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Abstract

Introduction: Multifocal fatty liver infiltrations are not uncommon ultrasonographic find-
ing; they are explained by the presence of aberrant vascular supply independent of the portal
circulation or insulin resistance. Aim: To study the significance of this ultrasonographic
finding. Methods: A study group (1 = 96) with multifocal fatty liver and two control groups:
healthy subjects (n = 100) and patients with diffuse fatty liver disease (n = 100) were en-
rolled. They were tested for fasting blood glucose, lipid profile, transaminases, serum insu-
lin, glycated hemoglobin, Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance, high-sen-
sitivity C-reactive protein and liver stiffness in Fibroscan. Results: Patients with multifocal
fatty liver showed a statistically significant higher values of serum transaminases, markers
of insulin resistance, high-sensitivity C-reactive protein, and neutrophil lymphocyte ratio
(p <0.05). Lipid profile parameters were significantly higher (»p <0.05). Mean liver stiffness
(9.8 = 1.2 kPa) and carotid intima media thickness (1.16 = 0.2 mm) were significantly higher
when compared to healthy subjects and patients with diffuse fatty liver disease. Independent
predictors of insulin resistance and premature carotid atherosclerosis in patients with mul-
tifocal fatty liver disease were: serum gamma-glutamyl transferase (odds ratio 1.69), high-
sensitivity C-reactive protein (odds ratio 1.62), uric acid (odds ratio 1.55), very low-density
lipoprotein (odds ratio 1.74), total cholesterol/high-density lipoprotein (odds ratio 1.58) and
severity of liver stiffness measured by Fibroscan (odds ratio 1.9). Conclusions: Multifocal
fatty liver is an aggressive form of nonalcoholic fatty liver disease and should be considered

B a radiological sign of insulin resistance that needs special attention and management.
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Wstep

W niedalekiej przyszto$ci choroba stluszczeniowa wa-
troby stanie sie nowym, rosngcym zagrozeniem, pro-
wadzacym do zwiekszonej chorobowosci i umieralnosci
zwiagzanej z patologia tego narzadu. Choroba ta dotyczy
prawie 30% os6b dorostych i ponad 50% os6b z towa-
rzyszacymi schorzeniami: cukrzyca i zespolem metabo-
licznym-2,

Stluszczenie watroby wiaze sie z podwyzszong zawartoScig
tréjglicerydéw w watrobie i moze dotyczy¢ calego narzadu
lub wystepowaé ogniskowo w postaci ograniczonej z ob-
szarami wolnymi od procesu sttuszczeniowego®. Chorobe
mozna zidentyfikowaé w specyficznych lokalizacjach, np.
w dole pecherzyka zolciowego, w okolicy podtorebkowej
oraz w rejonie wrét watroby. Ogniskowe sttuszczenie watro-
by moze by¢ pojedyncze lub mnogie oraz prezentowaé sie
w spos6b geograficzny, bez obecnosci efektu masy. Stano-
wi wyzwanie diagnostyczne, poniewaz moze zosta¢ blednie
rozpoznane jako zmiana guzowata (pseudoguz); pomocne
w réznicowaniu moze by¢ obrazowanie rezonansem ma-
gnetycznym*,

Badanie tomografem komputerowym jamy brzusznej
u zdrowych oséb dorostych wykazalo zmiany stluszczenio-
we w 9,7% przypadkéw, z ktérych 9% stanowily zmiany
ogniskowe i pojedyncze, a 22% — zmiany ogniskowe i mno-
gie. Czesto$¢ wystepowania zwieksza sie wraz z wiekiem
i otytoScig centralng®.

Obecno$¢ pojedynczej zmiany stluszczeniowej watroby
tlumaczy sie nieprawidtowym doptywem krwi do narzadu,
ktéry jest niezalezny od krazenia wrotnego i komunikuje
sie z gateziami wewnatrzwatrobowymi uktadu wrotnego
w zmiennym stopniu, np. z zylami pecherzyka zétciowego,
zytami nadbrzuszno-okotopepkowymi™ oraz uktadem zyt
okotozétciowych Couinauda drenujacych glowe trzustki®.
Dostarczane w ten sposéb stezenia insuliny sg wyzsze niz

te dostarczane przez uktad wrotny, co prowadzi do ogni-
skowego stluszczenia watroby. Za stluszczenie wieloogni-
skowe moze by¢ odpowiedzialna dysfunkcja $rédblonka
zwigzana z zaburzeniami metabolicznymi®.

Potencjal miazdzycowy choroby sttuszczeniowej watro-
by mozna przewidzieé, jesli przebiega ona z hipertréjgli-
cerydemia, obnizeniem poziomu lipoproteiny wysokiej
gestos$ci (HDL-C) oraz podwyzszeniem poziomu lipopro-
teiny niskiej gestosci (LDL) lub podwyzszeniem stezenia
VLDL(IU,II)_

W przypadku insulinoopornosci tkanka ttuszczowa staje
sie oporna na przeciwlipolityczne dzialanie insuliny przy
wzmozonym wydzielaniu kwaséw tltuszczowych, co pro-
wadzi do zwiekszenia syntezy tréjglicerydéw w watrobie
i lipotoksyczno$ci‘'?.

Celem pracy jest ocena istotnos$ci klinicznej obecnosci wie-
loogniskowej choroby stluszczeniowej watroby w badaniu
ultrasonograficznym oraz okre§lenie réznicy w stopniu
sprezysto$ci watroby, profilu lipidowym i wzmozonym
uogdlnionym stanie zapalnym w odniesieniu do postaci
rozlanej choroby.

Material i metody
Wybér pacjentéw

Badanie obserwacyjne prowadzono w okresie od maja
2012 do sierpnia 2017 roku. Z grupy 952 pacjentéw ze
sttuszczeniowg chorobg watroby i klinicznie istotnym ry-
zykiem zespotu sercowo-metabolicznego, na ktéry sktada-
ty sie: otytos¢ brzuszna z obwodem talii ponad 88 cm u ko-
biet i 102 cm u mezczyzn, ci$nienie krwi >130/85 mm Hg
lub stosowanie lekéw przeciwnadci$nieniowych oraz
wskaznik masy ciala (body mass index, BMI) >25, wyod-
rebniono 96 chorych (10,1%) z wieloogniskowa sttuszcze-

Ryc. 1. Obraz ultrasonograficzny: ograniczone obszary wolne od procesu sttuszczeniowego jako zmiany hipoechogeniczne w stluszczonej wqtrobie
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niowa chorobg watroby (focal fatty liver, FFL) rozpoznanag
w badaniu ultrasonograficznym jamy brzusznej®.

Grupy kontrolne

W celach poréwnawczych wyodrebniono grupe chorych z po-
stacig rozlang choroby stluszczeniowej watroby (diffuse fatty
liver, DFL) (n = 100) oraz grupe os6b zdrowych (n = 100),
dopasowanych pod wzgledem wieku i plci do grupy badanej.

Pacjenci zgtosili sie do Przychodni Choréb Watroby Uni-
wersytetu w Zagazig i szpitali uniwersyteckich w Tancie
w Egipcie w celu diagnostyki bélu w rejonie prawego nad-
brzusza, refluksu zoladkowo-przelykowego, niestrawnosci
lub zaburzen poziomu glukozy we krwi.

Do kryteriow wykluczenia nalezaly: zakazenie wirusem
HCV lub HBYV, stosowanie lekéw mogacych powodowaé
zmiany stluszczeniowe (metotreksat, gryzeofulwina, ta-
moksyfen, leki steroidowe, kwas walproinowy i amioda-
ron) lub insulinoopornos$¢ (beta-adrenolityki, leki sterydo-
we, leki immunosupresyjne, tiazydowe leki moczopedne,

leki przeciwpsychotyczne, takie jak klozapina i risperi-
don), uzywanie alkoholu, cigza i palenie papieroséw.

Badanie zatwierdzita komisja bioetyczna Wydziatu Le-
karskiego Uniwersytetu w Zagazig w kwietniu 2012 roku
(numer zatwierdzenia: 3778/2012). Od kazdego pacjenta
uzyskano pisemng zgode przed wlaczeniem do badania.
Protokoét badania jest zgodny z wytycznymi Deklaracji hel-
sinskiej z roku 1975 i jej p6zniejszych poprawek.

Analiza laboratoryjna

Oceniono morfologie krwi w celu okreslenia wskaznika
neutrofilowo-limfocytowego (neutrophil Ilymphocyte ra-
tio, NLR) oraz enzyméw watrobowych: ALT, AST i GGT,
z przyjetymi warto$ciami odciecia na poziomie 30, 26 i 29
U/l, poniewaz wigzg sie one ze zwiekszonym ryzykiem
uszkodzenia hepatocytéw w mechanizmie sttuszczenia?.

Wysoko czute biatko C-reaktywne (high sensitivity C-reac-
tive protein, hsCRP) mierzono z zastosowaniem wysoce
czutej metody nefelometrycznej. Ryzyko wzgledne zdarzen

Ryc. 2. Mnogie zmiany ogniskowe w wqtrobie; najwigksza, mierzqca 34 X 28 mm w segmencie IV. Brak wzmocnienia we wszystkich fazach
badania; wysoka intensywnos¢é w obrazach Tl1-zaleznych, niska intensywnosé w sekwencjach z ttumieniem tkanki ttuszczowej oraz
wysoka intensywnos¢ w fazie ze spadkiem intensywnosci w przeciwfazie: A. przed podaniem kontrastu; B. obraz T1-zalezny; C. su-
presja tkanki ttuszczowej; D. faza tetnicza; E. faza zylna; F. faza péina; G. obrazowanie dyfuzyjne (diffusion-weighted images, DWI);
H. w fazie (in-phase); I. w przeciwfazie (out-of-phase)
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sercowo-naczyniowych oceniano na podstawie hsCRP
jako: niskie — CRP <1,0 mg/l, $rednie — CRP 1,0-3,0 mg/l
lub wysokie — CRP >3,0 mg/11%).

Poziom insuliny w surowicy mierzono iloSciowo za pomo-
ca elektrochemiluminescencji (ECLIA) z punktem odciecia
na poziomie 8,64 uIU. Insulinooporno$é¢ oceniono na pod-
stawie homeostatycznego modelu oceny insulinoopornosci
(homeostatic model assessment of insulin resistance, HOMA-
-IR), stosujac nastepujacy wzér: glikemia na czczo (mg/dl)
% insulina na czczo (uU/ml) / 405. Warto$é >2 wskazywala
na insulinoopornos$c¢®. Okreslono tez glikemie na czczo
oraz poziom HbA 7.

Stezenie tréjglicerydéw (TG), cholesterolu catkowitego
oraz HDL-C w surowicy okreslono z zastosowaniem me-
tody spektrofotometrycznej u chorych pozostajacych na
czczo przez 12 godzin w nocy. Stezenie LDL-C oceniono za
pomoca formuty Friedewalda: LDL-C (mg/dl) = TC (mg/dl)
—HDL-C (mg/dl) — TG (mg/dl)/5"®. Wartosci VLDL oparto
na poziomie TG, dzielac warto$¢ TG przez 5'%. Okreslono
takze stosunek cholesterolu catkowitego do frakcji HDL
oraz stosunek frakcji LDL do HDL®?,

Biomarkerami korelujacymi ze stluszczeniem watroby byly
stezenie kwasu moczowego w surowicy oceniane na czczo
oraz poziom ferrytyny w surowicy, ktére okreslono iloscio-
wo metodg ECLIA za pomocg analizatora Cobas 411?122,

Badanie ultrasonograficzne

W badaniu ultrasonograficznym mozna trafnie rozpoznaé
sttuszczenie z czuloscig na poziomie 94% i swoistoScig sie-
gajaca 84%, kiedy obejmuje ono ponad 20% watroby®??.
Badanie przeprowadzal jeden radiolog, nieznajacy danych
klinicznych pacjentéw, stosujac aparat Toshiba 770 25A
z glowicg konweksowa o czestotliwosci 3,5 MHz. Sttusz-
czenie watroby definiowano jako rozlane zwigkszenie echa
W migzszu watroby w poréwnaniu z migzszem nerki na
podstawie standardowych kryteriow®?. Ogniskowg cho-
robe stluszczeniowg watroby oceniano, biorac pod uwage
obszar, rozmiar i liczbeg stluszczeniowych zmian ognisko-
wych. Zmiany te réznicowano z mnogimi hiperechoge-
nicznymi przerzutami do watroby lub mnogimi naczynia-
kami w tréjfazowym dynamicznym badaniu rezonansem
magnetycznym za pomocg aparatu Tesla 1.5.

Pomiar sprezystosci watroby

Sprezysto$¢ watroby ocenial jeden lekarz, nieznajacy da-
nych klinicznych pacjentéw, za pomoca urzadzenia Fi-
broScan® (Echosens, Paryz, Francja). Liczba pomiaréw
wyniosta 10, wskaznik powodzenia >60%, przedzial mie-
dzykwartylowy <25%. W badaniu ocenia si¢ sprezystosé
watroby w objetosci prawie 100 razy wigkszej niz w przy-
padku biopsji. Sztywnos$¢ na poziomie 2,5-7 kPa oznaczala
F0-1, na poziomie 7-9,5 kPa — F2, na poziomie 9,5-12,5
kPa — F3 oraz na poziomie >12,5 kPa — marsko$¢. Stoso-
wano gltowice XL®,

Grubo$¢ blony wewngetrzno-$rodkowej
tetnic wiencowych

Tetnice wienicowe ocenial dwustronnie ten sam do$wiad-
czony radiolog, nieznajacy danych klinicznych i laborato-
ryjnych uczestnikéw badania. W tym celu wykonano bada-
nia B-mode duplex, stosujac glowice liniowg o czestotli-
wosci 7,5 MHz oraz aparat Siemens G60®. Grubo$¢ blony
wewnetrzno-Srodkowej (intima-media thickness, IMT)
tetnic wiencowych definiowano jako odleglosé¢ od styku
$wiatla tetnicy i blony wewnetrznej do styku blony srodko-
wej i blony zewngtrznej. Warto$¢ >0,9 mm uznawano za
nieprawidtowg®@®,

Biopsja watroby

U chorych z poziomem transaminazy dwukrotnie przekra-
czajacym norme, sztywnoScia watroby wynoszaca >10 kPa
i zwigkszonym IMT t¢tnic wiencowych, ktérzy zgodzili sig
na zabieg, wykonano biopsj¢ najwigkszej zmiany w watrobie
pod kontrolag USG. W analizie histologicznej wykorzystano
barwienie hematoksyling i eozyna, a w celu wykrycia zwltok-
nienia wykorzystano barwienie tréjbarwne wedltug Massona.

Analiza statystyczna

Dane analizowano w programie SPSS Statistics, wersja 20
dla systemu Windows (SPSS Inc., Chicago, USA). Zmienne
ciagle opisano jako $rednie + odchylenie standardowe oraz,
w stosownych przypadkach, btad standardowy. Test chi-
-kwadrat zastosowano dla zmiennych skategoryzowanych
jako czesto$¢ i odsetek. Analize wariancji przeprowadzono
z zastosowaniem testow post hoc. Do oceny zwigzku miedzy
zmiennymi ryzyka o normalnym i nienormalnym rozkladzie
stosowano odpowiednio wspétczynnik korelacji Pearsona
oraz wspolczynnik korelacji rang Spearmana. Analiza regre-
sji logistycznej stuzyta wyjasnieniu niezaleznych zwigzkéw
miedzy insulinoopornosciag, IMT tetnic wiencowych oraz
ogniskowym stluszczeniem watroby. Iloraz szans obliczono
na podstawie rozktadu wykladniczego z parametrem beta.

Wyniki

Do badania wlaczono 96 chorych z wieloogniskowym
sttuszczeniem watroby — grupa FFL (Ryc. 1). Ich wyjscio-
we cechy demograficzne oraz wyniki badan laboratoryj-
nych i radiologicznych poréwnano z danymi dwoéch grup
kontrolnych, sktadajacych si¢ ze 100 zdrowych oséb: 83
mezczyzn i 17 kobiet oraz 100 chorych z rozlanym sttusz-
czeniem watroby (grupa DFL): 80 mezczyzn i 20 kobiet
(Tab. 1).

Rozpoznanie wieloogniskowej postaci choroby stluszczenio-
wej watroby oparto na badaniu USG jamy brzusznej, ktére
wykazato dobrze odgraniczone zmiany hiperechogeniczne
na obszarze caltej watroby w liczbie 12,7 + 4,3. W celu réz-
nicowania tych zmian od mnogich hiperechogenicznych
przerzutéw do watroby lub tez mnogich naczyniakéw wy-
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konano tréjfazowe badanie rezonansem magnetycznym
z wykorzystaniem aparatu 1.5 Tesla. Na niewzmocnionych
obrazach T1-zaleznych w fazie (in-phase) zmiany nie byly
widoczne ze wzgledu na izointensywno$¢ miazszu watro-
by. Jednak na obrazach T1-zaleznych w przeciwfazie (out-
-of-phase) zmiany przedstawialy si¢ jako obszary hipoin-
tensywne, co jest wysoce spdjne z obecnoScig komponentu
tluszczowego. Ponadto w péznej fazie watrobowo-zétciowej
zmiany te nadal uwidocznialy sie jako dobrze odgraniczone,
hipointensywne ogniska kontrastujace z otaczajaca tkanka
watroby, ktéra cechowala sie bardziej intensywnym sygna-
fem z uwagi na prawidtowy wychwyt gadolinu (Ryc. 2).

Stwierdzono statystycznie znamienng réznice w zakresie
BMI, ktére bylo wyzsze w grupach DFL i FFL w poréwna-
niu z grupa os6b zdrowych, oraz nieistotna statystycznie
réznice miedzy grupg DFF i FFL (p = 0,19). Wartosci AST,
ALT i GGT byly istotnie wyzsze w grupie FFL w poréwna-
niu z grupa DFL i 0s6b zdrowych (»p = 0,036; 0,003; 0,03),
bez istotnych réznic pomiedzy grupa DFL a grupa kontro-
Ing (p = 0,062; 0,2; 0,12).

Warto$ci markeréw uogélnionego stanu zapalnego, ta-
kich jak hsCRP i NLR, byly istotnie wyzsze w grupie FFL
(p = 0,001; 0,04) w poréwnaniu z grupa DFL i 0s6b zdro-
wych, bez istotnych réznic pomiedzy grupa oséb zdrowych
a grupg DFL w zakresie NLR (p = 0,34) (Tab. 1).

Znamiennie wyzsze warto$ci sztywnosci watroby w ba-
daniu z uzyciem FibroScanu zaobserwowano w grupach
FFL i DFL w poréwnaniu z grupa oséb zdrowych (badanie
to wykonano u 10 os6b) (p = 0,001), bez istotnej réznicy
migdzy grupami FFL i DFL (p = 0,19). Grubo$¢ blony we-
wnetrzno-§rodkowej (IMT) tetnic wiencowych byta istot-
nie wyzsza w grupach FFL i DFL w poréwnaniu z osobami
zdrowymi (p = 0,023), ale byta tez wyzsza w grupie FFL
niz w grupie DFL, choé¢ r6znica ta nie byla istotna staty-
stycznie (p = 0,21) (Tab. 1).

W Tab. 2 przedstawiono $rednie warto$ci parametréw me-
tabolicznych w badanych grupach; wartosci FBS i insuli-
ny byly znamiennie wyzsze w grupie FFL (odpowiednio
p = 0,034; 0,001), bez istotnych réznic miedzy grupami
DFL i osobami zdrowymi (p = 0,068; 0,16). Zaobserwowa-
no znamiennie wyzsze wyniki HbA, i HOMA-IR w grupie
FFL (p = 0,03; 0,04), bez istotnych réznic miedzy grupa
DFL a osobami zdrowymi (p = 0,15; 0,21). Wartosci ferry-
tyny i kwasu moczowego w surowicy byly istotnie wyzsze
w grupie FFL (p = 0,005; 0,04), bez istotnych réznic mie-
dzy grupa FFL a DFL (odpowiednio p = 0,53; 0,67).

Wartosci TG, cholesterolu catkowitego oraz LDL-C w suro-
wicy byly istotnie wyzsze w grupach FFL i DFL w por6éw-
naniu z osobami zdrowymi, a wyniki byly wyzsze w grupie
FFL niz w grupie DFL (p = 0,02; 0,042; 0,003). Warto-
$ci VLDL-C byly istotnie wyzsze w grupie FFL niz DFL
i u 0s6b zdrowych (p = 0,02), bez istotnych réznic miedzy
osobami zdrowymi a grupg DFL (p = 0,13). Stosunek cho-
lesterolu catkowitego do frakcji HDL oraz stosunek frak-
cji LDL do HDL byl znamiennie wyzszy w grupie FFL niz
w grupie DFL i u 0oséb zdrowych (p = 0,001; 0,02). Warto-

$ci te byly takze istotnie wyzsze w grupie DFL niz u oséb
zdrowych (» = 0,002; 0,001).

U chorych z warto$ciami transaminaz przekraczajacymi
normy ponad dwukrotnie i ze sztywnoscia watroby >10 kPa,
ktérzy wyrazili zgode (n = 10) na badanie, przeprowadzono
biopsje przezskérng watroby. Wykazano brak cech neopla-
zji, mieszane stluszczeniowe zmiany mikro- i makropeche-
rzykowe z naciekiem limfocytarnym (n = 10), zwyrodnienie
balonowate (1 = 4) i przegrody wlékniste (n = 6).

Warto$¢ odciecia dla sprezysto$ci watroby w badaniu
z wykorzystaniem FibroScanu, zwigzana z nasileniem
zmian sttuszczeniowych w badaniu histologicznym, wyno-
sita 8 kPa z czuloScig 94%, swoistoscia 95%, AUC 0,845;
95% CI 0,93-0,97. Warto$¢ odciecia dla sztywnoS$ci watro-
by w grupie FFL zwigzana z insulinooporno$ciag wynosita
9,3 kPa z czutoscig 93,1%, swoisto$cig 97,9%, AUC 0,93;
95% CI 0,96-0,99. Dane przedstawiono na Ryc. 3.

Zmiennymi korelujacymi ze stopniem sztywnosci watroby
w badaniu aparatem FibroScan i zarazem wykazujacymi
potencjal fibrogenny byly: GGT (r = 0,454; p = 0,001), AST
(r=0,335; p = 0,002), ferrytyna (r = 0,553; p = 0,000), sto-
sunek cholesterolu catkowitego do frakcji HDL (r = 0,346;
p =0,001) i VLDL-C (r = 0,256; p = 0,004).

Wystepowanie insulinooporno$ci i przedwczesnej miaz-
dzycy tetnic wiencowych w grupie FFL bylo istotnie skore-
lowane z: GGT (r = 0,654; p = 0,000), hsCRP (»r = 0,635;
p =0,000), NLR (r = 0,439; p = 0,001), kwasem moczowym
(r = 0,548; p = 0,000), ferrytyng (r = 0,453; p = 0,000),
tréjglicerydami (r = 0,321; p = 0,000), LDL (» = 0,534;
p = 0,000), stosunkiem cholesterolu catkowitego do frakcji
HDL (r = 0,546; p = 0,001), stosunkiem frakcji LDL do
HDL (r = 0,501; p = 0,001), VLDL-C (r = 0,456; p = 0,000)
i sprezystos$cia w badaniu aparatem FibroScan (r = 0,645;
p = 0,000).

Niezaleznymi predyktorami insulinoopornosci i przed-
wczesnej miazdzycy tetnic wiencowych u chorych z grupy
FFL byty: GGT ( = 0,402, p = 0,000, OR [odds ratio - ilo-
raz szans] 1,69), hsCRP (f = 0,390, p = 0,000, OR 1,62),
kwas moczowy (f = 0,323, p = 0,000, OR 1,55), VLDL-C
(p = 0,424, p = 0,000, OR 1,74), stosunek cholestero-
lu do frakcji HDL (§ = 0,389, p = 0,000, OR 1,58) i sto-
pien sztywnosci watroby w badaniu aparatem FibroScan
(p = 0,490, p = 0,000, OR 1,9).

Omoéwienie

Ogniskowa postaé sttuszczenia watroby mozna pomyli¢ ze
zmianami przerzutowymi lub naciekajacymi zlogami. Nie-
mniej rozpoznaje si¢ ja na podstawie typowej dystrybucji zmian
oraz braku inwazji okolicznych naczyn krwiono$nych®@”29.

Wieloogniskowe stluszczenie watroby wiaze sie z brakiem
réwnowagi metabolicznej, szczegdlnie insulinoopornoscia
lub cukrzyca typu 2 z podkreslong odpowiedzig zapalna.
Potwierdza to fakt, ze charakter ogniskowy inicjuja dys-
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funkcja $rédblonka oraz miejscowy stan niedokrwienia
wywolany przez hiperinsulinemie, co jeszcze bardziej
nasila stluszczenie watroby poprzez zaklécenie szlaku za-
leznego od kinazy 3-fosfatydyloinozytolu, prowadzac do
zaburzenia réwnowagi mig¢dzy tlenkiem azotu a endoteli-
ng-1?”, W przypadku insulinoopornosci procesy glukone-
ogenezy i lipogenezy sa wzmozone ze wzgledu na bezpo-
srednig aktywacj¢ czynnika transkrypcyjnego biatka wia-
zacego sterolowy element regulatorowy 1 (sterol regulatory
element-binding protein 1, SREBP-1)5,

Dysfunkcja $rédbtonka jest wazng zmienng w wystepo-
waniu miazdzycy. Grubo$é blony wewngtrzno-srodkowej
tetnic wiencowych to istotny objaw radiologiczny subkli-
nicznej miazdzycy, dzigki ktéremu mozliwe jest przewi-
dzenie wystapienia choroby niedokrwiennej serca i wyle-
wu w przysztosci®). Korelacja miedzy stluszczeniowymi
zmianami ogniskowymi a miazdzyca tetnic wiencowych
nie zostala dotad zbadana. Ogdlnie niealkoholowa choro-
be stluszczeniowa watroby (nonalcoholic fatty liver dise-
ase, NAFLD) 1aczy sie z przewleklym stanem zapalnym ze
zwigkszonym ryzykiem wystgpowania subklinicznej posta-
ci miazdzycy®?, a progresja NAFLD w badaniu histologicz-
nym jest w sposob niezalezny zwigzana ze zwigkszeniem
warto$ci IMT tetnic wiencowych®?,

Do opisanego badania wlaczono 96 chorych z wieloognisko-
wym stluszczeniem watroby jako podtypem NAFLD, rozpo-
znanym w badaniu USG i potwierdzonym w dynamicznym
tréjfazowym badaniu rezonansem magnetycznym.

Istotnos¢ tego objawu radiologicznego oceniono w odnie-
sieniu do grupy chorych z rozlang postaciag sttuszczenia
watroby oraz do oséb zdrowych. Ogniskowe stluszczenie
watroby moze stanowi¢ wczesng faze agresywnej posta-
ci NAFLD. Wskazuje na to wystepowanie statystycznie
istotnych wyzszych warto$ci AST, ALT, GGT i sztywnosci
w badaniu aparatem FibroScan (9,8 + 1,2 kPa), repre-
zentujacej stopnie F2-3, co sugeruje charakter fibrogenny
zmian. Potwierdzaja to wyniki biopsji, pomimo ze wartosci
transaminaz w surowicy moga by¢ prawidlowe u niekto-
rych chorych z rozpoznaniem niealkoholowego sttuszcze-
niowego zapalenia watroby (nonalcoholic steatohepatitis,
NASH)®%,

Markery insulinoopornosci, takie jak poziom insuliny
w surowicy i wskaznik HOMA-IR, a takze markery sub-
klinicznego stanu zapalnego, takie jak hsCRP i NLR, byty
znamiennie wyzsze u grupie FFL niz w innych podgru-
pach. Hs-CRP moze stanowié nieinwazyjny marker odpo-
wiedzi zapalnej w NAFLD oraz stuzy¢ jako predyktor wy-
stepowania tej choroby w przysztosci u zdrowych oséb do-
rostych z warto$ciami w gérnej granicy normy©>3®. NLR
jest skutecznym i niedrogim markerem, ktéry w korelacji
z progresja w badaniu histologicznym w NASH jest lepszy
od biatka C-reaktywnego®?.

Biomarkery metaboliczne, takie jak ferrytyna w surowicy
i kwas moczowy, byly znamiennie wyzsze w grupie FFL, co
dowodzi, ze ferrytyna i kwas moczowy cechuja sie obecno-
$cig wzajemnie powigzanego szlaku patogenetycznego i wig-

Krzywa ROC dla sprezystosci watroby mierzonej za pomoca FibroScanu,
zwigzanej z nasileniem ogniskowego sttuszczenia watroby
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Ryc. 3. Krzywa ROC wartosci odcigcia dla sztywnosci waqtroby,
zwiqzana z nasileniem zmian sttuszczeniowych (A) i insu-
linoopornosciq (B)

73 sie z dysfunkcja Srédbtonka, co sprzyja rozwojowi sttusz-
czenia watroby u chorych z zespotem metabolicznym®®.

Stezenie TG, VLDL, stosunek cholesterolu calkowitego do
frakcji HDL i stosunek frakcji LDL do HDL byly znamiennie
wyzsze w grupie FFL. Wyzsze st¢zenie frakcji LDL wiaze si¢
z podwyzszonym ryzykiem wystapienia NAFLD, nawet u nie-
otylych pacjenté6w®? i u chorych z wysokim stosunkiem cho-
lesterolu catkowitego do frakcji HDL lub TG do HDL“#-42,

Wedlug naszej wiedzy nie przeprowadzono dotad badan
oceniajacych wystepowanie aterogennej dyslipidemii
w przebiegu wieloogniskowej choroby stluszczeniowej
watroby badz tez oceniajacych zwigzane z nig potencjalne
zagrozenia lub ryzyko metaboliczne.

Podsumowujac, niniejsze badanie dostarcza waznych
informacji na temat zaniedbanego podtypu NAFLD, ce-
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Zmienna Rozlane stluszczenie Ognis'kowe Osoby p

watroby stluszczenie watroby zdrowe
N 100 96 100 0,6*
Ptec¢ (M/K) 80/20 70/26 83/17 0,23*
Wiek 36,7+1,8 376+2,7 36+£0,2 0,17
BMI (kg/m?) 283+14 28,9+2,6 243+1,1 0,03
AST (1U/1) 32,7+4,6 77,5+284 26+3 0,036
ALT (1U/1) 373+4 88,2+33,7 27 £5 0,003
GGT (1U/l) 302+4,6 57,8+20 23+£5 0,03
Albuminy (g/dl) 43+0,5 4,4+0,2 45+04 0,1
Bilirubina catkowita (mg/dl) 1£0,1 1,12£0,1 09+0,1 0,2
HsCRP (mg/l) 23+0,85 48+1,1 0,66 +0,35 0,001
NLR 1,6+0,1 2,7+0,7 1,56 £0,4 0,04
FibroScan (kPa) 9,609 98412 . o?gcTekgéw) 0,01
IMT tetnic wiencowych (mm) 1,02+0,1 1,16 +£0,2 0,88 + 0,05 0,023
*Wartos¢ p w tescie chi-kwadrat, inne wartosci z jednoczynnikowej analizy ANOVA; p <0,05 przyjeto jako poziom istotnosci statystycznej.

Tab. 1. Wyjsciowe dane laboratoryjne, metaboliczne i z badania aparatem FibroScan uzyskane w ocenianych grupach

Rozlane Ogniskowe Osoby
Zmienna stluszczenie watroby stluszczenie watroby zdrowe P

(n=100) (n=96) (n=100)
FBS (mg/dl) 93,5+53 105 +20 82+6 0,034
Insulina 6,1+0,7 93+1,8 51+0,3 0,001
HbA, % 52+0,37 6,7+0,9 4,4+0,37 0,03
HOMA-IR 1,4+0,2 2,64 +0,6 1,303 0,04
Ferrytyna (ng/dl) 326+ 18,7 352,3+81,1 183+13 0,005
Kwas moczowy (mg/dl) 6,5+04 68+1,6 42+06 0,04
TG (mg/dl) 143,7 +21,3 173+10,8 122+9 0,02
LDL (mg/dl) 157 £12,1 2203+13,3 99,2+8,9 0,003
HDL (mg/dl) 373+49 35,7+3,2 44,3 +6,2 0,3
VLDL (mg/dl) 278+6,9 34,7+43 23,7£5,6 0,02
Cholesterol catkowity 2204 +18,5 292,6 £12,4 1736 £11,5 0,032
Stosunek cholesterol catkowity/ 572419 78414 37409 0,001
HDL
Stosunek LDL/HDL 4,33+26 59+24 2,39+0,7 0,02
*Wartos¢ p w jednoczynnikowej analizie ANOVA; p <0,05 przyjeto jako poziom istotnosci statystycznej.

Tab. 2. Srednie wartosci zmiennych metabolicznych w ocenianych grupach
J Ultrason 2018; 18: 302-309
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chujacego sie wieloogniskowym odkladaniem tluszczu
w watrobie i mogacego wskazywaé na wystepowanie bar-
dziej agresywnych cech histologicznych lub zwiastowaé
ich rozwdj. Chorobe te powinno sie wiec traktowaé jako
agresywng posta¢ NASH. Wykazano, ze wigze sie ona réw-
niez z wyzszym ryzykiem wyst¢powania przedwczesnej
miazdzycy tetnic. Ogniskowe stluszczenie watroby nalezy
uznaé za radiologiczny objaw insulinoopornos$ci, wymaga-
jacy szczegdblnej uwagi i postepowania.

Podzi¢gkowania

Pragne podzigkowac pracownikom Oddziatéw Patologii Klinicznej
i Radiologii Diagnostycznej uniwersytetow w Zagazig i Tancie za ich
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