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The Impact of Hypoxia on the Development of Liver Disease
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Hipoksija predstavlja pomemben, vendar pogosto spregledan mehanizem v razvoju in napre-
dovanju jetrnih bolezni. Zaradi visoke presnovne aktivnosti in izrazitega kisikovega gra-
dienta znotraj jetrnega lobulusa so jetra posebej občutljiva na motnje v oskrbi s kisikom.
Članek obravnava sistemske in lokalne vzroke jetrne hipoksije ter osvetljuje osrednjo vlogo
ob hipoksiji induciranih dejavnikov (angl. hypoxia-inducible factors, HIF) pri prilagodit-
venem in patološkem odzivu jetrnih celic. Aktivacija signalnih poti HIF vpliva na pres-
novo lipidov in glukoze, angiogenezo, vnetje, fibrogenezo in tumorsko progresijo. Čeprav
so ti mehanizmi sprva usmerjeni v ohranjanje celičnega preživetja, dolgotrajna ali ponav-
ljajoča se hipoksija spodbuja razvoj s presnovno motnjo povezane steatotične bolezni jeter,
alkoholne bolezni jeter in jetrnoceličnega karcinoma. Razumevanje hipoksičnih signal-
nih poti odpira možnosti za razvoj ciljno usmerjenih pristopov zdravljenja, zlasti na področ-
ju modulacije HIF in presnovnih poti, povezanih z napredovanjem bolezni. Naš namen
je izpostaviti hipoksijo kot pomemben dejavnik tveganja za razvoj jetrnih bolezni in opo-
zoriti na njen morebitni diagnostični ter terapevtski pomen.
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Hypoxia represents a significant yet often underrecognized mechanism in the development
and progression of liver diseases. Because of its high metabolic activity and pronounced
oxygen gradient within the hepatic lobule, the liver is particularly vulnerable to distur-
bances in oxygen supply. This review discusses both systemic and local causes of hepatic
hypoxia and highlights the central role of hypoxia-inducible factors (HIFs) in mediating
adaptive and pathological cellular responses. Activation of HIF signaling pathways influences
lipid and glucose metabolism, angiogenesis, inflammation, fibrogenesis, and tumor pro-
gression. Although these mechanisms initially promote cellular survival, persistent or
intermittent hypoxia contributes to the development of metabolic dysfunction-associated
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steatotic liver disease, alcoholic liver disease, and hepatocellular carcinoma. A deeper
understanding of hypoxia-driven molecular pathways may provide novel therapeutic oppor-
tunities, particularly through targeted modulation of HIF activity and metabolic processes
involved in disease progression. Our aim is to highlight hypoxia as an important risk
factor for the development of liver diseases and to emphasize its potential diagnostic and
therapeutic significance.

liziranost (sistemska ali lokalna hipoksija),
intenzivnost, trajanje in frekvenco pojav-
ljanja (slika 1). Primer kronične, sistemske
hipoksije s prekinitvami (angl. intermittent
hypoxia) je obstruktivna spalna apneja
(angl. obstructive sleep apnea, OSA), ki je
v kontekstu jetrnih patologij najbolj razi-
skana v povezavi z MASLD, zato jo tudi tam
podrobneje opisujemo (1). Akutna sistem-
ska hipoksija, npr. zaradi srčne ali dihalne
odpovedi, privede do drugačnih stanj, kjer
je v ospredju masovna nekroza jeter in
z njo sproženo vnetje. Primer bolezni, ki se
lahko razvije v takih okoliščinah, je HH (3).
Do lokalne hipoksije pa pride ob moteni pre-
krvitvi jeter, npr. pri BCS (4).

Jetra so po eni strani dobro zavaro-
vana pred hipoksičnim stresom, saj imajo
zelo velik pretok krvi, ki predstavlja
20–25 % srčnega iztisa. Poleg tega imajo
dvojni pretok, tako s strani jetrne arte-
rije (lat. arteria hepatica) kot portalne
vene (lat. vena portae hepatis). Pretok
lahko glede na potrebe prilagajajo z vazo-
konstrikcijo in vazodilatacijo, počasen tok
in velike fenestre sinusoidov pa omogo-
čajo učinkovit prevzem kisika iz krvi. Po
drugi strani pa imajo jetra večje tvega-
nje za pomanjkanje kisika zaradi velike
presnovne aktivnosti, izpostavljenosti
toksinom in manjšemu deležu kisika
v portalnem krvnem obtoku, ki predstav-
lja večino preskrbe s kisikom (2). Zaradi
daljše difuzijske razdalje kisika in hranil
so še posebej izpostavljene jetrne celice
cone 3 (t. i. perivenozna cona), ki so zato
že intrinzično prilagojene na nižjo oskr-
bo s kisikom (5).
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UvOD
Hipoksija, opredeljena kot nezadostna pre-
skrba tkiv s kisikom, ima pomembno vlogo
pri razvoju in napredovanju številnih jetr-
nih bolezni. Jetra so za hipoksično poškod-
bo posebej dovzetna zaradi visoke presnov-
ne aktivnosti in fiziološkega kisikovega
gradienta znotraj posameznega jetrnega
lobulusa. Hipoksijo jetrnih celic lahko pov-
zročijo tako sistemski kot lokalni dejavni-
ki, ki prispevajo k patološkim spremembam
jetrnega parenhima. V tem preglednem
članku poseben poudarek namenjamo ob
hipoksiji induciranim dejavnikom (angl.
hypoxia-inducible factors, HIF), ki kot regu-
latorji transkripcije omogočajo prilagoditev
celic na nizko koncentracijo kisika, vse
bolj pa so raziskani tudi na področju pato-
fiziologije bolezni, pri katerih se pojavlja
hipoksija (1, 2).

V članku obravnavamo vpliv hipoksije
na razvoj:
• s presnovno motnjo povezane maščobne

bolezni jeter (angl. metabolic dysfunction-
-associated steatotic liver disease, MASLD), 

• z alkoholom povezane bolezni jeter (angl.
alcoholic liver disease, ALD),

• jetrnoceličnega karcinoma (angl. hepa-
tocellular carcinoma, HCC), 

• sindroma Budd–Chiari (angl. Budd-Chiari
syndrome, BCS) in

• hipoksičnega hepatitisa (angl. hypoxic
hepatitis, HH).

ETIOLOGIJa IN PaTOFIZIOLOGIJa
HIPOKSIJE v JETRIH
Vzroki za hipoksijo jetrnih celic so števil-
ni, med seboj pa se razlikujejo glede na loka-
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Hipoksiji se tako kot ostale telesne celi-
ce tudi jetrne celice prilagajajo s povečanjem
pretoka krvi, učinkovitejšim prevzemom
in manjšo porabo kisika, s preklopom na
anaerobno glikolizo itd. Na transkripcijskem

nivoju so za odziv na hipoksijo glavni pred-
stavniki družine HIF (slika 2) (6). To so
transkripcijski dejavniki, ki uravnavajo na
stotine genov in so tako vključeni v mnoge
biološke procese. Njihova primarna vloga
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Slika 1. Mehanizmi nastanka jetrne hipoksije (zgoraj) in njeni patofiziološki učinki (sredina), ki vodijo v raz-
voj in napredovanje jetrnih patologij (spodaj). ROS – reaktivne kisikove zvrsti (angl. reactive oxygen spe-
cies), MASLD – s presnovno motnjo povezana steatotična bolezen jeter (angl. metabolic dysfunction-associated
steatotic liver disease), ALD – alkoholna bolezen jeter (angl. alcoholic liver disease), MASH – s presnovno
motnjo povezan steatohepatitis (angl. metabolic dysfunction-associated steatohepatitis), HCC – jetrno-
celični karcinom (angl. hepatocellular carcinoma). Ustvarjeno z  orodjem BioRender. Kreft, T. (2026)
https://BioRender.com/mv8g62o

mr26_3_Mr10_2.qxd  14.9.2026  10:34  Page 273



je povečanje preživetja celic v hipoksičnih
razmerah. Gradita jih dve podenoti, HIF-α
in HIF-β. Obe sta izraženi konstitutivno,
sama stabilnost α-podenote pa pade z večjo
razpoložljivostjo kisika. V normoksičnih
razmerah encimi s prolil hidroksilazno
domeno (angl. prolyl hydroxylase domain
enzymes, PHD), ki za svoje delovanje potre-
bujejo kisik, hidroksilirajo dva specifična
prolilna ostanka HIF-α, kar omogoči veza-
vo von Hippel Lindau (VHL) beljakovine, ki
HIF-α z ubikvitinacijo označi za protea-
somsko razgradnjo. Ko je v tkivu prisotna
hipoksija, je aktivnost PHD manjša, HIF-α
se zato kopiči in v jedru tvori kompleks
s HIF-β, ki deluje kot transkripcijski dejav-
nik. Mehanizem delovanja HIF je prikazan
na sliki 2. HIF družino sestavljajo kompleksi
HIF-1, HIF-2 in HIF-3, ki imajo različne
α-podenote, β-podenota pa je pri vseh ista.
HIF-1 torej tvorita HIF-1α in HIF-1β, HIF-2
tvorita HIF-2α in HIF-1β, HIF-3 pa tvorita
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HIF-3α in HIF-1β. HIF kompleks se veže na
odzivne elemente za hipoksijo (angl. hypo-
xia response elements, HRE) v promotor-
skih regijah tarčnih genov in tako vpliva na
njihovo izražanje (7, 8). Funkcija HIF je
odvisna od tipa kompleksa, njihova vloga
(izražanje izooblik HIF, tarčni geni itd.) pa
je odvisna tudi od tkiva oz. celičnega tipa
(9, 10). V jetrih spodbujajo anaerobno gli-
kolizo, angiogenezo in vazoreaktivnost,
poleg tega pa uravnavajo imunski odziv,
zavirajo apoptozo in vzdržujejo ravni ATP
v mitohondrijih endotelijskih celic, kar vse
pomembno zmanjšuje škodo (10). Ker je
vloga HIF-3 v jetrih slabše raziskana, se
bomo v nadaljevanju osredotočili na HIF-1
in HIF-2; razpoložljive raziskave HIF-3
večinoma obravnavajo v kontekstu primar-
nih in metastatskih jetrnih tumorjev (11–13).

HIF-1 je najbolj raziskana izooblika HIF
in ima v jetrih tako zaščitne kot patološke
učinke. Po eni strani zmanjšuje poškodbo

Slika 2. Mehanizem delovanja HIF. V normoksiji PHD, ki za delovanje potrebujejo kisik, hidroksilirajo α-pode-
noto HIF. Hidroksilirani HIF-α prepozna beljakovino VHL, ki ga z Ub označi za razgradnjo v proteasomu.
V hipoksiji je aktivnost PHD zmanjšana, zato se HIF-α ne razgradi. V jedru njegov kompleks s HIF-β delu-
je kot transkripcijski dejavnik, veže se na HRE v DNA, da aktivira izražanje genov, pomembnih za prilago-
ditev na pomanjkanje kisika. HIF – ob hipoksiji inducirani dejavniki (angl. hypoxia-inducible factor), PHD –
encimi s prolil hidroksilazno domeno (angl. prolyl hydroxylase domain enzymes), VHL – von Hippel Lindau,
Ub – ubikvitin, HRE – odzivni elementi za hipoksijo (angl. hypoxia response elements). Ustvarjeno z orodjem
BioRender. Kreft, T. (2026) https://BioRender.com/3026ux8
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jeter ob hipoksiji (prehod na anaerobno gli-
kolizo, povečanje privzema glukoze, spod-
bujanje angiogeneze) in reperfuziji, po drugi
strani pa prispeva k vnetju, razvoju sinu-

soidne kapilarizacije, portalne hipertenzi-
je, steatoze in fibroze ter tako sodeluje pri
napredovanju jetrnih bolezni (tabela 1).
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Tabela 1. Učinki stabilizacije HIF-1 na patofiziološke procese pri jetrnih boleznih (10, 14–30). HIF – ob hipok-
siji inducirani dejavniki (angl. hypoxia-inducible factor), MASLD – s presnovno motnjo povezana steatoti-
čna bolezen jeter (angl. metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease), MASH – s presnovno motnjo
povezan steatohepatitis (angl. metabolic dysfunction-associated steatohepatitis), PTEN – homolog fos-
fataze in tenzina (angl. phosphatase and tensin homolog), NF-κB – jedrni dejavnik κB (angl. nuclear factor κB),
HSC – jetrne zvezdaste celice (angl. hepatic stellate cell), EMT – epitelijsko-mezenhimski prehod (angl. epit-
helial-mesenchymal transition), PHD – encim s prolil hidroksilazno domeno (angl. prolyl hydroxylase domain
enzyme), HCC – jetrnocelični karcinom (angl. hepatocellular carcinoma), FBXO22 – angl. F-box only protein 22,
GPC3 – angl. glypican 3, Ang-2 – angiopoetin 2, p53 – beljakovina 53 (angl. protein 53), HIPK2 – s homeo-
domeno sodelujoča beljakovinska kinaza 2 (angl. homeodomain-interacting protein kinase 2), ALD – alko-
holna bolezen jeter (angl. alcoholic liver disease), IR – ishemično-reperfuzijska poškodba jeter, A2BAR –
adenozinski receptor A2B (angl. adenosine A2B receptor).

Patologija vpliv HIF-1 v jetrih

MASLD, MASH Spodbuja napredovanje v fibrozo zaradi poti PTEN/NF-κB.

Spodbujen z aterogeno dieto, posreduje proliferacijo jetrnih celic in zavira hiperplazijo HSC
in fibrozo (zaščitna vloga pred toksičnimi učinki žolčnih kislin).

Fibroza Spodbuja aktivacijo HSC, izločanje kolagena in vnetnih mediatorjev.

Spodbuja izražanje profibrotičnih in vazoaktivnih mediatorjev.

Uravnava gene v HSC, pomembne za angiogenezo, kemotaksijo in izgradnjo kolagena.

Sodeluje pri s hipoksijo spodbujenim EMT jetrnih celic.

Debelost Pomanjkanje PHD1 (stabilizacija HIF) poveča izražanje glikolitičnih genov in lipogenih
encimov, vodi v jetrno steatozo, vnetje in jetrno specifično inzulinsko rezistenco.

Resekcija jeter Jetra, zdravljena z zaviralcem HIF, so pokazala zmanjšano jetrnocelično steatozo.

HCC Sodeluje v kaskadi, spodbujeni z onkogeno beljakovino FBXO22, ki spodbuja angiogenezo
in metastaziranje ter je povezana z agresivnejšim potekom bolezni in slabšo prognozo.

Poveča izločanje eksosomske beljakovine GPC3, kar spodbuja proliferacijo, migracijo, EMT
in angiogenezo (Wnt/β-katenin pot).

Povezan s kapsularno infiltracijo, invazijo portalne vene in slabšim preživetjem. Soizražanje
HIF-2 še poslabša izid.

Okrepi izražanje genov povezanih z odpornostjo proti številnim zdravilom.

Povišano izražanje v primarnem tumorju je bilo povezano s slabšim preživetjem in slabšim
odzivom na obsevanje pri bolnikih z metastazami v bezgavkah.

Poveča izražanje rastnih dejavnikov (Ang-2) in genov, povezanih z EMT, spodbuja proliferacijo,
invazijo, angiogenezo in metastaziranje tumorskih celic.

Zavira apoptozo, posredovano s p53, tako, da povzroči razgradnjo HIPK2 (netranskripcijski
učinek) – encima, ki aktivira apoptotično funkcijo p53.

ALD Prispeva k razvoju steatoze in hipertrigliceridemije.

Deluje zaščitno proti steatozi.

IR Zmanjša nekrozo, apoptozo, oksidativni stres in vnetje zaradi povečane aktivacije signalne
poti A2BAR.
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HIF-2 prav tako deluje dvosmerno: sode-
luje pri obnovi jeter in koordinaciji med jetr-
nimi celicami ter sinusoidnimi endotelnimi
celicami, vendar obenem spodbuja apopto-
zo poškodovanih jetrnih celic, fibrogenezo,
kopičenje lipidov in vnetni odziv (tabela 2).
HIF-1 in HIF-2 sta povezana tudi z napre-
dovanjem HCC, vključno z angiogenezo,
invazijo, metastaziranjem in odpornostjo na
zdravljenje. Poznani učinki HIF so večino-

ma transkripcijski, poznamo pa tudi neka-
tere netranskripcijske učinke, ki omogoča-
jo hiter celični odziv na hipoksijo.

Pri hipoksiji jeter pa ne gre le za poškod-
be, posredovane prek HIF signalnih poti.
Med hipoksijo postane elektronska trans-
portna veriga manj učinkovita, zaradi česar
se proizvaja manj ATP in več reaktivnih kisi-
kovih zvrsti (angl. reactive oxygen species,
ROS). Ta oksidativni stres aktivira jetrne
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Tabela 2. Učinki stabilizacije HIF-2 na patofiziološke procese pri jetrnih boleznih (31–41). HIF – ob hipok-
siji inducirani dejavnik (angl. hypoxia-inducible factor), c-JUN – transkripcijski dejavnik JUN (angl. trans-
cription factor JUN), MASLD – s presnovno motnjo povezana steatotična bolezen jeter (angl. metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease), MASH – s presnovno motnjo povezan steatohepatitis (angl.
metabolic dysfunction-associated steatohepatitis), YAP – angl. Yes-associated protein, ROS – reaktivne
kisikove zvrsti (angl. reactive oxygen species), PPARα – s proliferatorji peroksisomov aktivirani receptor α
(angl. peroxisome proliferator-activated receptor α), PERK – angl. protein kinase RNA-like endoplasmic reti-
culum kinase, ATF4 – aktivacijski transkripcijski dejavnik 4 (angl. activating transcription factor 4), CD36 –
označevalec pripadnosti 36 (angl. cluster of differentation 36), NF-κB – jedrni dejavnik κB (angl. nuclear
factor κB), PI3K – fosfoinozitid 3-kinaza (angl. phosphoinositide 3-kinase), AKT – beljakovinska kinaza B
(angl. protein kinase B), mTOR – tarča rapamicina pri sesalcih (angl. mammalian target of rapamycin), ALD –
alkoholna bolezen jeter (angl. alcoholic liver disease), HCC – jetrnocelični karcinom (angl. hepatocellular
carcinoma), VEGF – žilni endotelni rastni dejavnik (angl. vascular endothelial growth factor).

Patologija vpliv HIF-2 v jetrih

Fibroza Spodbuja s poškodbo inducirano fibrozo jeter, predvsem z okrepitvijo apoptoze, povezane
s signalno potjo c-JUN.

MASLD, MASH Spodbuja fibrozo in napredovanje MASLD zaradi zaviranja fosforilacije transkripcijskega
koaktivatorja YAP in njegove translokacije, ki poveča mitohondrijsko tvorbo ROS in
glutaminolizo.

Pospešuje napredovanje MASLD zaradi zaviranja β-oksidacije maščobnih kislin in
spodbujanja lipogeneze s potjo PPARα.

Poveča sintezo in privzem maščobnih kislin ter zavira β-oksidacijo, kar je povezano
s steatozo, vnetjem in fibrozo.

Blaga hipoksija s prekinitvami (povišan HIF-2 v jetrih) poveča oksidativni stres in fibrozo
jeter, brez pomembnega vpliva na jetrne encime ali sistemsko inzulinsko rezistenco.

Neposredno aktivira PERK/ATF4 signalno pot in s tem spodbudi lipogenezo in zavira
lipino oksidacijo v jetrnih celicah.

Spodbuja kopičenje lipidov v jetrnih celicah s povečanjem izražanja in aktivnosti receptorja
CD36 (vzpostavitev steatoze).

Z aktivacijo signalne poti NF-κB poslabša vnetje in fibrozo. Proces dodatno spodbudi
visoka nadmorska višina.

MASLD, HCC Povezan z večjo velikostjo in številom tumorjev ter slabšim preživetjem bolnikov
z MASLD-HCC; spodbuja lipogenezo v okviru poti PI3K-AKT-mTOR.

ALD Kronična hipoksija s prekinitvami zmanjša kopičenje lipidov, vnetje in oksidativni stres;
učinek je povezan z znižanjem HIF-2α.

Resekcija jeter Hipoksija ob razrasti parenhima aktivira HIF-2α, ki v okviru osi HIF-2α-VEGF uskladi mitozo
jetrnih celic z rekonstrukcijo sinusoidov (angiogenezo).
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zvezdaste celice, ki se diferencirajo v mio-
fibroblastne celice in z izločanjem kolage-
na spodbujajo proces fibrogeneze. Napreduje
tudi steatoza (32, 35). Ko obdobju ishemi-
je sledi reperfuzija jeter, pravimo, da pride
do t. i. reperfuzijske poškodbe, h kateri naj-
več prispeva oksidativni stres, mehanizmi
pa še niso čisto razjasnjeni (42). ROS lahko
poškodujejo celice tako neposredno, tj.
z oksidacijo beljakovin, lipidov in DNA, kot
tudi posredno, tj. s spodbujanjem vnetja (43).
Hipoksija poleg oksidativnega stresa spro-
ži tudi aktivacijo Kupfferjevih celic in nev-
trofilcev, kar dodatno okrepi vnetje, hkrati
pa pride tudi do motene mikrocirkulacije
jeter (angl. no-reflow phenomenon). Ti meha-
nizmi skupaj ponazarjajo večplastno naravo
hipoksične in reperfuzijske poškodbe jeter,
ki presega zgolj delovanje signalnih poti
HIF.

S PRESNOvNO MOTNJO POvEZaNa
STEaTOTIČNa BOLEZEN JETER
MASLD, prej imenovana nealkoholna maš-
čobna bolezen jeter (angl. non-alcoholic fatty
liver disease, NAFLD), je jetrna bolezen
z značilnim kopičenjem lipidov v jetrnem
parenhimu. Vzrok temu je porušeno razmerje
med prevzemanjem prostih maščobnih
kislin in de novo lipogenezo ter β-oksidaci-
jo in lipoproteinskim transportom lipidov
iz jeter.

MASLD je najpogostejša kronična bole-
zen jeter – prizadene okoli 25 % svetovne
populacije, njena prevalenca pa narašča,
zato je raziskovanje dejavnikov tveganja še
toliko bolj pomembno (44). 

Velik pomen pri razvoju MASLD ima
presnovni sindrom, ki vključuje vsaj tri
izmed naslednjih dejavnikov (45, 46): 
• trebušna debelost, 
• povišana koncentracija glukoze na tešče, 
• arterijska hipertenzija, 
• povišane koncentracije trigliceridov in 
• znižana koncentracija holesterola v lipo-

proteinu visoke gostote (angl. high-den-
sity lipoprotein, HDL). 

Najpomembnejša izmed njih je inzu-
linska rezistenca, ker spodbuja de novo
lipogenezo in sproščanje maščobnih kislin
iz maščobnih celic (35, 47, 48). Debelost
prispeva k inzulinski rezistenci, hkrati pa
povečano visceralno maščevje sprošča
več adipokinov, izmed katerih mnogi spod-
bujajo vnetje in fibrozo jeter (46, 49).
Prevalenca MASLD je zato pri posamezni-
kih s sladkorno boleznijo in prekomerno
telesno maso še višja (80 %), potek bolezni
pa pospešen (44, 50). Večina bolnikov
z MASLD je asimptomatskih, z le blago
steatozo, pri 44–59 % pa se bolezen stop-
njuje v bolj napredovalo obliko, ki ji reče-
mo s presnovno motnjo povezan steatohe-
patitis (angl. metabolic dysfunction-associated
steatohepatitis, MASH) (51). Zanj so značil-
ni močno vnetje, nabrekle jetrne celice in
različne stopnje fibroze, ki lahko vodijo
v hujše oblike jetrnih bolezni, kot so jetr-
na ciroza, portalna hipertenzija in HCC
(50, 52, 53).

Kronična hipoksija jetrnih celic je eden
izmed najpomembnejših dejavnikov tve-
ganja za MASLD. Jetra so ji lahko izpo-
stavljena zaradi številnih vzrokov, med
katerimi je najbolj raziskana OSA (50).
Napredovalost MASLD je skladna s stopnjo
OSA (54–56). Gre za pogosto motnjo spanja,
ki prizadene okoli 9–38 % splošne popula-
cije, prevalenca pa je še višja pri ljudeh
z debelostjo (57). Njena glavna manifesta-
cija je kolaps zgornjega dela dihalnih poti,
zaradi česar je dihanje ponavljajoče preki-
njeno oz. moteno, kar vodi v sistemsko
vnetje in oksidativni stres (46). V jetrih ti pro-
cesi delujejo kot pospeševalni dejavnik
MASLD, saj vodijo v motnje uravnavanja
presnove lipidov in v razvoj steatoze in
fibroze (35, 58). MASLD je hkrati primarno
zaznamovana s kopičenjem prostih maščob-
nih kislin v jetrih, kar vodi v lipidotoksično
okvaro jetrnih celic in sprožitev vnetnega
odziva z aktivacijo Kupfferjevih celic in nev-
trofilcev (npr. s sproščanjem t. i. molekul
s poškodbo povezanih molekularnih vzorcev
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(angl. damage associated molecular patterns,
DAMP) iz jetrnih celic) (59–62). OSA in
MASLD se tako jasno patofiziološko pre-
pletata, natančni mehanizmi pa še niso
popolnoma razjasnjeni (50). Med drugim se
poudarja tudi povezanost OSA z motnjami
cirkadianega ritma, kar lahko dodatno vpli-
va na uravnavanje presnove jeter (63).

OSA pa ni edini vzrok kronične hipo-
ksije jeter. Pomembne so tudi kronične bo-
lezni dihal, med katerimi je najbolj raziskana
kronična obstruktivna pljučna bolezen
(KOPB). Povezujejo jo z razvojem debelosti,
sladkorne bolezni in presnovnega sindroma,
pa tudi s povečanim tveganjem za razvoj
steatoze in fibroze jeter, ki raste sorazmer-
no z resnostjo KOPB (64, 65). Tudi hipo-
barična hipoksija pri posameznikih, ki
bivajo na visokih nadmorskih višinah, je
povezana z jetrno poškodbo, oksidativnim
stresom in presnovnimi motnjami, zato
imajo večjo verjetnost za napredovanje
MASLD (38, 66). Pri živalskih modelih, ki
posnemajo te razmere, so v jetrih opazili
povečano izražanje HIF-2α, povezano s spre-
membami v presnovi lipidov, aktivacijo
zvezdastih celic in fibroznih procesov (32).
Ti primeri torej kažejo, da hipoksija, ne
glede na izvor, deluje kot pomemben pospe-
ševalni dejavnik presnovnih, vnetnih in
fibrogenih procesov v jetrih ter s tem pris-
peva k napredovanju MASLD proti težjim
oblikam bolezni (35).

aLKOHOLNa BOLEZEN JETER
ALD se razvije pri posameznikih z dolgo-
trajnim in čezmernim uživanjem alkohola.
Predstavlja najpogostejši vzrok napredovale
bolezni jeter in eden vodilnih razlogov za
presaditev jeter. Zajema spekter patolo-
ških sprememb od enostavnih in asipto-
matskih poškodb jetrnega parenhima do
napredovale bolezni z dekompenzacijo,
HCC in portalno hipertenzijo (67, 68). Z alko-
holom povezana jetrna ciroza in HCC na
svetovni ravni povzročata približno 1 %
vseh smrti, kar ALD uvršča med pomemb-

ne vzroke umrljivosti. Bolniki z ALD imajo
hitrejšo napredovanje in dosegajo bolj
napredovale stopnje fibroze in ciroze ter prej
dekompenzirajo od bolnikov z drugimi
izvori jetrnih bolezni (67, 69). Ali bo oseba,
ki kronično uživa alkohol, razvila ALD, je
odvisno od tega, kako veliko in koliko časa
ga uživa, pa tudi od lastnosti posameznika,
kot so spol, genetska predispozicija, pre-
hranske navade in prisotnost drugih so-
obolevnosti.

Patogeneza ALD vključuje tako ne-
posredne kot posredne učinke alkohola.
Kot posredni dejavniki delujejo oksidativni
stres, acetaldehid, vnetje in hipoksija (70).
Vsi ti dejavniki prispevajo k postopnemu
napredovanju ALD od preproste steatoze
v cirozo in kasneje v odpoved jetrne funk-
cije ali v HCC (71).

Poskusi na živalih že dolgo dokazujejo,
da kronično uživanje alkohola povzroča
hipoksijo jeter (72–75). Fiziološki gradient
kisika v jetrnem lobulusu se pri ALD še
poglobi, kar potisne v hipoksijo predvsem
jetrne celice centrolobularne cone. Hipoteza
centrolobularne hipoksije (angl. centrilobu-
lar hypoxia hypothesis) razlaga, da toksični
učinek alkohola na jetra izvira iz neravno-
vesja med povečano presnovo in nezadostno
dostavo kisika (slika 3) (76). Presnavljanje
alkohola namreč močno poveča presnovno
aktivnost jeter, vnetje zaradi poškodb v jetrih
pa še dodatno poveča kisikov dolg in stabi-
lizira HIF (40, 77). Aktivacija HIF še spod-
buja vnetje, napredovanje fibroze in steatoze
ter patološko preoblikovanje žilja. Vnetje pri-
speva h kapilarizaciji jetrnih sinusoidov, kar
zmanjša pretok krvi in dodatno poslabša
hipoksijo. Ta spodbuja de novo lipogenezo in
lipidotoksičnost, s čimer nastane začaran
krog med hipoksijo, kapilarizacijo in stea-
tozo (78).

Z alkoholom spodbujena hipoksija
v jetrnih celicah povečuje oksidativni stres,
ki predstavlja enega ključnih mehanizmov
poškodbe teh celic pri ALD (79). Ob pomanj-
kanju kisika je namreč motena oksidativna
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fosforilacija, proces v mitohondrijih, pri
katerem celica proizvaja ATP. Poteka tako,
da se elektroni iz nikotinamid adenin dinu-
kleotid hidrida (NADH) prenašajo po dihal-
ni verigi na kisik, pri tem se NADH oksidira
v nikotinamid adenin dinukleotid (NAD+),
sproščena energija pa se porabi za sinte-
zo ATP. Ker hipoksija upočasni delovanje
dihalne verige, se zmanjša oksidacija
NADH v NAD+, s tem pa poveča razmerje
NADH/NAD+ (79–81). Neodvisno od tega
alkohol dehidrogenaza pri presnovi etano-
la reducira NAD⁺ v NADH, kar še dodatno
poveča razmerje NADH/NAD+. To še upo-
časni pretok elektronov skozi dihalno veri-
go ter poveča verjetnost njihovega uhajanja
in tvorbe ROS, ki poškodujejo mitohondrije.
Tako nastane samovzdržujoč patološki krog

oksidativnega stresa in mitohondrijske dis-
funkcije. ROS nastajajo tudi zaradi pove-
čanega izražanja in aktivnosti citokroma
P450 2E1 (angl. cytochrome P450 2E1) ob
kroničnem uživanju alkohola. Ta encim
pri presnovi etanola tvori toksične pro-
dukte, kot je acetaldehid, in zaradi nepo-
polne sklopitve reakcij intenzivno tvori
ROS, kar prispeva k poškodbi jetrnih celic
in vnetju (79–83). Oksidativni stres obenem
spodbuja sproščanje proapoptotskih signa-
lov, upočasni β-oksidacijo maščobnih kislin
in Krebsov cikel, kar prispeva k steatozi in
fibrozi jetrnega parenhima (79, 84). ROS
dodatno poškodujejo DNA, beljakovine in
lipide ter lahko spodbujajo razvoj HCC
(85–87). Tako sta hipoksija in oksidativni
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Slika 3. Hipoksija v prepleteni patofiziološki mreži alkoholne bolezni jeter. ADH – alkohol dehidrogenaza,
ALDH – aldehid dehidrogenaza, CYP2E1 – citokrom P450 2E1 (angl. cytochrome P450 2E1), ROS – reaktiv-
ne kisikove zvrsti (angl. reactive oxygen species), NADH – nikotinamid adenin dinukleotid hidrid, NAD+ –
nikotinamid adenin dinukleotid, DAMP – s poškodbo povezani molekularni vzorci (angl. damage associa-
ted molecular patterns), KC – Kupfferjeve celice, HSC – jetrne zvezdaste celice (angl. hepatic stellate cell),
DNA adukti – na DNA kovalentno vezana kancerogena spojina. Ustvarjeno z orodjem BioRender. Kreft, T.
(2026) https://BioRender.com/dsbkdyx
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jetrih (92). Ostali dejavniki tveganja so,
poleg ciroze, še kajenje, debelost in slad-
korna bolezen (93, 94). Zaradi napredka pri
zdravljenju virusnega hepatitisa se delež
HCC, povezanih z virusnimi okužbami,
zmanjšuje, vendar skupna pojavnost še
vedno raste zaradi vse večjega vpliva raz-
širjenih dejavnikov, kot sta alkohol in pres-
novni sindrom (95).

Hipoksija je pomemben dejavnik pri raz-
voju HCC (slika 4). Po eni strani povzroča
disfunkcijo in odmiranje zdravih jetrnih
celic, po drugi strani pa inducira nekatere
spremembe v izražanju genov in v celični
presnovi, ki spodbujajo rast tumorskih
celic, njihovo metastaziranje in odpornost
na zdravljenje (9). Raziskave dokazujejo, da
je hipoksija povezana s slabo prognozo in
je eden izmed glavnih dejavnikov, ki pris-
pevajo k rasti tumorja (96–98).

Hipoksija, ki so ji izpostavljeni solidni
tumorji, kakršen je HCC, ima veliko možnih
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stres tesno prepletena ter skupaj vzdržuje-
ta vnetno in fibrogeno okolje v jetrih (88).

Kot že omenjeno kronično pitje alko-
hola spodbuja tudi vnetje v jetrih, med dru-
gim zaradi okvare črevesne pregrade, kar
omogoča prehajanje mikrobnih antige-
nov v portalni krvni obtok. Ti aktivirajo
Kupfferjeve celice in druge imunske ter
endotelijske celice, ki zaženejo vnetni odziv.
Z alkoholom poškodovane jetrne celice
prav tako sproščajo proinflamatorne mole-
kule, ki Kupfferjeve celice spodbudijo
k sproščanju citokinov, ti pa prispevajo
k razvoju steatohepatitisa in k fibrozi paren-
hima (89, 90).

JETRNOCELIČNI KaRCINOM
HCC je najpogostejši primarni tumor jeter
(91). Lahko se pojavi zaradi kroničnega
pretiranega uživanja alkohola, hepatitisov
B in C ali MASLD. Približno 80 % primerov
HCC se pojavi v že cirotično spremenjenih

Slika 4. Vzroki hipoksije pri jetrnoceličnem karcinomu (levo) in njeni tumorski učinki (desno), ki dodatno
poglabljajo hipoksično mikrookolje in prispevajo k napredovanju tumorja. Ustvarjeno z orodjem BioRender.
Kreft, T. (2026) https://BioRender.com/9axvdh9
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vzrokov, ki smo jih omenili že v uvodu, tu
pa navajamo nekatere, ki so bolj specifični
za HCC. Hipoksija lahko nastane npr. pri
celicah, ki so bolj oddaljene od kapilar
(100–200μm) (80). To se dogaja pogosto, saj
angiogeneza ne dohiteva rasti tumorja. Če
sta prisotni tudi ciroza in obsežna fibroza
parenhima, je hipoksija tumorskega tkiva
še toliko večja zaradi slabše difuzije kisika
(99, 100). Prisotnost anemije, ki je pogosta
pri onkoloških bolnikih, še poslabša kro-
nično hipoksijo celic HCC (101, 102). V razi-
skavi so Meischl in sodelavci ugotovili, da
je bila anemija neodvisno povezana z znat-
no slabšim preživetjem, bolj napredovali-
mi oblikami HCC in bolj okrnjeno funkcijo
jeter. V HCC lahko nastane tudi hipoksija
s prekinitvami zaradi nepravilno obliko-
vanega žilja tumorja. Ta ciklično ustvarja
hipoksična in reoksigenacijska obdobja,
poškodbe jetrnega parenhima pa so posle-
dica obeh (103, 104).

Molekularni odziv HCC na hipoksijo
poteka primarno s HIF-1 in HIF-2. Večja sta-
bilnost HIF in povišana serumska koncen-
tracija HIF-1 sta povezana s slabšim pre-
živetjem bolnikov s HCC (9). Z aktivacijo
izražanja mnogih genov delujeta sinergi-
stično z angiogenetskimi dejavniki v zavi-
ranju apoptoze, spodbujanju proliferacije in
invazije celic, metastaziranja in odpornosti
na zdravila (105–107). HIF skupaj z nekate-
rimi onkogeni sproži presnovno preusme-
ritev iz mitohondrijske oksidativne fosfori-
lacije v povečano glikolizo (Warburgov
efekt), med drugim s spodbujanjem izraža-
nja glukoznih prenašalcev (glukozni pre-
našalec 1 (angl. glucose transporter 1, GLUT1)
in glukozni prenašalec 3 (angl. glucose tran-
sporter 3, GLUT3)). Povečana glikoliza
tumorskim celicam zagotavlja gradnike za
hitro rast in boljšo prilagoditev na hipok-
sijo (manjša odvisnost od mitohondrijev),
s čimer pridobijo selektivno prednost (9,
108–110). Hipoksija spodbuja tudi epitelij-
sko-mezenhimski prehod (angl. epithelial-
-mesenchymal transition, EMT), proces, pri

katerem epitelijske celice izgubijo medce-
lične stike in pridobijo migratorne ter inva-
zivne lastnosti (9, 110, 111). Spodbuja tudi
matriksne metaloproteinaze, ki razgrajujejo
zunajcelični matriks in omogočajo širjenje
tumorja iz primarnega mesta (100). Še en
vpliv hipoksije je spodbujanje avtofagije, ki
z razgradnjo gradnikov poškodovanih celic
ustvarja energijo in podpira preživetje
tumorskih celic (105).

Blaga hipoksija lahko s HIF pozitivno
vpliva na imunski odziv s podporo preži-
vetja imunskih celic v nizki oksigenaciji
(112, 113). Nasprotno patološka hipoksija,
značilna za tumorje in kronično vnetna
tkiva, povzroča imunsko disfunkcijo in
napredovanje bolezni (112, 114). V tumorjih
spodbuja kopičenje imunosupresivnih celic,
kot so npr. s tumorjem povezani makrofa-
gi (angl. tumor associated macrophages, TAM),
regulatorne T-celice in mieloidne supre-
sorske celice, ki zavirajo T-celični odziv in
omogočajo imunski pobeg tumorja (115,
116). V sodelovanju z vnetnimi signali in
kislim mikrookoljem hipoksija dodatno
spodbuja polarizacijo TAM v fenotip M2, kar
krepi imunosupresijo in prispeva k odpor-
nosti na imunoterapijo (117).

SINDROM BUDD-CHIaRI
BCS je skupno ime za simptome, ki se poja-
vijo zaradi okrnjenega odtekanja venske
krvi iz jetrnih ven, kar je lahko posledica
tromboze jetrnih ven ali spodnje votle vene,
tumorjev, ki pritiskajo steno teh ven, ali pri-
rojene nepravilnosti. Ta zapora povzroči
povečan tlak v jetrih, ki vodi do zastajanja
krvi v jetrih (t. i. jetrna kongestija), ishemije
in morebitne poškodbe jeter (118, 119).

BCS se lahko pojavi kot akutno ali
kronično stanje, odvisno od narave zapore
jetrnih ven. Akutna oblika BCS nastopi
nenadno in se kaže z bolečinami v trebu-
hu, ascitesom in nezadostno funkcijo jeter.
Ta oblika je manj pogosta, vendar lahko brez
pravočasnega zdravljenja privede do resnih
zapletov. Kronična oblika BCS se razvija
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postopoma skozi čas, pogosto zaradi dol-
gotrajne, a delne zapore. Zanjo je značilno
postopno napredovanje jetrne okvare in
zapletov, kot je HCC (120, 121).

Pomanjkanje kisika igra pomembno
vlogo pri razvoju in napredovanju BCS.
Jetra so presnovno zelo aktivna, zlasti
v stresnih stanjih in po poškodbi. Ob mote-
ni oskrbi s kisikom zaradi venske zapore
jetrne celice preklopijo na anaerobno pres-
novo, kar vodi do kopičenja laktata in raz-
voja presnovne acidoze. Ta dodatno oslabi
funkcijo jetrnih celic in prispeva k hitremu
napredovanju simptomov (122). Okvara
zmanjša sposobnost sinteze beljakovin in
razstrupljanja, kar lahko vodi v vrsto zaple-
tov, kot so koagulopatija (zaradi zmanjša-
ne sinteze koagulacijskih dejavnikov),
zlatenica (zaradi kopičenja bilirubina) in
ascites (123, 124). Hipoksija še dodatno
poslabša jetrno okvaro zaradi spodbujanja
vnetja, pri dolgotrajnem poteku pa lahko
povzroči tudi sistemske učinke, kot sta
povečana pljučna žilna upornost in razvoj
hepatopulmonalnega sindroma (glej pogla-
vje »Hepatopulmonalni sindrom«) (125).
Ti dodatno zapletejo klinično sliko BCS in
pospešijo njegovo napredovanje (122, 126).

BCS podobno stanje je kongestivna
hepatopatija, pri kateri prav tako prihaja do
kongestije jeter, vendar kot posledica dol-
gotrajne venske kongestije jeter, običajno
zaradi desnostranskega srčnega popuščanja
ali podobnih srčno-žilnih težav. Zaradi
nezadostne preskrbe jeter s kisikom in hra-
nili ter povečanega intrahepatičnega tlaka
prihaja do celičnih poškodb in hudo oslab-
ljenega delovanja jeter, podobno kot pri BCS
(127, 128).

HIPOKSIČNI HEPaTITIS
HH, pogosto imenovan tudi ishemični
hepatitis ali šok jeter, je akutna oblika jetr-
ne okvare, ki nastane zaradi zmanjšane
prekrvitve (2, 129). Najpogostejši vzrok je
srčno popuščanje bodisi kronično z akutno
dekompenzacijo (pljučni edem, aritmije)

bodisi akutno, npr. ob infarktu srčne miši-
ce, pljučni emboliji ali tamponadi srca (42).
Klinično se HH izraža kot encefalopatija,
hiperamoniemija in koagulopatija. Povezan
je z visoko, več kot 50-% bolnišnično
smrtnostjo, na katero vplivajo raven laktat
dehidrogenaze, bilirubina, protrombinski
čas in večorganska odpoved. Smrtnost je
odvisna tudi od starosti in spremljajočih
bolezni (2, 129–131). Preživelim se labora-
torijska slika normalizira v 5–10 dneh po
odpravi vzroka za HH (132, 133).

HH se pojavlja predvsem pri kritično
bolnih pacientih, kot so tisti s kardiogenim
šokom, sepso ali dihalno odpovedjo (2, 134).
Osrednji mehanizem je zmanjšan jetrna
prekrvitev, zato se HH pogosto označuje
tudi kot ishemični hepatitis, vendar je
šok prisoten le pri približno polovici bol-
nikov (131). K razvoju HH pomembno pri-
spevajo še jetrna kongestija (pri desno-
stranskem srčnem popuščanju), huda
sistemska hipoksemija (pri dihalni odpo-
vedi) in okrnjena sposobnost izkoriščanja
kisika (pri sepsi) (43, 129). Hipoksijo lahko
zaradi povečanih presnovnih potreb poglo-
bita tudi hipovolemija in hipertermija.
Celo OSA lahko povzroči tako hudo hipok-
semijo, da ta sproži nastanek HH (43). Kadar
je vzrok dihalna odpoved, gre najpogosteje
za poslabšanje kronične dihalne odpove-
di (42).

Pri kardiogenem šoku zmanjšan srčni
iztis povzroči sistemsko hipoperfuzijo, ki
prizadene tudi jetra. Vazokonstrikcija sicer
preusmeri pretok v vitalne organe, vendar
se prekrvitev jeter zmanjša, kar vodi v izra-
zito hipoksijo jetrnih celic (135). HH je
v tem kontekstu povezan s slabšo progno-
zo in večjo bolnišnično smrtnostjo pacien-
ta s kardiogenim šokom (129). Za razliko od
kardiogenega šoka je za septični šok vsaj
v začetni fazi značilen povišan pretok skozi
jetra (zaradi sistemske vazodilatacije in
višjega iztisnega deleža srca), ki pa vseeno
ne zadostuje za močno povišane presnovne
potrebe jeter (42, 43).
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Vsem sprožilnim dejavnikom HH je
skupno zmanjšanje dostave kisika jetrnim
celicam, kar vodi v pomanjkanje ATP in
obsežno celično smrt (136, 137). Klinično se
to kaže kot značilen, prehoden porast vred-
nosti aminotransferaz in akutna jetrna dis-
funkcija z moteno sintezo koagulacijskih
dejavnikov, presnovno nestabilnostjo ter
okrnjeno razstrupljevalno sposobnostjo.
Posledično je telo bolj nagnjeno h krvavit-
vam, okužbam in hipoglikemiji, možna je
tudi večorganska odpoved (42, 138).

Nekatere raziskave opažajo, da se nekro-
za celic ne zgodi v času ishemije, temveč
šele ob ponovni vzpostavitvi pretoka (reper-
fuziji) (139, 140). Reperfuzijska poškodba
pomembno prispeva k okvari jetrnih celic
in možno je, da v določenih stanjih le
hipoksija ne zadostuje za razvoj HH in je za
to nujno potrebna tudi reperfuzijska poškod-
ba (42).

Kot zanimivost omenjamo tudi t. i. špor-
tni hepatitis (angl. athlete’s hepatitis), redko
podvrsto HH, ki se zaradi dolgotrajne in
naporne telesne aktivnosti lahko pojavi
pri sicer zdravih posameznikih. Konlack
Mekontso in sodelavci so nedavno beleži-
li primer mladega, zdravega moškega, ki je
utrpel HH po preteklem polmaratonu (141).

HEPaTOPULMONaLNI SINDROM
Tako kot lahko hipoksija povzroča jetrna
obolenja ali poslabša potek že obstoječih,
lahko tudi same jetrne bolezni povzročajo
sistemsko hipoksijo. Kar četrtina bolnikov
s kroničnimi jetrnimi obolenji zboli za
hepatopulmonalnim sindromom (angl.
hepatopulmonary syndrome, HPS) (142). Je
resen zaplet predhodnih jetrnih bolezni, kot
so portalna hipertenzija, HH in nasploh
v končnih fazah kronične jetrne bolezni
(143, 144). Motena funkcija pljuč nastane
zaradi okrnjene presnove vazodilatatorjev,
vnetnih mediatorjev in drugih biološko

aktivnih snovi v jetrih, kar vodi v patolo-
ške spremembe pljučnega žilja (145). HPS
ima zato značilne spremembe, kot so raz-
širitev ožilja, šanti in posledična arterijska
hipoksemija (143, 146). Čimprejšnja presa-
ditev jeter ostaja najboljši način zdravlje-
nja, saj HPS izzveni pri več kot 80 % bol-
nikov v treh mesecih po presaditvi ter pri
skoraj vseh v enem letu (147). Primer HPS
torej ponazarja širši spekter pljučnih izra-
ženosti jetrnih bolezni, ki vodijo v moteno
oksigenacijo krvi, mednje pa vključujemo
tudi hepatični hidrotoraks, portopulmo-
nalno hipertenzijo ter z ascitesom pov-
zročena plevralni izliv in ovirano dihanje
(148–150).

ZaKLJUČEK
Hipoksija predstavlja pomemben patofi-
ziološki mehanizem, ki povezuje širok spek-
ter jetrnih bolezni – od MASLD do HH,
ciroze in HCC. Ne deluje zgolj kot posledi-
ca motene prekrvitve ali sistemske hipok-
semije, temveč tudi kot aktiven regulator
celičnega odziva v okviru signalnih poti
HIF, ki vplivajo na presnovo, fibrogenezo,
angiogenezo, vnetje in tumorsko progresijo.

Razumevanje hipoksičnih signalnih
poti odpira nove možnosti zdravljenja.
Morebitne strategije vključujejo selektivno
uravnavanje HIF (npr. zaviralce HIF-2α pri
HCC), uravnavanje mikrocirkulacije in oksi-
genacije jeter ter zmanjševanje oksidativ-
nega stresa. V kontekstu MASLD in ALD bi
lahko ciljanje presnovnih poti, povezanih
s hipoksijo (npr. presnove lipidov), pred-
stavljalo obetavno smer razvoja zdravljenja.

Priprava tega preglednega članka je
bila sofinancirana s strani Javne agencije
za znanstvenoraziskovalno in inovacijsko
dejavnost Republike Slovenije (ARIS)
v okviru programskih in projektnih sredstev
P1-0390, J1-50024, I0-0022 ter sredstev za
mlade raziskovalce ARIS za T. Kreft.
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