Fitulifur —
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NAFLD- non alchololic fatty liver
disease

NASH- non alcoholic steato hepatitis



* NAFLD — algengasti lifarsjukdomur i bérnum
og fullordonum

e tilkominn vegna offitu faraldurs i préudum
bjodfelogum

e sést nu einnig i Asiu, S-Ameriku og Mio-
austurlondum



NAFLD og NASH

o er kliniskt / meinvaldandi astand sem
vefjafraedilega er svipar til alkhol lifrarsjd.

e fitu lifur fitai meira en 5% lifrarfrumna
(hepatocyta)

e lifrar fitusofnun an bolgu eda fibrosu NAFLD

breytist i fitusofnun med bolgu NASH og merki
um skemmdir eins og ,, ballooning “ a
hepatocytum



NAFLD

getur fundist i gronnum einstaklingum sem
eru me0 aukna liffeera fitu eda insulin
motstodu

25% af sjukl. med NAFLD fa NASH
20% af NASH fa skorpulifur

NASH er sennilega algengasta orsok
cryptogenic skorpulifrar

algengasta orsok lifrar igraedslu ?



meinsemdarferill

Insulin motstada

litil Beta oxidasjon fosforylasjon a FFA i
mitochondria

jarn aukid magn i lifur-> frjals radikdél myndast
begar Fe+++ | Fe ++

anti oxidants myndun vegna fitu

peroxidasjonar og vantar B5, Vitamin E, beta
carotene og vitamin C



Insulin motstada og NAFLD/NASH

e joffitu og Diabedes 2 ogi NAFLD
* lika i NASH einstaklingum sem eru ekki obese
e ekki Insulin motstada hja éllum med NASH

* er NASH margpeetta sjukdémur ?



NAFLD of fitu metabolismi

meinsemdarferill 6ljds i offitu / ofpyngdar
sjuklingum
TG FFA Ceramide Cholesterol

of mikid af TG og FFA settinn i lifur eda of
litill dtflutningur af FFA ur lifur

-vegna lags VLDL eda minnkadrar beta
oxidasjonar a FFA ?

aukin insulin motstada



Lifrarfrumu skemmd - mitochondria

mitochondrial skadi er i NASH en sést ekki i
NAFLD

FFA ->inducerar p 450 microsomal
lipoxygenasa -> frjals radikdl myndast - >
fibrosis

ef engin mitochondrial skadi til stadar pa getur

insulin motstada ein sér ekki breytt NAFLD i
NASH

veldur genetik mitochondrial truflun ?



NAFLD og erfdir

gen sem eru mikilvaeg f. mitochondria eru undir
orvud i NASH

tvibura rannsoknir - 50% samraemi i lifrarfitu
s6fnun og i lifrarbandvefs myndun

4 gena breytingar finnast a 4 genum sem kdda
fyrir lifrarfitu stjornunar proteini i NAFLD

vel heppnud offitu skurdadgerd veldur minnkadri
methylation a insulin signalling genum — sem
hefur hlutverk i NAFLD



* -en svo getur verid ad allar mitochondrial
skemmdir séu tilkomnar vegna einungis
aukinnar fitu peroxidasjénar pvi urgangsefni
ur slikum bruna skemma badi mitochondrial
DNA og mitochondrial dnduarkedjuna

e - og hafi ekkert med erfdir ad gera !



Lifrar frumu skaodi

e aktivasjon a pro inflammatory cyto kines geta
valdid lifrar bélgu TNF alfa, myeloperoxidase,
C3,N Killer cells, - i NASH.

* estrogen virdist verndandi i NAFLD og
minnkar likur a bandvefs myndun



Jarn og fitulifur — 6beinar visbendingar

* |nsulin motstada algengari hja peim meod
haerri jarn birgdir i lifur

e ef jarn birgdir i serum og lifur laekka pa batnar
blodsykurs stjérnun

* hetrozygosity fyrir hemochromatosis gena
stokkbreytingu er algengari i NASH par sem
aukid jarn magn eri lifur - en homozygosity f.
hemochromatosis vidist ekki valda NAFLD



Jarn i NASH

e aukio lifrar jarn i NASH - pvi meira sem
fibrosis er meiri

e aukid jarn i reticulo endothelial kerfi ->
algengara ad sja portal bolgu, ballooning,
steato hepatitis og bandvefs myndun i lifur



Hormon/ peptid

Leptin- peptid er myndast i fitu vef - skortur
veldur fitusd6fnun

gjof a leptini i CNS laeknar lifarfibrosu i musum
Adiponectin — skortut veldur lifrarfitu s6fnun

Resistin protein i fituvef - veldur edlilegri
insulin moétstéou

Incretins - GIT hormon er ? minnkar fitu i lifur



Parma fléra - visbendingar

grunud um ad valda lifrartoxisku ,,oxidative
stress”

breyting a mataraedi - mikill fruktosi og mettadar
fitur veldur vitahring med auknu gegndraepi, bakt.
translocation

ristil bakt. og sveppir hafa mikla getu til ad
framleida edikaldehid og etandl — oxidera
aldehid i etandl

endogenous alkohol og edikaldehid fer i porta
kerfio



Vibendingar um ahrif parmafloru

bakterial umfram voxtur finnst i NASH
aukid parma gegndrezepi finnst i NAFLD
Bacteroides aukning sést i NASH

Ruminococcus aukning sést i peim med lifrar
fibrosis ( stig 2 eda meir)

bakteriel metabolite 3-(4-hydroxyphenyl)
laktate samraemist Firmicutes, Bacteroidetes
Proteobacteria og lifrar fibrosis



bParma fléra og NAFLFD

* pbarma floru endotoxin framleidsla veldur
lifrarskemmdum

* meodferd med polymixin B minnkar lifrar
steatosu og metronidasol minnkar steatosu i
lifur eftir fraveitu skurdadgeroir



NAFLD - antioxidants

* vegna fitu peroxidasjonar og radikala
myndunar

verour antioxidant hvata skortur —

e vitamin E, vitamin C, glutathione - skortur
sem veldur lifrar skemmdum



* NAFLD seést i polycystic ovary syndrome og i
kaefisvefni



kaefisvefnog NAFLD

talido hafa hlutverk i bolgumyndun i NAFLD

mikil svefn apnoea tengist vaxandi
lifrarskemmdum via hypoxiu

langvinn intermittent hypoxia i feitum
musum veldur vaxandi lifrarskemmdum

verri apnoea - hypoxiu index samrymist meiri
vefjaskemmd i NAFLD i ménnum



Metabolic syndrome

* haekkadur fastandi blodsykur, TG, kvidarummal,
har blédprystingur og offita er hid svokallada
metabolic syndrome

e af pessu var aukid kvidarummal besti meelikvaroi
fyrir tilkomna lifrar fibrosu stadfesta med
lifrarsyni i 3-19 ara itolskum bornum

* obese born med metabolic syndrome er x5
liklegri ad hafa NALFD heldur en obese born an
metabolic syndrome



Metabolic syndrome

* metabolic syndrome eykur likur a lifrarfibrosu
um x3,5

e 37% af fulloronum med NASH fa vaxandi
fibrosu a 1-21 arum

* prevalence offitu og mikill NAFLD i obese
svOortum bornum virdist fara minnkandi ? po6
a0 obesity par fari vaxandi



e parf ad skoda born med NALFD meod
metabolic syndrome i huga

 mortalitet ut fra hjarta — aedakerfis
sjukdomum eru algengast i fullordins NAFLD



NAFLD

 prevalence 7% hja bornum og unglingum

34% hja obese bornum

e algengast eftir 9 ara aldur

* best greint med lifrasyni



Faraldursfraedi byggd a vefjaskodun

* besta rannsokn um NAFLD fra San Diego —
krufnings material - prevalence i USA

e 1993-2003 742 born er létust slysadauda

* 9.6% med NAFLD og 38% offeitra barna
(obese)

e spaensk 11.8%, Asiuborn 10.2%.,hvit 8.6%,
svort 1.5%

e 17.3% 15-19 ara



Fullordnir

* Dallas Heart Study
e 31% af 2287 meo fitulifur
e spaenskar aettir 45%, hvitir 33%, svartir 24%



Einkenni

oft pogult
kvidverkir, slappleiki, preyta

obsitas, kvioummal aukid, hepatomegalia,
stort milta, acanthosis nigricans

NAFLD med insulin motstodu v. lipodystrophy
eda central obesity en edl. BMI



Transaminasar

nota ALAT og 6mun sem rannsoknar tol
ba er prevalence 2.8-8%
ALAT mest notad — ath. gildis mork

ALAT getur verio edl. po ad um téluverda
NAFLD a0 rze0a

25% barna med NAFLD a lifrasyni eru meod
edl. ALAT - og 60% pessara med fibrosu |




ALAT i NAFLD

ALAT ekki gott maelitaeki fyrir NAFLD eitt sér
born med NAFLD a lifrarsyni geta haft edl.

ALA

ALA

NAF

ALA

" getur fluktuerad a milli maelinga 6had
D

" er ekki gott maelitaeki til a0 meta arangur



Hvaod er edl. ALAT ?

e ifulloronum er> 95% fra gronnum itdlskum
korlum og konum 30 u/l og 19 u/I.

* 95% efri mork hja metaboliskt edlilegum 982
12-19 ara drengjum og stulkum : 25.8 22.1
- vel undir mérkum normal gilda a LSH

e edl. mork a ALAT a rannsoknarstofum er
oftast 30-40 u/l en pad geeti valdid pvi ad
greining er ekki gerd ( er skimad f. hepatitis ?)



* | fulloronum konum - ef notud eru laegri
transaminasa gildi sem efri normal moérk -
>19 u/l frekar en> 30 u/I - pa eykst sensitifitet
Ur 42% | 78% en specificitet minnkar ur 80 % |

42%.



hatt ALAT sést i 10-25% obese barna

haerri tioni 40-50% fékkst med dmskodun hja
mjog obese bornum ( >99% centile)

einungis 17% mjog obese barna i midEvropu
voru med haekkad ALAT/ASAT > 50 u/l

hja 34 af 41 ( 83%) mjog obese unglingum
sem undirgengust bariatric adgerd var ad sja
histologiskt NAFLD og 71% voru med ALAT >
45 u/|



* Daemigerdir transaminasar i NAFLD eru a
bilinu x2-3 normal gildi —

 eda a.m.k. oftast undir 150 -200 iu /I



Rannsoknir

utiloka adra sjd. skjaldkirtl., sykursyki, coeliac,

hepatitia, Wilson, hemochromatosis,
autoimmun hepatitis,

GSD abetalipoproteinemia,
hypobetalipoproteinemia, CF, Lipodystrophy,
Urea Cycle sjd., FA transport

carnitin skortur, Reys syndrome, oxidative
phosphorylase deficiency, - lyf, naeringar sjd.



HCC ( carcinoma) getur ordid i NASH fibsosu
an cirrosu

HCC i NASH é6algengari en i Hepatitis C fibrosu

| bornum getur umbreyting ur fibrosu i cirrosu
gest 8 2 arum

mortalitet fullordinna med NAFLD er hzerra
en hja samanburdarhopi ( 1.34 mortality ratio)



The nurse soags v morbidly obese...So what
ate gou doing to do about [t!



meodferd

e Koma i veg fyrir ad NAFLD myndist
* Koma i veg fyrir ad NAFLD breytist i NASH

 ef NAFLD : mataraedi, hreyfing, lifstill,
e ef NASH :ditto + ?7?77



