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SAZETAK

u brojnim je drustvima opce prihvacéeni i esto nezaobilazni dio razlicitih socijalnih zbivanja, dio je kulture i nacina ophodenja, sto alkohol u svijetu

Jedan od najcescih etioloskih ¢imbenika jetrene lezije gotovo u svim dijelovima svijeta i dalje je alkohol. Konzumacija alkohola

stavlja medu vodecée uzro¢nike mortaliteta i morbiditeta. Bilo da govorimo o svakodnevnoj konzumaciji ili periodiénom ispijanju vece koli¢ine
alkohola, njegov se hepatotoksi¢ni u¢inak ocituje nizom klinic¢kih i patohistoloskih slika od steatoze, alkoholnog hepatitisa, pa sve do razvoja fibroze
i ciroze jetre. Postavljanje dijagnoze alkoholne bolesti jetre (engl. alcoholic liver disease, ALD) i dalje predstavlja izazov jer ne postoje dijagnosti¢ki
parametri kojima bi se bolest potvrdila ili iskljucila, ve¢ se ista temelji na anamnestickim podacima o kroni¢noj konzumaciji alkohola i isklju¢nim
kriterijima drugih mogucih etioloskih uzro¢nika jetrene lezije. Kombinacija specificnih biomarkera moze govoriti u prilog ALD-u, no kako bismo
razlugili radi li se o alkoholnoj ili nealkoholnoj bolesti jetre, obrada mora biti usmjerena na iskljucivanje virusnih, imunoloskih, metabolickih bolesti
i morfolodkih promjena jetrenog parenhima. U posljednjih nekoliko godina raste incidencija nealkoholne masne bolesti jetre (engl. non-alcoholic
fatty liver disease, NAFLD), entiteta koji patohistologkim spektrom i klini¢kim tijekom nalikuje ALD-u, a koji se smatra jetrenom prezentacijom
metabolickog sindroma. Buduéi da koli¢ina ispijenog alkohola ¢ini temeljnu razliku izmedu ALD-a i NAFLD-a, do dijagnoze je danas ponekad teze
dodi zbog porasta broja oboljelih s prekomjernom tjelesnom tezinom i drugim elementima metaboli¢kog sindroma, a koji konzumiraju veée kolic¢ine
alkohola.

KLJUCNE RIJECI: jetrena lezija, etiologija jetrene lezije, alkoholna bolest jetre, nealkoholne bolesti jetre, biomarkeri alkoholne bolesti jetre

SUMMARY___ Alcohol is still one of the most common etiologic factors of liver injury in nearly every part of the world. In many societies
alcohol consumption is generally accepted and often an indispensable part of various social events, practically integrated into human culture,
making alcohol one of the leading causes of mortality and morbidity in the world. Whether we are talking about daily consumption or periodic
intake of a large amount of alcohol, its hepatotoxic effect is manifested by a series of clinical and histopathological features ranging from steatosis
and alcoholic hepatitis to liver fibrosis and cirrhosis. Diagnosing alcoholic liver disease (ALD) remains a challenge, as there are no diagnostic
parameters to confirm or exclude the disease, and the diagnosis is mainly based on anamnestic data on chronic alcohol consumption and the
exclusion of other possible etiologic agents of liver injury. The combination of specific biomarkers may be an indication of ALD, but in order to
distinguish whether it is a case of alcoholic or non-alcoholic liver disease, diagnostic workup must be aimed at excluding viral, autoimmune and
metabolic diseases, as well as morphological changes in hepatic parenchyma. Over the last few years, we have been witnessing an increase in the
incidence of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), an entity considered hepatic manifestation of metabolic syndrome whose histopathological
spectrum and clinical course resemble ALD. Since the fundamental difference between ALD and NAFLD is in the amount of alcohol consumed,
correct diagnosis is sometimes more difficult to reach due to a growing number of overweight patients with other metabolic syndrome elements
who consume large amounts of alcohol.

KEY WORDS: liver injury, liver injury etiology, alcoholic liver disease, non-alcoholic liver disease, biomarkers of alcoholic liver disease

usmjeriti i biomarkeri jer Stetna i opasna konzumacija al-
kohola, a koja podrazumijeva viSe od dva alkoholna piéa

N Uvod

Alkoholna bolest jetre (engl. alcoholic liver disease,

ALD) medu najceSéim je kroni¢nim jetrenim bolestima, a
uz hepatitis C i nealkoholni steatohepatitis vodedi je uzroc-
nik ciroze jetre u razvijenim zemljama svijeta (1). Etiologiju
kroniéne jetrene lezije nuZno je razjasniti zbog specifi¢nosti
lijeCenja razli¢itih entiteta i preveniranja nastanka zavrsne,
ireverzibilne faze, odnosno ciroze jetre i hepatocelularnog
karcinoma. Na ALD nas, uz anamnesti¢ke podatke, mogu

na dan za Zene i tri za muskarce (2), uzrokuje odstupanja u
nalazima laboratorijske obrade bilo zbog direktnoga toksic-
nog ucinka alkohola najetru, krvotvorne organe ili druge or-
ganske sustave, bilo zbog malnutricije koja je ¢esto prisutna
kod populacije koja svakodnevno konzumira alkohol ili su
posljedica uznapredovale jetrene bolesti. Iako biomarkeri
mogu biti karakteristi¢ni za ALD, oni nisu dijagnostic¢ki zbog
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¢ega kod hepatocelularnog oSte¢enja moramo razmisljatiio
mogucéem drugom uzrocniku ili o koincidenciji dviju bole-
sti. Kako bismo mogli potvrditi ALD neophodno je iskljuditi
virusnu etiologiju (hepatitis B, C, A), metaboli¢ku steCenu
(NAFLD) i nasljednu etiologiju (hemokromatoza, Wilsono-
va bolest, nedostatak alfa 1 antitripsina), autoimunu (au-
toimuni hepatitis) i vaskularnu etiologiju (Budd Chiarijev
sindrom), mogudu celijakiju i poremecaj funkcije Stitnjace,
mogudi toksi¢ni uc¢inak lijekova, ali moramo razmisljati i o
mogudim bolestima bilijarnog stabla, infiltrativnim ili tu-
morskim bolestima jetre.

Zasto je ALD i dalje medu naj¢eS¢im
kroni¢nim jetrenim bolestima? —
epidemiologija, riziCni faktori, klinicki
tijek bolesti
Alkohol je i dalje najraSirenije i najcesée zloupotrebljavano
opioidno sredstvo u svijetu unato¢ tome $to smo upoznati
s njegovim Stetnim ucincima. Prekomjerna konzumacija
alkohola ima za posljedicu ne samo jetreno oStecenje, vec
njegov toksi¢ni uc¢inak ima reperkusije i na druge organske
sustave. Globalno gledajudi, alkohol je na godi$njoj razini
neposredni uzro¢nik 3 milijuna smrtnih ishoda, odnosno
smatra se uzro¢nikom 5,1 % svih invalidnosti, $to ga stavlja
medu vodede javnozdravstvene probleme. Godi$nja svjetska
potroSnja Cistog alkohola iznosi 6,4 litre po glavi stanovnika,
ali ona varira ovisno o geografskoj regiji stavljajucéi zemlje
Europe na vodece mjesto s prosjecnih 9,8 litara. Hrvatska,
uz isto¢noeuropske zemlje, ima nesto viSu potro$nju alko-
holaionaiznosi 15,1 litra za muskarce i 3,3 litre za Zene. Naj-
CeSce alkoholno pice koje se konzumira u Hrvatskoj je pivo
(44 %), zatim vino (39 %), a slijede ga Zestoka alkoholna pic¢a
(13 %) (3). Dnevna koli¢ina ispijenog pi¢a dovodi se u nepo-

srednu vezu s razvojem ALD-a, posebno ciroze, koja je u 48
% slucajeva alkoholne etiologije. Konzumacija 20 — 40 g eta-
nola na dan kod Zena i 40 - 80 g na dan kod muskaraca do-
vest ¢e kod vedéeg broja ljudi kroz 10 do 12 godina do razvoja
uznapredovalog stadija jetrene bolesti (4). Navedena Kkoli-
¢ina alkohola odgovara koli¢ini od 2 do 4 standardna alko-
holna pi¢a na dan za Zene, te 4 do 8 za muskarce, s obzirom
da prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO) jedno
standardno pice sadrZi 10 g alkohola (Slika 1.). No, ne razvi-
ju svi bolesnici koji konzumiraju alkohol cirozu jetre, vec je
razvoj ALD-a i njena progresija multifaktorijalan proces koji
ukljucuje uz koli¢inu ispijenog alkohola genetske, nutricij-
ske i okolisne faktore. Naime, kod onih s ALD-om zamijeéen
je specifi¢ni genski polimorfizam, osobito mutacija TNF-a,
mutacije enzimskih sustava koji metaboliziraju alkohol uk-
ljuujudi alkoholnu dehidrogenazu, aldehid dehidrogenazu
i mikrosomalni sustav oksidacije etanola (5).

Zivotna dob takoder je bitan faktor jer je potvrdeno da su
ljudi stariji od 65 godina podloZniji alkoholom izazvanoj oz-
ljedi nego oni mlade dobi (6). Zene imaju znadajno visi rizik
za razvoj bolesti od muskaraca za bilo koju koli¢inu konzu-
miranog alkohola, a mogucdi uzro¢nik povecéane osjetljivosti
Zena je smanjen gastri¢ni metabolizam alkohola zbog sma-
njene koli¢ine alkoholne dehidrogenaze (7). RazliCite vrste
droga, ali i duhanski proizvodi povecavaju njegovu hepa-
totoksi¢nost, te na taj nac¢in utjecu na razvoj bolesti. Rizi¢-
ni faktor ¢ini i prehrana bogata masnoc¢ama, posebice kod
ljudi s prekomjernom tjelesnom teZinom, Sto je dokazano
populacijskim studijama (8). Konzumacija alkohola uz hra-
nu smanjuje, dok proteinsko-energetska malnutricija, kao i
kroni¢na infekcija HBV-om ili HCV-om, dovodi do brZe pro-
gresije bolesti do stadija ciroze i razvoja hepatocelularnog
karcinoma (9).

SLIKA 1. Usporedba volumena alkoholnih pi¢a koji sadrze 10 g alkohola

1dcl vina (12 % alc)

2,5 dcl piva (5 % alc)
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Alkohol se metabolizira primarno u jetri posredstvom tri
enzimska sustava koji oksidiraju alkohol: alkoholna dehi-
drogenaza, mikrosomalni sustav oksidacije etanola (najzna-
&ajniji CYP P450). Stetni u¢inak na jetru posljedica je u¢inka
endotoksina nastalih tijekom razgradnje, oksidativnog stre-
sa ili pak upalnog zbivanja uzrokovanog etanolom.

Klinicki i patohistolos$ki razlikujemo nekoliko oblika ALD-a
- od relativno blage i reverzibilne steatoze, preko alkohol-
nog hepatitisa, alkoholne fibroze, pa sve do teskih i irever-
zibilnih stadija ALD-a, kao S$to su ciroza i zatajenje jetre, te
razvoj hepatocelularnog karcinoma (Slika 2.). Velika vecina,
¢ak viSe od 90 %, onih koji konzumiraju 4 - 5 standardnih
pic¢a na dan duZe od 10 godina, razvit ¢e alkoholnu steatozu
(10, 11). Bolest ¢e u manje od pola onih koji nastave konzu-
mirati alkohol progredirati u fibrozu, a samo 10 — 20 % tih
pacijenata razvit ée cirozu (12, 13). Alkoholni hepatitis oz-
biljan je oblik ALD-a koji karakterizira nekroza hepatocita
i infiltracija parenhima upalnim stanicama. Entitet je to na
koji moZemo klini¢ki posumnjati kod pacijenata kod kojih
je poznat podatak o konzumaciji alkohola, bilo da je rije¢ o
konstantnom opijanju ili o periodi¢nom ispijanju veée ko-
li¢ine alkohola, i to na temelju poviSenih vrijednosti bili-
rubina, poremecaja jetrene funkcije neovisno o postojanju
ciroze jetre uz portalnu encefalopatiju i poremecaj bubrezne
funkcije u teZim slucajevima, a koji se prije svega moZe po-
tvrditi iskljucivo patohistoloSkom analizom bioptata jetre.

SLIKA 2. Patohistoloski tijek alkoholne bolesti jetre

Stetna konzumacija
alkohola

zdrava jetra
90 -100 %
masna jetra
10-35% <50%
10-20%

ciroza jetre

-genetika
-dob

-spol

- nutritivni status

- pusenje

- pridruzene jetrene bolesti
-debljina

Biopsija, buducdi da je invazivan, za pacijente bolan i nelago-
dan postupak, danas se primjenjuje samo u odredenim in-
dikacijama, dok se u svrhu procjene stadija bolesti, Sto nam
je od iznimne vaZnosti zbog procjene daljnjega tijeka bolesti
i lijeCenja, koristi viSe neinvazivnih metoda. Najjednostav-
niji i najbrzi za primjenu su serumski biomarkeri, odnosno
indeksi (APRI, FIB-4 index, FibroTest), ali u svijetu se najce-
§¢e koristi ultrazvucéna elastografija (tranzijentna, 2D shear
wave) jer s visokom senzitivno$cu i specificnoscéu u veéini
slucajeva moZe zamijeniti biopsiju jetre u procjeni stupnja
steatoze, stupnja fibroze i ciroze jetre.

Specifi¢nosti laboratorijske obrade
uzrokovane konzumacijom alkohola

Ne postoji dovoljno senzitivan, ni specifican laboratorijski
marker kojim bismo potvrdili konzumaciju alkohola i time
razludili radi li se o alkoholnoj ili nealkoholnoj bolesti jetre,
no kombinacijom odredenih biomarkera povecéava se njiho-
va dijagnosticka vrijednost. Tako na primjer ako uzmemo u
obzir samo MCV, njegova senzitivnost je 48 — 49 %, a speci-
ficnost 52 - 94 %, no kombinacijom biomarkera MCV, gama
glutamiltrasferaze i karbohidrat deficijentnog transferina
senzitivnost se povecava na 88 % uz specifi¢nost od 95 %
(14). Alterirani hepatogram podrazumijeva kod alkoholnog
oSteéenja jetre naj¢eSée poviSene vrijednosti: aspartat-ami-
notransferaza (AST), alanin-aminotransferaza (ALT), ga-
ma-glutamiltransferaza (GGT), a njihov profil se mijenja
ovisno o stadiju bolesti. Iako samo poviSenje istih moZe pri-
krivati i druge koegzistirajuce jetrene bolesti, kod alkoholne
bolesti jetre postoje neke specificnosti. AST je iznimno ri-
jetko veéi od 300 ij/L, pa vrijednosti viSe od toga sugerira-
ju drugu etiologiju jetrenog oStecenja. Omjer AST-a i ALT-a
veci od dva gotovo uvijek govori u prilog alkoholnoj bolesti
jetre (15). Nize vrijednosti ALT-a objasSnjavaju se ¢injenicom
da je za njihovu sintezu potreban piridoksal-5-fosfat (vita-
min B6) koji ¢esto nedostaje kod bolesnika koji konzumiraju
alkohol, ali se omjer veéi od dva moZe objasniti i pojaéanim
oslobadanjem AST-a alkoholnim oStedenjem skeletne ili
miokardijalne muskulature ili poja¢anim oslobadanjem iz
mitohondrija hepatocita. Iako je navedeni omjer jetrenih
enzima specifican za alkoholnu bolest jetre, on je uvijek
vedi od jedan i kod ciroze jetre, neovisno o etiologiji, te kod
nealkoholnog steatohepatitisa. To se objaSnjava ¢injenicom
da se vrijednosti ALT-a u serumu smanjuju ovisno o BMI-u,
trigliceridemiji, dijabetesu, ali i drugim faktorima §to je do-
kazano analizom brojnih longitudinalnih studija (16). Vrlo
Cesto su kod ALD-a zamijedene 10 puta vede vrijednosti
GGT-a §to je djelomi¢no vezano uz strukturalno oStecenje
jetre, aktivaciju mikrosomalnih jetrenih enzima ili alkoho-
lom uzrokovano oSteéenje gusterace (17).

Povedanje prosjeCnog stani¢nog volumena crvenih Kkrv-
nih stanica (MCV), sa ili bez anemije, najceSce je prvi znak
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konzumacije vecih koli¢ina alkohola neovisno o postojanju
jetrene lezije. Njegovo povecdanje moZe biti uzrokovano de-
ficijencijom folne Kkiseline, vitamina B12 ili pak toksi¢nim
djelovanjem alkohola na koStanu srz.

Zamijeceno je da gotovo 30 % bolesnika s ALD-om ima po-
vecéane rezerve Zeljeza u organizmu, a koje se ocituju pove-
¢anim vrijednostima feritina, pove¢anom zasiéenosti tran-
sferina, ali i povecanim odlaganjem Zeljeza u jetri. Etiologija
povecanog nakupljanja Zeljeza nije razjaSnjena, a moguci
uzrok Krije se u alkoholom uzrokovanoj supresiji proizvod-
nje transferina ili poremecaju regulacije sinteze hepcidina
ujetri zbog Cega imamo poveéanu apsorpciju Zeljeza u duo-
denumu (18).

Hipergamaglobulinemija i drugi poremecaji autoimunog
odgovora tipi¢ni su u kroni¢noj jetrenoj bolesti (19). Sma-
tra se da je hipergamaglobulinemija posljedica smanjenog
uklanjanja imunoglobulina kod oSteéene funkcije jetre (20).
U ALD-u Cesto je prisutna hipergamaglobulinemija karak-
terizirana s poliklonalnim povecanjem svih klasa imuno-
globulina, no s izraZenijim poveéanjem IgA koje korelira s
teZinom jetrene bolesti (21, 22). IgA protutijela usmjerena
su prema acetaldehidnim proteinskim dodacima nastalima
tijekom metabolizma alkohola.

Konzumacija alkohola dovodi do hiperuricemije koja je
posljedica metabolizma alkohola, primarno oksidativnog
stresa nastalog tijekom metabolizma (23), a utjece i na profil
lipida. Vrlo Cesto biljeZe se niZe vrijednosti HDL-a i hipertri-
gliceridemija s obzirom da alkohol u jetri stimulira sintezu
triglicerida i lipoproteina koji su bogati trigliceridima (24),
ali potice i lipolizu masnog tkiva Sto za posljedicu ima pove-
é¢anu opskrbu jetre masnim kiselinama (25).

PoviSene vrijednosti internacionalnog normiraju¢eg omjera
(INR), sniZene vrijednosti albumina u serumu i hiperbiliru-
binemija upuduju na funkcionalno oStecenje jetre karakteri-
sti¢no za cirozu jetre, no javljaju se i kod bolesnika s teSkim
alkoholnim hepatitisom.

Sto je ako nije alkoholna bolest jetre?

Niz jetrenih, ali i sistemskih bolesti moZe uzrokovati jetre-
nu leziju koja prema profilu jetrenog oSteéenja utvrdenom
laboratorijskom obradom viSe ili manje nalikuje alkoholnoj
bolesti jetre (Tablice 1. i 2.). VaZnu ulogu u diferencijaciji
alkoholne od nealkoholne bolesti jetre imaju anamnesticki
podaci. Podaci o nasljednim jetrenim bolestima prisutnim
u obitelji, podaci o rizicnom ponasanju, uzimanju lijekova i
mozda najznacajniji u razlikovanju ove dvije grupe jetrenih
bolesti — podaci o konzumaciji alkohola. Mnogi bolesnici u
potpunosti negiraju konzumaciju alkohola ili umanjuju ko-
li¢inu ispijenog alkohola (26) bilo da su nesvjesni svojeg pro-
blema, zbog srama, ali i zbog stigme koju alkoholizam nosi,
a koja je pracena osudivanjem. Heteroanamnestic¢ki podaci
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su zbog toga u velikom broju slucajeva klju¢ni, iako ponekad
ni najbliZi ne vide problem zato $to je alkohol dio prihvade-
nih normi, Kulture i obrazaca ponaSanja naseg drusStva, a
prigoda u kojoj bi uZivanje alkohola bilo neprikladno gotovo
i ne postoji. Od koristi nam mogu biti testovi probira za ot-
krivanje pacijenata koji su u riziku od zlouporabe alkohola.
Postoji nekoliko validiranih probira od kojih je u svijetu naj-
prihvadeniji i najupotrebljavaniji AUDIT probir (engl. Alco-
hol Use Disorders Identification Test) kod Kkojeg je u klinic-
kim uvjetima dokazana dobra senzitivnost i specificnost u
razli¢itim zemljama svijeta (27). Sastoji se od deset pitanja
¢iji odgovori nas upucuju na konzumaciju, ovisnost i posto-
janje problema vezanih uz alkohol.

TABLICA 1. Nealkoholne bolesti jetre koje uzrokuju
hepatocelularno o$teéenje

_ TeStOVi prObira

anti Hbs antigen, HCV protutijelo,

hepatitis B, C, A HAV protutijelo

NAFLD nema

hemokromatoza zasi¢enost transferina

Wilsonova bolest ceruloplazmin, Cu u 24h urinu

nedostatak alfa 1

antitripsina alfa 1 antitripsin

autoimuni hepatitis ANA, AGLM, LKM

celijakija anti tTg

hipo-ili hipertireoza TSH, fT3, fT4

Budd Chiarijev

sindrom UZV (color doppler), CT

DILI nema

ANA - antinuklearna protutijela; AGLM - protutijela na glatku
muskulaturu; LKM - protutijela na mikrosome jetre i bubrega; DILI
- drug induced liver injury

TABLICA 2. Nealkoholne bolesti jetre koje se mogu
prezentirati i hepatocelularnim o$teé¢enjem

_ TeStOVi prObira

PBC AMA
PSC pANCA

infiltrativne, maligne

bolesti jetre uzv, CT, MR

PBC - primarni bilijarni kolangitis; PSC - primarni sklerozirajuéi
kolangitis; AMA - antimitohondrijska protutijela; pANCA -
perinuklearna antineutrofilna citoplazmatska protutijela
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PoviSene transaminaze zahtijevaju isklju¢ivanje virusnih
hepatitisa B i C odredivanjem hepatitis B povrSinskog an-
tigena, hepatitis C antitijela, a ako je rije¢ o akutnoj leziji
moramo iskljuditi i hepatitis A.

NajceSca steCena metabolic¢ka bolest jetre i danas medu naj-
¢eS¢im uzrocnikom ciroze jetre je nealkoholna masna bolest
jetre — NAFLD (engl. non-alcoholic fatty liver disease) (28).
ALD i NAFLD se prezentiraju sli¢nim patoloskim spektrom
od steatoze, preko steatohepatitisa do ciroze jetre i HCC-a,
te imaju sli¢an Kklinic¢ki tijek. Klini¢ka razlika izmedu alko-
holne i nealkoholne masne jetre temelji se na nalazima la-
boratorijske obrade, nalazima slikovnih metoda, no najvaz-
niji su zapravo anamnesti¢ki podaci. Konzumacija alkohola
vecéa od 20 g na dan za Zene i 30 g na dan za musSkarce Cini
razliku izmedu alkoholne i nealkoholne masne bolesti jetre
(29). Navedene dijagnosti¢ke mjere nisu dovoljno pouzda-
ne u diferencijaciji dva navedena entiteta (30) zbog Cega su
osmisljeni diskriminirajuéi indeksi koji se temelje na klinic-
kim parametrima (31 - 33). Jedan od njih je i ALD/NAFLD
indeks (ANI) koji se izra¢unava iz podataka o pacijentovoj
dobi, spolu, BMI, omjeru AST/ALT i MCV (32). Visoke je spe-
cifiénosti (96,7 %) i senzitivnosti (84,1 %), Sto je potvrdeno i
studijom koja je provodena na 135 pacijenata (34). Medutim,
ANT je manje pouzdan kod bolesnika u zavr§noj terminalnoj
fazi jetrene bolesti zato $to oni ¢esto imaju povec¢an MCV i
omjer AST/ALT (32). S obzirom da se nerijetko susre¢emo
s pretilim bolesnicima Kkoji imaju razvijen metaboli¢ki sin-
drom i koji konzumiraju alkohol, kako bismo razlikovali ova
dva entiteta ponekad ipak ¢inimo biopsiju. Morfoloske lezi-
je kod ovih se bolesti preklapaju u velikoj mjeri, zbog Cega
je postavljanje dijagnoze dodatno oteZano, no neke razlike
ipak postoje. Masna degeneracija jetrenih stanica ¢eSée se
vida kod NAFLD-a, dok se periportalna infiltracija parenhi-
ma upalnim stanicama, perivenularna fibroza, flebosklero-
za i limfocitni flebitis ceScée susreée kod ALD-a (35).

Kod svih, posebice kod Zena, moramo razmisljati o autoi-
munom hepatitisu (AIH) jer je AIH uzrokom 18 % svih kro-
nic¢nih jetrenih lezija (36). Probir radimo odredujudi profil
autoantitijela koji ukljucuje ANA, AGLM, LKM, ali i imuno-
elektroforezu, a zbog odredivanja dijagnosti¢ki relevantne
koncentracije IgG koja dominira kod AIH, dok je za ALD ka-
rakteristicno povecanje koncentracije IgA.
Hemokromatoza, Wilsonova bolest i nedostatak alfa 1 an-
titripsina najcesce su nasljedne metabolicke bolesti koje se
prezentiraju jetrenom lezijom. Bududi da je rijeC o sistem-
skim bolestima, mogu se prezentirati i ekstrahepatalnim
manifestacijama. Kod pacijenata s poviSenim vrijednostima
zaliha Zeljeza i jetrenom lezijom, a §to kod onih koji kronic-
no konzumiraju alkohol nije rijetkost, nuZno je uciniti gen-
sko testiranje, tj. odrediti mutacije HFE gena kako bi se is-
kljucila hemokromatoza. Bolest poremecenog metabolizma

bakra, Wilsonova bolest, dovodi do poremecaja brojnih or-
ganskih sustava jer se bakar ne nakuplja samo u jetri. NajcCe-
S¢e se jetrenom lezijom prezentira u dobi od 3. do 53. godine
zbog Cega se u svrhu probira kod svakog hepatocelularnog
oStec¢enja odreduje koncentracija ceruloplazmina u serumu
i bakra u dvadesetletverosatnom urinu. Kod nedostatka
alfa 1 antitripsina ¢eS¢a je pluéna manifestacija bolesti. Ako
se pojavi jetrena manifestacija bolesti, ocituje se razli¢itim
klini¢kim oblicima od fulminantnog hepatitisa do ciroze je-
tre (37, 38), pa je svim mladim pacijentima, posebno onima
s izrazenim plu¢nim simptomima potrebno odrediti alfa 1
antitripsin.

Pacijenti s celijakijom vrlo ¢esto imaju poviSene transami-
naze, ali i povecéan rizik od razvoja masne jetre, hepatitisa,
fibroze i ciroze jetre (39). Patogeneza masne jetre kod celi-
jakije nije razjasnjena (40). S obzirom da je celijakija sistem-
ska, imunoloska bolest preosjetljivosti na gluten koja se, ako
je neprepoznata i nelijeCena prezentira mogucéim brojnim
komplikacijama, nuZno je kod jetrene lezije uciniti obradu
kojom ¢éemo istu i iskljuciti, odnosno potrebno je odrediti
protutijelo na tkivnu transglutaminazu pri ¢emu je nalaz re-
levantan jedino uz uredne vrijednosti IgA.

Jetra ima vaZnu ulogu u metabolizmu hormona Stitnjace jer
proizvodi proteine koji veZu hormone Stitnjace, ali sudjeluje
i u perifernom metabolizmu, odnosno u oksidativnoj dea-
minaciji i ekstratiroidnoj dejodinaciji T4 u T3 i obrnuto. S
druge strane Koncentracija hormona StitnjaCe vaZna je za
normalno funkcioniranje jetre i metabolizam bilirubina. S
obzirom na medusobnu ovisnost u funkcioniraju ne ¢udi
¢injenica da se kod pacijenata s hipo ili hipertireoidizmom
biljeZe razli¢iti poremedaji jetrenih enzima koji se uvijek
normaliziraju kod ponovnog uspostavljanja eutiroze (41),
zbog Cega kod bolesnika s jetrenom lezijom, iako afirmiraju
potus, moramo razmiSljati o mogucoj bolesti Stitnjace.

Iako se primarni bilijarni kolangitis (PBC) i primarni sklero-
zirajuci kolangitis (PSC) najceSce prezentiraju samo povisSe-
nim vrijednostima ALP-a i GGT-a, pacijenti mogu imati po-
viSene vrijednosti AST-a i ALT-a kao znak kroni¢noga hepa-
titisa zbog Cega tada moramo razmisljati i o ovim entitetima
kada razlucujemo radi li se o alkoholnoj ili nealkoholnoj bo-
lesti jetre. PBC je autoimuna bolest koja zahvaéa male Zucne
vodove jetre, a test probira kojim se sluZimo je odredivanje
antimitohondrijskog antitijela (AMA) bududi da je pozitivan
u 95 % pacijenata, dok je PSC bolest hepatalnih i ekstrahepa-
talnih Zu¢nih vodova i u dvije treéine pacijenata je pozitivno
PANCADprotutijelo, a bolest moZemo potvrditi tipi¢nim pri-
kazom zucnih vodova slikovnim metodama (36).

Toksi¢no oSteéenje jetre lijekovima (engl. drug-induced liver
injury, DILI) najceSce je praceno puno viSim vrijednostima
transaminaza od onih koje nalazimo kod pacijenata s alko-
holnim oStedenjem jetre, a u prilog istom prije svega govore
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anamnesticki podaci, dok se definitivna dijagnoza i razlika
mogu utvrditi patohistoloSkom analizom bioptata jetre. Kod
akutnog DILI-a vrijednosti AST-a i ALT-a su nerijetko i do
sto puta vece od referentnih vrijednosti (42) posebice kod
intoksikacije paracetamolom kada su one u 90 % slucajeva
oko 3000 U/L (43) uz dominantno poviSenje AST-a, no du-
goro¢no uzimanje lijekova iz skupine statina, sulfonamida
ili pak antituberkulotika moZe izazivati kroni¢nu jetrenu
leziju uz vrijednosti jetrenih enzima koje su niZe od nave-
denih. Uz DILI ishemijsko oSteéenje jetre uzrokuje leziju s
izrazito visokim vrijednostima transaminaza.
Diferencijalno dijagnosti¢ki u obzir dolazi i tromboza hepa-
talnih vena (Budd Chiarijev sindrom) koju éemo iskljuéiti
ultrazvukom u color doppler modu ili senzitivnijim i to¢ni-
jim dijagnosti¢kim alatom, odnosno kontrastnom kompju-
terskom tomografijom. Slikovne metode koje su nam dostu-
pne u dijagnostic¢koj obradi jetrene lezije su ultrazvuk, kom-
pjuterska tomografija, magnetska rezonanca. Njihovom se
primjenom ne mogu razlikovati alkoholna od nealkoholne
bolesti jetre, no one nam sluZe u isklju¢ivanju nekih od mo-
gudih uzroka alteriranog hepatograma kao $to su infiltrativ-
ne bolesti, neoplasti¢ne bolesti, bolesti bilijarnog stabla ili
vaskularnih entiteta.

Biopsijajetre
Tako je biopsija jetre zlatni standard u potvrdivanju alkohol-
ne bolesti jetre, vrlo esto nam ona nije potrebna, jer klinicki
pokazatelji kod pacijenata s alteriranim hepatogramom uz
anamnesti¢ke podatke o znacajnoj konzumaciji alkohola
imaju senzitivnost 91 % i specificnost 97 % za postavljanje
dijagnoze ALD-a (44).

Biopsiju jetre ipak ¢inimo kod nekih pacijenata i to kako
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bismo potvrdili ALD u slu¢aju nejasne klini¢ke prezenta-
cije, kako bismo iskljudili postojanje koegzistentne kro-
ni¢ne jetrene bolesti §to se vida u 20 % pacijenata ili kako
bismo utvrdili stadij i procijenili prognozu jetrene bolesti
(2). Kod kroni¢ne konzumacije alkohola u 90 % slucajeva
patohistolo$ki je prisutna makrovezikularna steatoza, naj-
¢eSce s centrilobularnom infiltracijom hepatocita masti-
ma. Ako steatoza progredira u hepatitis, karakterizirana
je centrilobularnom infiltracijom mastima, baloniranjem
hepatocita, prisustvom Mallory-Denkovih tjeleSca koja su
specificna za ALD, periportalnom infiltracijom parenhi-
ma upalnim stanicama (neutrofilima, plazma stanicama,
mononuklearima), te perivenularnom fibrozom (45, 46).
Stupanj fibroze moZe biti razli¢it uz ponekad prisutnu
perisinusoidalnu distribuciju koja s viemenom dovodi do
parcijalne ili kompletne obliteracije terminalne hepaticke
vene (sklerozirajuca hijalina nekroza), $to je joS jedna spe-
cificnost patohistoloSkog nalaza alkoholne bolesti jetre
(16, 47). Ciroza se oCituje prisustvom mikro ili makronodu-
la koji su u potpunosti okruZeni fibroznim tkivom i u ovoj
fazi ALD je patohistoloski nerazluciv od drugih moguéih
etioloSkih uzrocnika.

Zakljucak

Iako pozitivni anamnesti¢ki podaci i laboratorijski nalazi
mogu govoriti u prilog alkoholnoj bolesti jetre, postavljanje
dijagnoze i razlikovanje alkoholne od nealkoholne bolesti
jetre jedino je mogude ako ucinimo opSirnu dijagnosticku
obradu i isklju¢imo druge mogude etioloSke uzroc¢nike jetre-
ne lezije Sto je od iznimne vaZnosti za pacijente s jetrenom
lezijom zbog daljnjega lijeCenja, pracenja tijeka bolesti i du-
gorocne prognoze.
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