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ABSTRACT

Introduction and purpose of the work: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a common condition in
the general population. In its course, excessive fatty acids are deposited in liver cells. The best way to prevent it
is to reduce weight by being physically active and eating a proper low-calorie diet.

The purpose of this study is to describe the potential health benefits of the mediterranean diet in people with
NAFLD. For this purpose, the literature available in the PubMed database was reviewed using the following
keywords: mediterranean diet; non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD); non-alcoholic steatohepatitis (MASH).
State of the knowledge: The mediterranean diet is rich in fruits, vegetables, nuts, fish, olive oil and whole-grain
products. It has the effect of decreasing insulin resistance, which is a major cause of NAFLD. In addition, it
exerts anti-inflammatory and antioxidant properties. In recent years, numerous clinical studies have been
conducted analyzing the effects of this diet on laboratory results, liver steatosis and progression to steatohepatitis
(MASH) in patients with NAFLD.

Conclusions: The results of the studies show that following a mediterranean diet can prevent as well as alleviate
the course of this disease. However, there is a need for more clinical studies, on larger groups of people to
recognize the mediterranean diet as an effective form of NAFLD therapy.

Keywords: mediterranean diet; non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD); non-alcoholic steatohepatitis
(MASH)

ABSTRAKT

Wprowadzenie i cel pracy: Niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby (NAFLD) jest czgsto
wystepujacym schorzeniem w populacji ogélnej. W jej przebiegu dochodzi do odktadania si¢ nadmierne;j ilosci
kwasow tluszczowych w komorkach watroby. Najlepszym sposobem jej zapobiegania jest redukcja masy ciata
poprzez aktywno$¢ fizyczng oraz stosowanie odpowiedniej diety niskokaloryczne;.

Celem pracy jest opisanie potencjalnych korzySci zdrowotnych wynikajacych ze stosowania diety
srédziemnomorskiej u 0osob z NAFLD. W tym celu dokonano przegladu literatury dostgpnej w bazie PubMed,
uzywajac nastepujacych stow kluczy: dieta srédziemnomorska, niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby
(NAFLD) oraz niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie watroby (MASH).

Stan wiedzy: Dieta $rédziemnomorska jest bogata w owoce, warzywa, orzechy, ryby, oliwe z oliwek oraz
produkty pelnoziarniste. Wplywa ona na spadek insulinoopornosci, ktora stanowi gtowna przyczyne NAFLD.
Dodatkowo wywiera ona wilasciwos$ci przeciwzapalne oraz przeciwutleniajace. W ostatnich latach zostaty
przeprowadzone liczne badania kliniczne analizujace wplyw stosowania tej diety na wyniki badan
laboratoryjnych, stluszczenie watroby oraz progresj¢ w kierunku sttuszczeniowego zapalenia watroby (MASH) u
chorych z NAFLD.

Podsumowanie: Wyniki przeprowadzonych badan dowodzg, ze stosowanie diety Srodziemnomorskiej moze
zapobiegaé oraz tagodzi¢ przebieg tej choroby. Istnieje jednak potrzeba przeprowadzenia wigkszej ilosci badan
klinicznych, na wigkszych grupach 0séb celem uznania diety $rédziemnomorskiej jako skutecznej formy terapii
NAFLD.

Stowa Kklucze: dieta $rodziemnomorska; niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby (NAFLD);
niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie watroby (MASH).

WPROWADZENIE I CEL PRACY

Niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby (NAFLD) jest jedna z glownych przyczyn chordb
watroby na $wiecie. Wystgpuje ona u okoto 25% populacji. Szacuje si¢, ze okoto 46% obywateli Stanow
Zjednoczonych choruje na te chorobe [1,2].

Do NAFLD zaliczamy niealkoholowe sttuszczenie watroby (NAFL) oraz niealkoholowe stluszczeniowe
zapalenie watroby (NASH) [3]. Wykazano, ze NASH moze prowadzi¢ do rozwoju marskosci watroby nawet
u 15% chorych [4].

W jej przebiegu dochodzi do nadmiernego odktadania si¢ kwasow thuszczowych w komorkach watroby,
przy czym zawarto$¢ kwasow tluszczowych powinna stanowi¢ powyzej 5% masy tego narzadu [5,6]. NAFLD
rozpoznawany jest na podstawie wykluczenia innych przyczyn mogacych powodowaé stluszczenie watroby,
takich jak brak spozycia nadmiernej ilosci alkoholu (powyzej 20 g/ dobe etanolu u kobiet oraz 30 g/dobe etanolu
u mezczyzn), obecno$¢ przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C), zapalenia
autoimmunologiczne watroby oraz wrodzonych wad tego narzadu [5,7,8].

Glownym czynnikiem odpowiadajacym za rozwoj NAFLD jest insulinoopornos¢. Powoduje ona wzrost
procesu lipogenezy w watrobie. Przyczynia si¢ rowniez do wzrostu ilosci cytokin prozapalnych i adipokin
uwalnianych z tkanki thuszczowej [9]. Udowodniono, ze ,,0§ jelitowo-watrobowa” stanowi réwniez wazny
czynnik ryzyka oraz progresji tej choroby. Wykazano, ze u pacjentow z NAFLD wystgpuja zmiany w obrebie
mikroflory jelitowej. Dodatkowo funkcja bariery jelitowej jest zaburzona. Przyczynia si¢ to do wzrostu
przepuszczalnosci oraz wchtanialnosci kwasow thuszczonych z jelita cienkiego, co doprowadza do wzrostu
stluszczenia watroby [10]. Czynniki genetyczne mogg rowniez stanowi¢ wazng przyczyng¢ jej powstania.
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Wykazano, ze obecno$¢ zmian w obrebie genu PNPLA3 stanowi czynnik ryzyka wystapienia oraz progresji
NAFLD do NASH [11].

Udowodniono, ze NAFLD zwigksza czgstos¢ wystepowania innych choréb metabolicznych, glownie
cukrzycy typu 2, choréb sercowo-naczyniowych, przewleklej choroby nerek, ryzyka rozwoju nowotworow,
gldwnie jelita grubego oraz osteoporozy [1].

Obecnie nie wystepuje specyficzne leczenie NAFLD. W praktyce klinicznej najlepszym sposobem
zapobiegania tej chorobie jest redukcja masy ciata poprzez aktywno$é fizyczna, diet¢ niskokaloryczng czy
chirurgi¢ bariatryczng. Wskazuje si¢ rowniez na korzystny wptyw przyjmowania lekow obnizajacych poziom
lipidow, np. statyn, przeciwutleniaczy np. witaminy E oraz suplementacji witaminy D [3,12].

Przeprowadzone liczne badania kliniczne wykazaty, ze dieta s$rodziemnomorska moze stanowic
skuteczng forme terapii tego schorzenia. Udowodniono, ze wpltywa ona na spadek insulinoopornosci oraz
stezenia lipidow w surowicy co powoduje spadek sttuszczenia watroby oraz ryzyka wystgpienia niepozadanych
zdarzen sercowo-naczyniowych. Dodatkowo jej stosowanie wywiera wlasciwosci przeciwzapalne oraz
przeciwutleniajace, ktore tagodza przebieg NAFLD [13].

W niniejszej pracy przeanalizowano badania dostgpne w bazie PubMed w celu oceny wpltywu
stosowania diety srodziemnomorskiej na przebieg NAFLD.

STAN WIEDZY

Dieta §rédziemnomorska

Ancela Keys po raz pierwszy w 1960 roku na podstawie przeprowadzonych badan epidemiologicznych
wykazat, ze osoby mieszkajace nad Morzem Srodziemnym majg nizsze ryzyko choréb sercowo-naczyniowych,
nowotworowych oraz nizsze wskazniki $miertelnosci i umieralnosci [14].

Dowiedziono rowniez, ze stosowanie tej diety zmniejsza ryzyko wystapienia zespotu metabolicznego,
cukrzycy typu 2, otylosci, nadci$nienia t¢tniczego, osteoporozy, przewleklej obturacyjnej choroby ptuc
(POCHP), rozwoju demencji oraz depresji [31]. Zmniejsza réwniez czgsto§¢ wystgpowania niektorych chorob
nowotworowych takich jak rak jelita grubego, piersi, zotadka, prostaty, watroby, trzustki, glowy i szyi oraz
uktadu oddechowego [30]. W badaniu klinicznym przeprowadzonym przez Chatzi et al. wykazano, ze
stosowanie diety $rddziemnomorskiej przez kobiety ci¢zarne zmniejsza ryzyko rozwoju chorob
kardiometabolicznych u ich potomstwa [32].

Dieta $rdédziemnomorska jest bogata w owoce, warzywa, orzechy, ryby, oliw¢ z oliwek oraz
petnoziarniste produkty. Ogranicza ona ilo$¢ spozywanego czerwonego, przetworzonego migsa oraz stodyczy
[15]. Jest ona zaliczana do diet wysokotluszczowych. Zawarto$§¢ kwasow tluszczowych w diecie powinna
pokrywaé 35-45%, weglowodorow 35-40% a biatek 15-20%. dziennego zapotrzebowania na energi¢ [33].

Ponizej przedstawiono piramid¢ zywieniowa obrazujaca czestos¢ spozywania poszczegélnych
produktow w diecie srodziemnomorskie;j.

Rycina 1. Piramida zywieniowa w diecie $rodziemnomorskiej

Kilka razy w
MIESIACT

Crerwone
NS0
Kilka razy w

TYGODNIU Slodycze

/N
£\

Royby

Kilka raz ¥

DZIENNIE Produkty mleczne (ser i jogurt)

/ Olhiwa z oliwek \
Hegulama sStraczkowe, Wino
akiywnosé Dwoce orzechy. Warzywa w unuarkowansa;
firycrna NASIONa tlodea
Produkty rbozowe z pelnego przemialu
(rv#. makaron, kasze)

Zrodto: https://gedeonmedica.pl/sct/artykuly-i-porady/dieta-z-rejonu-basenu-srodziemnomorskiego, dostep: 23.12.2022
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Dieta ta dostarcza duza ilo$¢ sktadnikéw odzywczych, ktore moga zapobiega¢ oraz tagodzi¢ przebieg
NAFLD. Mozemy do nich zaliczy¢: jednonienasycone kwasy tluszczowe (MUFA), wielonienasycone kwasy
thuszczowe (PUFA), weglowodany z niskim indeksem glikemicznym, btonnik, witaminy, probiotyki, terpeny
oraz polifenole [16]. W diecie srodziemnomorskiej wystepuje duza ilos§¢ MUFA, do ktorych zaliczamy kwasy
omega-9. Wplywaja one na zmniejszenie stluszczenia watroby poprzez wzrost popositkowego utleniania
kwasow thuszczowych w tym narzadzie, zwigkszajg rdwniez aktywno$¢ obecnej w tkance tluszczowej lipazy
lipoproteinowej, co wpltywa na wzrost rozktadu trojglicerydow [17]. PUFA powoduja zmniejszenie sttuszczenia
watroby poprzez zwigkszenie lipolizy oraz hamowanie lipogenezy watrobowej. Mozemy tutaj zaliczy¢ glownie
kwasy omega-3, ktoére majg dziatanie przeciwoksydacyjne, przeciwzapalne oraz zwigkszaja wrazliwos$¢ tkanek
na insuling [18]. Dieta ta zawiera rowniez duzg ilo$¢ witamin. Glownie jest to witamina D oraz E. Wptywajg one
na zmniejszenie stanu zapalnego i zwioknienie watroby, wykazuja dziatanie antyoksydacyjne. Podobne dziatanie
wykazuja polifenole obecne réwniez w duzej ilosci w tej diecie [17]. Terpeny poprzez zmniejszenie aktywacji
makrofagéw, limfocytow T oraz komorek dendrytycznych wykazuja dzialanie przeciwzapalne,
przeciwoksydacyjne [19]. Weglowodany posiadajace niski indeks glikemiczny wykazuja mniejszy wzrost
popositkowego poziomu glukozy oraz insuliny, co przyczynia si¢ do spadku lipogenezy watrobowej [20].
Probiotyki poprzez wplyw na mikroflor¢ jelitowa oraz spadek endotoksemii, wykazuja dziatanie
antyoksydacyjne, przeciwzapalne na komorki watroby oraz zmniejszaja lipogeneze [10].

Zadeh et al. wykazal, Ze stosowanie diety Srodziemnomorskiej z wysokim spozyciem warzyw, owocow,
oliwy z oliwek, produktéw petnoziarnistych oraz ryb zmniejsza ryzyko rozwoju NAFLD o 23% [21].

Dieta §rédziemnomorska a NAFLD

Liczne badania oraz metaanalizy wykazuja, ze stosowanie diety srodziemnomorskiej wywiera wpltyw na
wyniki badan laboratoryjnych oraz na sthuszczenie watroby u pacjentéw z NAFLD.

Badanie kliniczne przeprowadzone przez Montemayor et al. zostato wykonane na 138 osobach w wieku
od 40 do 60 lat, BMI miedzy 27-40 kg/m2, z zespotem metabolicznym oraz NAFLD rozpoznanym za pomoca
rezonansu magnetycznego (MR). Wykazano, ze osoby, ktore restrykcyjnie przestrzegaly tej diety uzyskaty
wiekszy spadek masy ciala, obwodu talii, BMI (ang. Body Mass Index — wskaznik masy ciala), ci$nienia
tetniczego skurczowego i rozkurczowego oraz spadek zawarto$ci tluszczu w watrobie. Zauwazono, ze
stosowanie diety srodziemnomorskiej tagodzi przebieg chorob wchodzacych w sktad zespolu metabolicznego, w
tym cukrzycy, co réwniez przyczynia si¢ do zmniejszenia stluszczenia watroby i spowalnia przebieg NAFLD
[22].

Gelli et al. w badaniu klinicznym przeprowadzonym na 46 dorostych osobach ocenit wptyw diety
$rodziemnomorskiej oraz aktywnosci fizycznej na przebieg NAFLD. Dodatkowo w czasie trwania badania
uczestnicy co miesigc odbywali konsultacje z dietetykiem w celu oceny przestrzegania jego zalecen oraz
pomocy w utrzymaniu motywacji do dalszego przestrzegania. Wykazano, ze poziom enzymoéw watrobowych
takich jak aminotransferazy alaninowej (ALT), aminotransferazy asparaginowej (AST), gamma-
glutamylotranspeptydazy (GGTP) znaczaco zmniejszyt si¢ podczas jej stosowania przez okres szeSciu miesiecy.
Zauwazono, ze najwigkszy spadek osiagnat enzym watrobowy ALT. BMI, obwodu talii oraz stosunku talii do
bioder rowniez ulegly zmniejszeniu. W badaniach laboratoryjnych zauwazono spadek warto$ci st¢zenia glukozy
w surowicy, cholesterolu catkowitego, trojglicerydow, lipoprotein o matej gestosci (LDL) oraz wzrost poziomu
lipoprotein o duzej gestosci (HDL). Rowniez wartos¢ wskaznikow HOMA-IR (ang. Homeostatic model
assessment — wskaznik insulinoopornosci), FLI (ang. Fatty Liver Index — wskaznik stluszczenia watroby), VAI
(ang. Visceral Adiposity Index - wskaznik trzewnej zawartosci tkanki tluszczowej) ulegt obnizeniu. W badaniu
tym odsetek chorych z cigzkim stluszczeniem watroby ulegt zmniejszeniu z 52% do 9%. Dowiedziono, ze
stosowanie diety srodziemnomorskiej oraz prowadzenie aktywnego trybu zycia przyczynia si¢ do zmniejszenia
ryzyka oraz ci¢zkosci przebiegu NAFLD. Wykazano réwniez, ze poradnictwo zywieniowe stanowi wazny
czynnik, ktory wptywa na wzrost przestrzegania diety oraz zdrowego stylu zycia przez chorych [23].

W metaanalizie Haigh et al. przeprowadzonej na 3037 osobach wykazano, ze stosowanie diety
$rédziemnomorskiej obniza poziom ALT oraz AST w surowicy krwi. Zauwazono rowniez spadek wskaznika
FLI u 0s6b z NAFLD [26].

W badaniu przeprowadzonym przez Cantero et al. wykazano, ze uczestnicy badania z NAFLD ktorzy
przestrzegali diety srodziemnomorskiej posiadali nizsza warto$¢ biomarkerow stanu zapalnego takich jak: IL-1b,
IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a i CRP. Rowniez wystgpowata u nich nizsza wartos¢ wskaznika FLI. Wykazano, ze
stosowanie tej diety zmniejsza uszkodzenie komorek watroby [27].

Natomiast Asbaghi et al. w przeprowadzonej metaanalizie ocenit wplyw diety srddziemnomorskiej na
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentdéw z NAFLD. Wykazano, Ze jej stosowanie powoduje znaczny
spadek st¢zenia cholesterolu catkowitego 1 trojglicerydow w surowicy oraz spadek masy ciala
i insulinoopornosci w pordéwnaniu do grupy kontrolnej. Wplyw stosowania diety $rdédziemnomorskiej na
ci$nienie tetnicze krwi oraz poziom enzymow watrobowych w surowicy okazat si¢ nieistotny [24].
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Rowniez w metaanalizie przeprowadzonej przez Kawaguchi et al. wykazano, Zze stosowanie diety
srédziemnomorskiej zmniejsza w sposob istotny stluszczenie watroby oraz insulinooporno$é w poréwnaniu do
grupy kontrolnej. Natomiast nie wykazano wplywu stosowania tej diety na masg¢ ciata oraz obwdd talii u osob
badanych [25].

Natomiast w badaniu klinicznym MEDINA przeprowadzonym przez George et al. wykazano, ze
stosowanie przez okres 12 tygodni diety $rédziemnomorskiej nie wptywa w sposob istotny na spadek zawartos$ci
kwasoéw tluszczowych w komorkach watroby. Réwniez nie zauwazono spadku enzymdéw watrobowych w
surowicy oraz wskaznika HOMA-IR. Zauwazono jednak znaczny spadek iloéci trzewnej tkanki thuszczowej u
0sOb stosujacych ta diete. Dowiedziono, ze stosowanie oraz przestrzeganie przez chorych z NAFLD diety
srédziemnomorskiej moze stanowié¢ duze wyzwanie [36].

Wykazano rowniez, ze stosowanie diety $rédziemnomorskiej wraz z suplementami moze wywierac
wiekszy wpltyw na przebieg NAFLD. Chiurazzi et al. zakwalifikowal do badania klinicznego osoby z NAFLD
oraz BMI> 25 kg/m2. Badani zostali w sposéb losowy przydzieleni do dwoch grup. W pierwszej grupie badani
przez okres 3 miesigcy stosowali diet¢ §rodziemnomorska podczas gdy w drugiej grupie dodatkowo otrzymywali
suplementy diety, ktore zawieraty witamine E, witaming B12, L-glutation, L-metionina, L-cysteina, sylimaryna
oraz fosfolipidy sojowe. W obu grupach u badanych zauwazono spadek masy ciata, BMI, obwodu talii i bioder.
W obu grupach wystapit réwniez spadek st¢zenia cholesterolu catkowitego, trojglicerydow, poziomu LDL w
surowicy. Rowniez w obu grupach wystapit spadek stopnia stluszczenia watroby. Zauwazono, ze u badanych
przyjmujacych suplementy diety w dawce 550 mg/dobg wystapit istotnie wigkszy spadek sttuszczenia watroby
oraz stezenia cholesterolu catkowitego i cholesterolu LDL w surowicy. Witamina E, L-glutation oraz sylimaryna
wykazuja dziatanie przeciwutleniajace, przeciwzapalne oraz hepatoprotekcyjne. Wykazano, ze stosowanie tych
suplementdéw wraz z dietg sSrddziemnomorskg moze stanowi¢ wazny element terapii u pacjentow z NAFLD [28].

Nakano et al. w przeprowadzonym badaniu na gryzoniach wykazal, Zze suplementacja antocyjanéw
obecnych w owocach boréwki czarnej wpltywa na spadek poziomu ALT, AST oraz LDL w surowicy oraz
powoduje spadek wskaznikéw sthuszczenia watroby. Zauwazono réwniez zmiang sktadu mikrobiomu jelitowego.
Suplementacja antocyjanéw spowodowata zmniejszenie stosunku Firmicutes/Bacteroidetes oraz wzrost ilosci
bakterii z grupy Akkermansia oraz Parabacteroides. Wykazano, ze antocyjany obecne w owocach boréwki
czarnej moga wptywac na tagodzenie przebiegu NAFLD poprzez regulacje zaburzen lipidowych oraz dysbiozy
mikrobiomu jelitowego [34]. Natomiast Pani et al. wykazal, ze suplementacja inozytolu zmniejsza st¢zenie
trojglicerydow, cholesterolu catkowitego oraz poziomu AST w surowicy. Powoduje rowniez wzrost aktywnosci
peroksydazy glutationowej zawartej w watrobie co zwigksza proces utleniania kwasow tluszczowych zawartych
w tym narzadzie co powoduje spadek jej stluszczenia i tagodzenie przebiegu NAFLD [35]. Istnieje potrzeba
przeprowadzenia dodatkowych badan klinicznych oceniajgcych potencjalng mozliwo$¢ stosowania diety
srédziemnomorskiej razem z suplementacjg antocyjandw obecnych w owocach boroéwki czarnej lub inozytoli w
celu tagodzenia przebiegu NAFLD u chorych.

Wplyw stosowania diety $rodziemnomorskiej na przebieg niecalkoholowego stluszczeniowego zapalenia
watroby (NASH) jest niejednoznaczny. Kontogianni et al. w przeprowadzonym badaniu klinicznym ocenit
wplywy przestrzegania diety $rédziemnomorskiej na nasilenie przebiegu NAFLD. Do badania zakwalifikowano
73 dorostych uczestnikow. Przestrzeganie diety $rdédziemnomorskiej przez uczestnikow zostato okreslone za
pomoca kwestionariusza MedDietScore. Wykazano, ze pacjenci nieprzestrzegajacy tej diety posiadali wyzsze
ryzyko progresji w NAFLD w kierunku NASH. Wzrost o jedna jednoste wyniku uzyskanego w MedDietScore
wigze si¢ z zmniejszym o 36% prawdopodobienstwem wystgpienia NASH u badanych [29].

W badaniu klinicznym przeprowadzonym przez Argo et al. oceniono wplyw stosowania kwasoéw
omega-3, spozywanych w duzej ilosci w diecie Srodziemnomorskiej, na przebieg NASH. Wykazano, ze
stosowanie kwasow omega-3 w dawce 3000 mg/ dobe¢ przez okres roku nie wywiera istotnego wplywu na jej
przebieg [37].

PODSUMOWANIE

Przeprowadzono szereg badan klinicznych oceniajacych zwiazek miedzy stosowaniem  diety
srédziemnomorskiej a przebiegiem NAFLD. Wigkszos$¢ z nich jest obiecujaca i potwierdza jej korzystny wptyw
na poprawe¢ wynikow badan laboratoryjnych oraz spadek sttuszczenia watroby u chorych z NAFLD. Wykazano,
ze jej stosowanie przyczynia si¢ do spadku poziomu enzymoéw watrobowych takich jak ALT, AST, GGTP oraz
spadku wartos$ci stezenia glukozy, cholesterolu catkowitego, trojgliceryddw, lipoprotein o matej gestosci (LDL) i
wzrostu poziomu lipoprotein o duzej gestosci (HDL) w surowicy. Dowiedziono réwniez, Ze jej stosowanie wraz
z innymi suplementami diety np. witaming E moze powodowaé wickszy spadek stluszczenia watroby oraz
stezenia cholesterolu catkowitego i cholesterolu LDL w surowicy. Wplyw jej stosowania na przebieg
niealkoholowego sttuszczeniowego zapalenia watroby (NASH) jest niejednoznaczny. Cze$¢ badan sugeruje, ze
stosowanie tej diety zmniejsza ryzyko progresji w NAFLD w kierunku NASH. Istnieje potrzeba
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przeprowadzenia wigkszej ilosci badan klinicznych, na wigkszych grupach osob celem uznania diety
srédziemnomorskiej jako skutecznej formy terapii NAFLD.
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