastografiji. U elastogra-
fiji se u jetru odašilje mehanički impuls (vibracijski ili po-
jačani akustični) koji komprimira jetreno tkivo te pobuđuje 

stvaranje tkivnih posmičnih valova (engl. shear waves, SW) 
čija je brzina putovanja u tkivu jetre veća što je tkivo tvrđe. 
Kako je tvrdoća tkiva veća što ima više fibroze, to se brzina 
širenja ovih valova koristi kao neizravni pokazatelj uzna-
predovalosti fibroze jetre (41). Treba odmah napomenuti da 
i druga stanja koja povisuju tkivni tlak jetre također mogu 
rezultirati visokim vrijednostima tvrdoće jetre (engl. Liver 
stifness measurement, LSM) te dovesti do lažno visoke pro-
cjene stadija fibroze (poput kongestije jetre u sklopu zataje-
nja desnog srca, jake upalne reakcije zbog infiltrata upalnih 
stanica i tkivnog edema) ili kolestaze (42). Najviše se koristi 
metoda tranzijentne elastografije (TE), poznata pod komer-
cijalnim nazivom Fibroscan, a danas i većina proizvođača 
ultrazvučnih uređaja na boljim aparatima ima ugrađen 
modul za elastografiju (ovisno o tehnološkoj izvedbi ultra-
zvučne elastografske metode dijele se na dvodimenzional-
nu (2DSWE) i točkastu elastografiju posmičnih valova (engl. 
point shear wave elastography, pSWE). Brzina posmičnih va-
lova izražava se u m/s ili se uvrštava u jednadžbu Youngovog 
modula elastičnosti i automatski preračunava u kPa. Treba 
istaknuti da se vrijednosti u pojedinim stadijima fibroze ra-
zlikuju ovisno o metodi i proizvođaču. Najsofisticiranija je 
metoda magnetne elastografije (MRE), koja međutim zbog 
limitirane dostupnosti, trajanja pregleda i cijene nije dos-
tupna i nije realna opcija za dijagnostiku NAFLD-a uzimaju-
ći u obzir navedene karakteristike metode i prevalenciju bo-
lesti. Tranzijentna elastografija je jednostavna i neškodljiva 
metoda, pregled je bezbolan i traje oko 5 minuta. Iz pregleda 
se dobiva podatak o tvrdoći jetre (LSM, indikator fibroze) i 
već spominjani CAP kao indikator steatoze. Pregled uspije-
va u oko 80 % bolesnika, dok se neuspjeh mjerenja ili ne-
pouzdana mjerenja bilježe u do 20 % bolesnika, što je više 
izraženo u pretilih bolesnika (43). Danas postoji i posebno 
konstruirana XL sonda Fibroscana koja se koristi u pretilih 
osoba kod kojih je udaljenost od sonde do površine jetre > 
25 mm. Fibroscan ima visoku pouzdanost za isključivanje 
ciroze s NPV 96% kod prijelomne vrijednosti od 11 − 13 kPa 
prema različitim studijama, no PPV mu je relativno nizak i 
iznosi u najboljem slučaju do 70 %. Za praktičnu uporabu 
može se sažeti sljedeće: vrijednosti ispod 5 kPa ukazuje na 
zdravu jetru; 5 − 10 kPa na izvjesni stadij fibroze, no u tom 
rasponu svakako je isključena ciroza, tj. kompenzirana 
uznapredovala kronična bolest jetre (engl. compensated 
advanced chronic liver disease, cACLD; pojam koji uključuje 
uznapredovalu fibrozu i cirozu, tj. stadije F3 i F4); između 
10 i 15 kPa postoji visoka sumnja na cACLD, no zbog niske 
PPV-a za potvrdu je najčešće potrebna biopsija jetre, dok se 
iznad 15 kPa smatra da je cACLD dokazan (44, 45). Što su  
vrijednosti Fibroscana više, to je vjerojatnost ciroze veća. 
Slični rezultati su dobiveni i za ostale metode ultrazvučne 
elastografije. Važnost dokazivanja ili isključivanja ciroze 
ogleda se u činjenici da u tom stadiju dolazi do razvoja por-
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talne hipertenzije (PH) koja je glavni mehanizam razvoja 
komplikacija kronične bolesti jetre, te hepatocelularnog 
karcinoma. Bolesnici s cirozom stoga trebaju biti podvrgnu-
ti strogom režimu nadzora i prevencije komplikacija ciroze i 
PH prema relevantnim smjernicama (45).

Probir na rak jetre
Bolesnici s NAFLD-om imaju povišen rizik za razvoj raka je-
tre (hepatocelularnog karcinoma, HCC) (46). Kao i u ostalim 
kroničnim bolestima jetre HCC najčešće nastaje na podlozi 
ciroze, no u oko 15 – 20 % bolesnika nastaje i u necirotičnoj 
jetri. Ova spoznaja je značajna jer se postavlja pitanje ranog 
otkrivanja HCC-a. Prema velikoj američkoj studiji NAFLD-a, 
dob > 65 godina, dijabetes i hispansko podrijetlo su neovisni 
čimbenici rizika za razvoj HCC-a u odnosu na opću popula-
ciju (46). U skupini bolesnika s NAFLD cirozom, dob > 65 g, 
muški spol i hispanska rasa su povezani s višom incidenci-
jom HCC-a. Ipak, glavni čimbenik rizika predstavlja ciroza 
jer je incidencija HCC-a u bolesnika s NAFLD cirozom izno-
sila 13,55 na 1000 pacijent-godina, a bez ciroze tek 0,04 na 
1000 pacijent-godina. Iz toga proizlazi aktualna preporuka 

za probir na HCC u bolesnika s NAFLD cirozom/uznapredo-
valom fibrozom, dok je incidencija u necirotičnih bolesnika 
premala da bi opravdala uvođenje probira u svih bolesnika 
s NAFLD-om (46, 47). Za probir na HCC metoda prvog izbo-
ra je UZV zbog svoje dostupnosti i neškodljivosti, a treba ga 
raditi svakih 6 mjeseci. Osjetljivost UZV-a u detekciji HCC-a 
iznosi 84 %, a specifičnost 91 %. S obzirom da HCC nastaje 
najčešće u cirotičnoj jetri koja je grube heterogene strukture 
nodularno promijenjena ili u masnoj jetri, detekcija ranog 
HCC-a je slabija te ima osjetljivost svega 47 % (48). Iz toga 
proizlazi da bi probir na HCC trebali raditi iskusni ultrasoni-
čari na visokokvalitetnim UZV uređajima.

Zaključak
Na temelju rezultata o pouzdanosti, dometima i ograniče-
njima dijagnostičkih metoda, te uzimajući u obzir epidemi-
ološke značajke i prirodni tijek bolesti nealkoholne masne 
jetre, može se predložiti dijagnostički algoritam koji bi omo-
gućio što širi obuhvat bolesnika, precizniju dijagnostiku i 
prognostičku stratifikaciju, te racionalno korištenje zdrav-
stvenih resursa (Slika 1.) (10, 49). 

Obiteljski liječnik:
• dijeta
• tjelovježba
• Vit. E/ 

pioglitazon/ 
ACEI/statin

• ponoviti test za 
godinu dana

Specijalist:
• dijeta
• tjelovježba
• Vit. E/pioglitazon/ACEI/statin
• ponoviti test za godinu dana

Specijalist:
probir na varikozitete 
jednjaka i HCC

1. LINIJA: obiteljski liječnik
Isključiti tešku �brozu: 
biokemijski test

FIB4 ≥ 1,3
NFS ≥ -1,455

umjereni do 
visoki rizik

FIB4 < 1,3
NFS < -1,455

niski rizik

Razmotriti 
biopsiju 

jetre (niska 
PPV NIT-a)

LSM ≥ 15 kPa 
ili PHD ciroza

*ovisno o 
dostupnosti može 
se napraviti i na 
primarnoj razini

2. LINIJA: sekundarna 
zdravstvena zaštita

Isključiti/dokazati tešku 
�brozu: Fibroscan (ili ELF*)

LSM ≥ 8 kPa 
ili ELF ≥ 9,5

umjereni do 
visoki rizik

LSM < 8 kPa 
ili ELF < 9,5

niski rizik

SLIKA 1. Prijedlog dijagnostičkoga algoritma za bolesnike s nealkoholnom masnom jetrom

ELF = enhanced liver fibrosis 
test; HCC = hepatocelularni 
karcinom; LSM = liver stifness 
measurement (određivanje 
tvrdoće jetre); NIT = 
neinvazivni test;  
PPV = pozitivna prediktivna 
vrijednost; ACEI = inhibitori 
angiotenzin konvertirajućeg 
enzima

Prilagođeno prema ref. 10 i 49.
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Prvi korak odnosi se na uočavanje bolesnika s rizikom za 
NAFLD, a to su bolesnici s prekomjernom tjelesnom teži-
nom, pogotovo ako uz to već imaju dijabetes, arterijsku hi-
pertenziju i hiperlipidemiju. Treba voditi računa i da je kod 
nas raširena rizična konzumacija alkohola i da često pretili 
bolesnici više konzumiraju alkohol pa u obzir treba uzeti i 
ovaj anamnestički podatak.
Sljedeći korak je potvrda postojanja masne jetre, za što je u 
našim uvjetima najizgledniji kandidat ultrazvuk kojim se 
jednostavno može postaviti dijagnoza umjerene ili teške 
steatoze, što je klinički vjerojatno sasvim dovoljno. Kvantifi-
kacija steatoze za sada se ne čini nužnom, u najmanju ruku 
ne na primarnoj razini, jer nema uvjerljivih dokaza o njenoj 
prognostičkoj vrijednosti.
S obzirom da velika većina bolesnika neće imati komplikaci-
je u smislu razvoja ciroze i kroničnoga zatajenja jetre, sljede-
ći korak na primarnoj razini bio bi isključiti klinički značajnu 
fibrozu jetre (stadiji F3 i F4). Za tu svrhu preporučuje se izra-
čunati jedan od jednostavnih biokemijskih indeksa kao što je 
FIB-4, za što postoje slobodno dostupni online kalkulatori. 
Nakon toga moguća su 3 scenarija. Prvi, ako rezultat ukazuje 
na nizak rizik teške fibroze (FIB-4 < 1,3; 55 – 58 % bolesnika), 
bolesnik može ostati u skrbi obiteljskoga liječnika, uz prepo-
ruke dijetetsko-higijenskih mjera, redukciju tjelesne težine 
i liječenje komponenti metaboličkoga sindroma (E vitamin, 
pioglitazon za inzulinsku rezistenciju, antihipertenzivi /ACE 
inhibitori ili AT2R blokatori/ i/ili statini), te kontrolu jetrenih 

enzima. Ponovnu procjenu stadija fibroze može se ponovi-
ti za godinu dana, te je u slučaju niskih vrijednosti sljedeća 
procjena dovoljna za 3 − 5 godina (49). Drugi, u slučaju visoke 
(> 3,25) vrijednosti FIB-4 testa treba posumnjati na tešku fi-
brozu ili cirozu, te bolesnika treba uputiti specijalisti. Među-
tim, kako je PPV FIB-4 niska, u specijalističkoj obradi potreb-
no je napraviti drugi test za potvrdu stadija fibroze, najčešće 
Fibroscan jer najpouzdanije isključuje cirozu, alternativno 
direktni biokemijski test (npr. ELF ili Fibrotest) ovisno o lo-
kalnim mogućnostima. Ako je vrijednost LSM < 8 kPa (NPV 
94 – 100 %) ili ELF testa < 9,5 može se s visokom vjerojatnosti 
isključiti teška fibroza/ciroza, a test treba ponoviti za godinu 
dana. U slučaju nalaza visoke fibroze (LSM ≥ 8 kPa, ELF ≥ 9,5) 
treba razmotriti biopsiju jetre za pouzdanu potvrdu stadija 
fibroze (PPV Fibroscana za tešku fibrozu/cirozu 47 – 70 %), 
te procjenu ostalih histoloških komponenti i komorbiditeta. 
Treći, u slučaju intermedijarne vrijednosti inicijalnog FIB-4 
testa (1,3 − 3,25) preporučuje se druga linija testiranja koja 
se najčešće radi u okviru specijalističke skrbi. Ovisno o mo-
gućnostima može se već na primarnoj razini napraviti drugi 
direktni biokemijski test (npr. ELF) te u slučaju negativnog 
nalaza (ELF < 9,5) bolesnika ostaviti u skrbi obiteljskoga liječ-
nika, dok pozitivan rezultat zahtijeva upućivanje specijalisti. 
Primjenom ovog modela u Velikoj Britaniji detekcija teške 
fibroze/ciroze povećana je 5 puta, broj bolesnika upućenih 
specijalisti smanjen je za 80 %, a ukupni troškovi smanjeni 
su za 40 % (50). 
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