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Pristup bolesniku sa sumnjom
na jetrenu bolest

Approach to the patient with suspected liver disease
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Klini¢ki bolnigki centar Rijeka SazZetak. Klinicke manifestacije jetrene bolesti Sirokog su spektra, pocevsi od asimptomatskog
povisenja jetrenih enzima do mogucéeg dramaticnog zatajenja jetre. Bolesnici su dugo vreme-
na bez simptoma, a otkrivaju se u kasnijim fazama bolesti. LoSa prognoza i visoki troskovi lije-
¢enja uznapredovale jetrene bolesti zahtijevaju rano dijagnosticiranje bolesti i pravovremeno
lijeenje. U pristupu bolesniku s povisenim jetrenim enzimima nuZna je iscrpna anamneza i
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Abstract. Clinical manifestations of liver disease are of wide spectra, from asymptomatic el-
evation of liver enzymes to possible dramatic and progressive liver failure. The liver disease
develops subclinically for a long time and the disease is being diagnosed in its later stages.
Bad prognosis and high costs of treatment demand early diagnosis and adequate treatment.
In the approach to the patient with elevated liver enzymes the most important are detailed
medical history and physical exam. Early diagnosis of the liver disease can prevent the de-
velopment of irreversible liver damage.

Key words: clinical manifestation of liver disease, early diagnosis, liver enzymes

Adresa za dopisivanje:

"Doc. dr. sc. Sandra Mili¢, dr. med.
Zavod za gastroenterologiju,
Klinika za internu medicinu,
Klinicki bolnicki centar Rijeka,
KreSimirova 42, 51 000 Rijeka
e-mail: smilic0O5@gmail.com

http://hrcak.srce.hr/medicina

124 medicina fluminensis 2010, Vol. 46, No. 2, p. 124-134



S. Mili¢, 1. Mikolagevi¢, B. Mariji¢, 1. Jurini¢, D. Stimac: Pristup bolesniku sa sumnjom na jetrenu bolest

uvobD

Klinicke manifestacije oStecenja jetre Sirokog su
spektra, pocevsi od asimptomatskog povisenja je-
trenih enzima do moguceg dramati¢nog i progre-
sivnog zatajenja jetre. Zahvaljujudi velikoj djelatnoj
pricuvi te sposobnosti kompenzacijskog povecanja
funkcije i regeneracije tkiva, ucinci ostecenja i pa-
togenetski procesi dugo vremena se odvijaju sub-
klinicki, te se bolesnici otkrivaju u kasnijim fazama
bolesti. Ustanovljeno je da oko 40 % bolesnika s ci-
rozom jetre nema subjektivnih tegobal. Jednom
kada se simptomi razviju, prognoza je losa, a cijena
bolesti jetre je visoka, kako u ljudskim potencijali-

ma, o pocetku i tijeku bolesti te redoslijedu po-
javljivanja pojedinih simptoma. Podaci o ranijim
bolestima, obiteljska anamneza (autoimune i na-
sljedne metabolic¢ke bolesti jetre) i izloZzenost ri-
zicnim cimbenicima (promiskuitet, intravenski
ovisnici, tetovaze, transfuzije krvi) takoder mogu
pomoci u evaluaciji uzroka oSteéenja. Klinicke
manifestacije bolesti jetre pojavljuju se onda
kada postoji povecan gubitak mase jetrenih stani-
ca, opstrukcije zu¢nih kanala ili razvoja portalne
hipertenzije. Nuzno je izvrsiti pregled, ne samo

Pristup bolesniku s povisenim jetrenim enzimima

e dobra anamneza i fizikalni pregled ¢esto mogu dati
dijagnozu te se tako mogu izbjecéi dodatne pretrage;

ma, tako i u ekonomskom smislu. Prema podacima
Svjetske zdravstvene organizacije (WHO), 2002. je

od posljedica ciroze jetre umrlo 382.000 ljudi di- e kod izoliranog povisenja gama-glutamiltransferaze,
ljem svijeta’. Lo$a prognoza i visoka cijena lije¢enja uzrok se mozda nece pronadi;
uznapredovale jetrene bolesti navode na potrebu e ako su prisutni viSestruko poviseni jetreni enzimi,

za ranom dijagnozom i lije¢enjem. Kljucna je uloga vjerojatnije je da postoji znacajna bolest jetre.

anamneze i klinickog pregleda, nakon cega slijedi
odabir laboratorijskih i ostalih dijagnostickih pre-
tragal. Tumacenje povisenja jetrenih enzima izu-
zetno je vazno u daljnjem pracéenju eventualne bo-
lesti jetre. Vazno je, medutim, istaknuti da rezultati
u okviru referentnih vrijednosti ponekad ne isklju-
Cuju ostecenje jetre. No, prvi korak u evaluaciji la-
boratorijskih testova je ponavljanje nalaza i potvr-
da povisenih vrijednosti. Blago povisenje jetrenih
enzima ne znaci i bolest, no i dalje je biopsija zlatni
standard za ustanovljavanje bolesti jetre. Ona nam
pruza informacije o stupnju osteéenja parenhima
te napredovanju bolesti, posebno korisne u razli-
kovanju benignih od malignih promjena jetre. Vrlo
su vazne i dijagnosticke pretrage kao Sto je ultra-
zvuk (UTZ) abdomena koji je postao svakodnevna
dijagnosticka pretraga u modernom pristupu ana-
lize patomorfoloskih promjena jetre. Nadopunjuje
se s ostalim slikovnim metodama kao $to su kom-
pjutorizirana tomografija (CT) i magnetna rezonan-
ca (MR), a u novije vrijeme i ultrazvuéna elastogra-
fija (npr. FibroScan®), no primjena jedne metode
ne iskljuéuje drugu?.

ANAMNEZA | FIZIKALNI PREGLED

Detaljna i pazljivo uzeta anamneza bitan je dio
pristupa svakom bolesniku sa suspektnom bolesti
jetre. Nuzno je dobiti podatke o glavnim tegoba-
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trbuha, nego i drugih organa, ukljucujuci i neuro-
loski pregled® (tablica 1). Na temelju dobivenih
podataka mozemo planirati daljnje racionalno la-
boratorijsko ispitivanje bolesnika u cilju utvrdiva-
nja dijagnoze i procjene stupnja oStecenja jetre.

TESTOVI JETRENE FUNKCIJE

Laboratorijska analiza nuzna je za utvrdivanje di-
jagnoze, za procjenu stupnja osStecenja jetre ili za
iskljuCivanje bolesti kada postoji klinicka sumnja.
Testovi omogucuju pracenje tijeka bolesti i pro-
cjenu ucinkovitosti terapije. Pored toga neki od
njih ukazuju na hepatotoksicno djelovanje poje-
dinih lijekova. Temeljne laboratorijske pretrage za
procjenu funkcije jetre navedene su u tablici 2.

HEPATOCELULARNO OSTECENJE

AMINOTRANSFERAZE

Aspartat-aminotransferaza (AST) i alanin-amino-
transferaza (ALT) enzimi su jetrenih stanica uklju-
¢eni u prijenos aminogrupa, iz aspartata i alanina u
a-ketoglutarat, pri ¢emu stvaraju oksaloctenu od-
nosno pirogrozdanu kiselinu. Alanin-aminotransfe-
raza najvise je zastupljena u jetrenim stanicama, i
to u stani¢noj citoplazmi, pa je vrlo specifican po-
kazatelj oStecenja jetre. Aspartat-aminotransfera-
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Tablica 1. Znakovi jetrene bolesti i pripadajuca stanja
Table 1. Signs of liver disease and related conditions

Fizikalni nalaz

Moguce stanje

Zutica, paukoliki angiomi

Ciroza
Trudnoda
Hipertireoidizam

Hiperpigmentacija

Hemokromatoza, primarna bilijarna ciroza

Kozne ekskorijacije

Kolestaza

Dupuytrenove kontrakture

Alkoholizam

Hepatosplenomegalija, znakovi ascitesa periferni edemi,
caput medusae, ginekomastija, atrofija testisa, bijeli nokti

Ciroza

Ksantomi, ksantelazme

Primarna bilijarna ciroza

Pretilost, povec¢an obujam struka

Nealkoholna masna bolest jetre

Kayser-Fleischerov prsten u roznici

Wilsonova bolest

Povecanje parotidnih Zlijezda

Alkoholna bolest jetre

Znakovi kongestivnog sr¢anog zatajenja: prosirene
jugularne vene, desni pleuralni izljev, S3 galop

Kardijalna ciroza

Cujno arterijsko strujanje iznad jetre

Hepatocelularni karcinom, alkoholni hepatitis,
arteriovenska malformacija (rijetko)

Tablica 2. Jetreni testovi
Table 2. Liver tests

Testovi

Hepatocelularno osteéenje

¢ Alaninaminotransferaza (ALT)
e Aspartataminotransferaza (AST)

o Alkalna fosfataza

e Gamaglutamiltransferaza (gGT)
e 5-nukleotidaza

e Bilirubin

Sintetska funkcija jetre

e Albumin
e Protrombinsko vrijeme (PV)

Metabolicka funkcija jetre .

Amonijak (NH,)

za je manje specifican pokazatelj ostecenja jetre
ma, gusteraci, mozgu, bubrezima, plué¢ima, leuko-
citima i eritrocitima®. Aktivnost aminotransferaza
raste kao posljedica oStecenja jetrenih stanica.
Stupanj porasta aminotransferaza moZze pomoci u
pronalaZenju uzroka osteéenja jetre. Najvise vri-
jednosti nalazimo u akutnom oStecenju jetre, kao
Sto je ono uzrokovano lijekovima ili u akutnom vi-
rusnom hepatitisu. Kolestaza ili kroni¢no jetreno
ostecenje rijetko su povezani s visokim vrijednosti-
ma ovih enzima®*. Za diferencijalnu dijagnozu uzro-
ka porasta vrijednosti aminotransferaza osim veli-
¢ine njihove aktivnosti pomodéi moze i vrijeme
potrebno da se njihove vrijednosti normaliziraju,
vrijednosti laktat dehidrogenaze (LDH) te omjer
AST : ALT (de Ritisov omjer). Kod vecine jetrenih
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bolesti vrijednosti ALT su vise od vrijednosti AST-a.
Izuzetak Cine bolesnici s alkoholnim oste¢enjem je-
tre, kod kojih je omjer AST : ALT > 1. Normalne vri-
jednosti aminotransferaza ne iskljuuju ostecenje
jetre. Bitno je naglasiti da vrijednosti aminotran-
sferaza ne koreliraju sa stupnjem ostecenja jetre-
nih stanica i nisu prognosticki pokazatelj bolesti.
Glavni je problem definirati Sto je normalno. Jo$
prije 40 godina odredene su gornje granice nor-
male za ALT i predstavljaju sredinu ALT vrijednosti
skupine ispitanika za koje se smatralo da imaju
zdravu jetru®. Za odredeni laboratorij gornje grani-
ce normale takoder se temelje na ALT vrijednosti-
ma naoko zdravih pojedinaca u tom podrucju. Ne-
davno su te granice postale upitne te se pokazalo
da mnoge osobe s pretpostavljenim normalnim
ALT vrijednostima imaju biokemijski dokazan me-
taboli¢ki sindrom®. Potrebna je redefinicija ALT
granicnih vrijednosti da se poboljsa dijagnosticka i
terapijska distribucija bolesnika.

OSTECENJE ZUCNIH KANALICA | KOLESTAZA

ALKALNA FOSFATAZA

Prisutna je u mnogim tkivima, a posebno na sta-
ni¢nim membranama stanica posteljice, crijevnog
epitela, bubreznih kanaliéa, kostiju i jetre. U fizio-
loskom smislu najvise vrijednosti nalaze se u dje-
ce i adolescenata, te u trudnica u trecem trise-
mestru trudnoce, u kojih povisena aktivnost ovog
enzima ukazuje na kostani rast i rast posteljice®. U
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klinickoj praksi, u odsustvu bolesti kostiju poveca-
na aktivnost alkalne fosfataze (AF) najcesce je
znak smanjenog otjecanja Zucdi (kolestaze) ili oste-
¢enja jetre. Najvise vrijednosti nalazimo kod kole-
staze, a u manjoj mjeri u oStecenju jetrenih stani-
ca. Naime, kolestaza stimulira sintezu alkalne
fosfataze u jetrenim stanicama koje se nalaze u
blizini Zu¢nih kanali¢a, pa aktivnost enzima u se-
rumu raste®’. Ponekad se porast AF moZe pojaviti
izolirano, uz uredne nalaze ostalih jetrenih testo-
va, i tada je tesko razluciti je li u pitanju hepatobi-
lijarno osStecenje ili kostana bolest. U ovom sluca-
ju pomaze nam mjerenje aktivnosti enzima
5-nukleotidaze. Procjena aktivnosti 5-nukleotida-
ze, jetreno specificnog izoenzima AF, ukazuje na
hepatobilijarno podrijetlo AF. 5-nukleotidaza je
osobito korisna u dijagnozi ostecenja jetre u dje-
tinjstvu, adolescenciji i trudnoci, s obzirom na to
da je u ovim slucajevima aktivnost AF fizioloski
pojacana*s.

GAMA-GLUTAMILTRANSFERAZA

Prisutna je u mnogim tkivima, ali aktivnost gama-
-glutamiltransferaze (gamaGT) u serumu prven-
stveno potjece iz jetre. Tkiva s visokim sadrzajem
gamaGT-a su: proksimalni bubrezni tubuli, jetra,
gusteraca i crijevo. Aktivnost joj viSestruko raste u
slu€aju intrahepatic¢kog ili ekstrahepati¢kog zasto-
ja zudi, ali i u razli¢itim vrstama hepatocelularnog
ostecenja, zbog Cega su vrijednosti gamaGT-a
ograni¢ene u diferencijalnoj dijagnozi uzroka je-
trenog ostecenja. Stoga odredivanje gamaGT-a
pomaze kod izoliranog porasta AF, kada porast
njene aktivnosti upucuje na hepatobilijarno oste-
¢enje kao uzrok porasta alkalne fosfataze. Uz to
ovaj enzim moZe posluZiti kao biljeg dugotrajne
upotrebe nekih lijekova (npr. antikonvulzijskih li-
jekova, paracetamola, statina) te kao biljeg alko-
holom induciranog osteéenja jetre®°,

BILIRUBIN

Bilirubin je tetrapirolski pigment koji nastaje u
stanicama retikuloendotelnog sustava razgrad-
njom hema, starih, nedozrelih ili patoloski promi-
jenjenih eritrocita. U krvi se nekonjugirani biliru-
bin veZze s albuminom i prenosi krvnim optokom
do jetrenih stanica. U jetrenim stanicama odvija
se proces konjugacije, kojim nekonjugirani, lipo-
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solubilni bilirubin postaje konjugirani bilirubin,

topljiv u vodi. Iz organizma se izluCuje putem

Zuci. Kada konjugirani bilirubin putem Zuci dospi-

je u crijevo, bakterije ga razgraduju u urobilino-

gen koji se jednim dijelom izlu¢uje stolicom (ster-
kobilin) ili se reapsorbira i dospijeva u jetru te

ponovno izluCuje (enterohepati¢no kruzenje), a

dijelom se izlu¢uje mokra¢om. Povisenje koncen-

tracije bilirubina u plazmi nazivamo hiperbilirubi-
nemijom, a posljedi¢no Zutilo koZe i vidljivih slu-
znica ikterusom ili Zuticom. Razlikujemo tri tipa

Zutice, ovisno o mehanizmu nastanka:

1) hemoliticka, koja je posljedica nagle i preko-
mjerne hemolize;

2) hepatocelularna, koja je posljedica funkcio-
nalne nesposobnosti osteéenih jetrenih stani-
ca da obave svoju ulogu u metabolizmu biliru-
bina;

3) opstruktivna, koja nastaje zbog zastoja Zuci
odnosno kolestaze.

U odnosu na topljivost bilirubina u vodi, razlikuje-

mo konjugiranu i nekonjugiranu hiperbilirubine-

miju. Za konjugiranu je hiperbilirubinemiju karak-
teristi¢no da vise od 50 % ukupnog bilirubina cini
konjugirani, ali se smatra da svaka Zutica s vise od

20 % konjugiranog bilirubina odrazava ostecenje

parenhima jetre ili bolest bilijarnog stabla. Za ne-

konjugirane hiperbilirubinemije je karakteristicno
da 80 — 85 % ukupnog bilirubina ¢ini nekonjugira-
ni bilirubin'*'2, Dvije temeljne razlike ovih dvaju
tipova imaju i dijagnosticko i terapijsko znacenje.

Tako je svojstvo konjugiranog bilirubina topljivost

u vodi, pa se moze izlu¢ivati mokra¢om, $to je va-

Zan prilog u diferencijalnoj dijagnozi Zutice. S dru-

ge strane nekonjugirani bilirubin je slabo topljiv u

vodi, ne prolazi kroz glomerularnu membranu, te

se u hemolitickoj zutici ne nalazi bilirubin u mo-
kraci®3. U tablici 3 sazeto je prikazana diferencijal-
na dijagnoza tri tipa Zutice.

Osim povecéane koncentracije bilirubina zbog he-

molize, hepatocelularnog osteéenja ili zapreke

protoka Zuci, moguci su nalazi i izoliranog poveca-
nja bilirubina, kada se u vecini slucajeva radi o po-
remecajima metabolizma bilirubina, nasljednim
hiperbilirubinemijama koje takoder moZzemo podi-
jeliti u konjugirane i nekonjugirane hiperbilirubine-
mije. NajblaZi i najéeséi oblik nasljedne nekonjugi-
rane hiperbilirubinemije je Gilbertov sindrom.

http://hrcak.srce.hr/medicina




S. Mili¢, 1. Mikolagevi¢, B. Mariji¢, 1. Jurini¢, D. Stimac: Pristup bolesniku sa sumnjom na jetrenu bolest

Tablica 3. Diferencijalna dijagnoza Zutice
Table 3. Differential diagnose of jaundice

Hemoliticka Zutica

Opstruktivna Zutica

Hepatocelularna Zutica

AST, ALT
ALF PP

Bilirubin 1 (prvenstveno
nekonjugirani)
Retikulociti ™M1

vitamin K

Bilirubin u mokraci — negativan

Urobilinogen u mokrac¢i ™1 -negativan

Bilirubin ™ (prvenstveno
konjugirani)
PV produzeno, dobar odgovor na

Urobilinogen u mokraci

Bilirubin u mokraci — pozitivan
Stolica — akolicna

AST, ALT M

Kasniji porast bilirubina i ALF
PV produzeno, slab odgovor na
vitamin K

Bilirubin u mokraci — pozitivan

AST — aspartat-aminotransferaza, ALT — alanin-aminotransferaza, ALP — alkalna fosfataza, PV — protrombinsko vrijeme

D — umjereno poviseno, T — jako poviseno

Sindrom je karakteriziran blagom, intermitent-
nom, nekonjugiranom hiperbilirubinemijom. Razi-
na bilirubina u serumu ne prelazi 150 pumol/L, a
najcescée je u rasponu od 30 — 100 pumol/L, te po-
kazuje karakteristicno povisenje vrijednosti na-
kon veceg fizickog napora, duljeg gladovanja ili
infekcije. Lijecenje najcesce nije potrebno jer je
bolest benignog tijeka’. Suprotno od benignog
Gilbertova sindroma, Crigler-Najjarov sindrom tip
1, koji se nasljeduje autosomno recesivno, rijetka
je i teSka bolest, karakterizirana potpunim izo-
stankom aktivnosti enzima UDP-glukuronil-tran-
sferaze, vrijednostima bilirubina u serumu iznad
350 umol/L, te nastankom kernikterusa. Praéena
je visokom smrtnoscu, iako se razvojem fototera-
pije i transplantacijskih metoda postotak smrtnih
sluc¢ajeva smanjio. Blazi oblik ovoga sindroma je
Crigler-Najjar tip 2, koji se nasljeduje autosomno
dominantno i uzrokovan je djelomi¢nom defici-
jencijom enzima UDP-glukuronil-transferaze. Ak-
tivnost bilirubina u serumu ne prelazi vrijednost
od 350 pumol/L*. Nadalje, razlikujemo i nasljedne
konjugirane hiperbilirubinemije, kao $to su Du-
blin-Johnsonov sindrom i Rotorov sindrom. Ove
dvije bolesti nasljeduju se autosomno recesivno,
klinicki ih obiljezava blaga, intermitentna Zutica, a
metabolicki defekt je u smanjenoj sposobnosti
izlu¢ivanja organskih aniona. Obi¢no se otkriju u
adolescenciji, a pojava Zutice mozZe biti provocira-
na alkoholom, trudnoc¢om ili kontraceptivnim
preparatima. Bolesti su blage i lijeCenje nije po-
trebno?.

http://hrcak.srce.hr/medicina

SINTETSKA FUNKCIJA JETRE

U zdravoj jetri prosjecno se stvori deset grama al-
bumina na dan. Odredivanje vrijednosti serum-
skog albumina pokazatelj je oSteéenja jetre, ali i
njezine sintetske funkcije. Smanjenje vrijednosti
serumskih albumina (hipoalbuminemija) je pr-
venstveno indikator kroni¢nog osteéenja jetre.
Naime, albumin ima dug poluzivot i jetrene stani-
ce imaju sposobnost pojacanog stvaranja albumi-
na kao odgovor na bilo koji proces koji remeti
njenu funkcionalnu sposobnost, stoga je potreb-
no odredeno vrijeme da bi se utjecaj oStecenja
jetre odrazio na koncentraciju albumina u seru-
mu. Isto tako, vrijednosti albumina nisu korisne u
slu¢aju akutnog ostecenja, osim u slucaju fulmi-
nantnog zatajenja jetre!. Postoje i druga stanja
koja su udruzena s hipoalbuminemijom kao npr.
nefrotski sindrom, malnutricija, enteropatije s
gubitkom proteina, opekline, kongestivno sréano
zatajenje, gladovanje. U procjeni funkcionalne
sposobnosti jetre koristimo jos jedan test, mjere-
nje protrombinskog vremena (PV). Protrombin-
sko vrijeme reflektira funkciju vanjskog puta zgru-
$avanja, a ¢imbenici koagulacije (II, V, VII i X) koji
su odgovorni za vrijednosti PV-a sintetiziraju se u
jetri®. Ono ostaje normalno sve dok se ne unisti
vise od 80 % sintetske funkcije jetre. U usporedbi
s vrijednostima serumskih albumina, odredivanje
PV-a korisniji je pokazatelj sintetske funkcije u bo-
lesnika s akutnim oste¢enjem jetre. U slucaju kro-
nicnog ostecenja jetre, PV je dobar pokazatelj
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stupnja oStecenja jer se PV produzuje s progresi-
jom bolesti®*8,

KRONIENO OSTECENIJE JETRE

Kod sumnje na kroni¢no ostecenje jetre, inicijalni
testovi trebaju ukljucivati seroloske testove za
hepatitis B i C. Isto tako, treba iskljuciti alkohol i
lijekove kao uzrok kroni¢ne bolesti jetre. U sluca-
ju negativnih rezultata ovih pretraga treba misliti
na neuobicajene uzroke kroni¢nog ostecenja je-
tre, kao Sto su to metabolicke i autoimune bolesti
jetre.

Kroni¢ni hepatitis obuhvaéa skupinu bolesti obi-
lijeZzenih upalnim oStecenjem jetre koje traje dulje

N

Tablica 4. Etiologija kronicnih bolesti jetre
Table 4. Etiology of chronic liver diseases

Virusni Hepatitis B
Hepatitis C
Autoimuni hepatitis Tip 1
Tip 2
Tip 3

Autoimune kolestatske bolesti jetre

Primarna bilijarna ciroza
Primarni sklerozirajuci kolangitis
“Overlap” sindrom

Toksicni hepatitis

Alkohol, lijekovi

Metabolicke bolesti jetre

Wilsonova bolest
Hemokromatoza
Deficit alfa-1-antitripsina

od $est mjeseci. Etioloski se kroni¢ni hepatitis zemljama seksualni put prijenosa HBV infekcije i

klasificira u nekoliko temeljnih skupina (tablica 4). parenteralna ekspozicija predstavljaju najvaznije
Dijagnoza kroni¢nog hepatitisa postavlja se na te- puteve zaraze'. Akutni hepatitis B sustavna je vi-
melju klinicke slike, rezultata biokemijskih i sero- rusna bolest koja uglavnom zahvaca jetru,au 5 —
loskih pretraga te biopsije jetre. 10 % bolesnika nakon akutne infekcije razvija se
kroni¢ni replikativni ili kroni¢ni nereplikativni he-
KRONICNI VIRUSNI HEPATITIS patitis. Dijagnoza kroni¢nog hepatitisa B postavlja
Virusni hepatitisi, od kojih su najéeséi virusni he- se u bolesnika u kojih HBsAg perzistira dulje od
patitis B i C, predstavljaju jedan od najceséih

uzroka kroni¢nog ostecenja jetre.

Sest mjeseci. Klini¢ki znakovi kroni¢ne infekcije su
nespecifi¢ni, a biokemijske abnormalnosti su vrlo
razli¢ite, od minimalnog povisenja aktivnosti ami-
KRONICNI HEPATITIS B notransferaza do izmijenjenih vrijednosti svih te-

Infekcija virusom hepatitis B (HBV) predstavlja stova koji odrazavaju ostecenje vecine funkcija

velik javnozdravstveni problem i jedan od najve-
¢ih uzroka smrtnosti od zaraznih bolesti Sirom svi-

jetre. Stoga je prvi korak u dijagnostici kroni¢nog
hepatitisa B seroloska dijagnostika (seroloski pro-
jeta. Uzro¢nik je DNK hepatotropni virus koji pri- fil hepatitis B infekcije prikazan je u tablici 5), a
potom, ako se utvrdi dijagnoza, slijedi biopsija je-

tre koja je danas prihvacena kao osnovna metoda

pada obitelji Hepadna-virusa. Oko 350 milijuna
ljudi diljem svijeta trajni su nosioci ovoga virusa,
za potvrdivanje dijagnoze i klasifikacije kroni¢nog
hepatitisa®.

od kojih ¢e njih 15 — 40 % umrijeti od posljedica

ciroze jetre ili raka jetrenih stanica. U europskim

Tablica 5. Seroloski profil hepatitis B infekcije
Table 5. Serological profile of hepatitis B infection

Akutni hepatitis Hepatitis Kronicni hepatitis = Kronicni hepatitis = Imunizacija = Vrijeme pojave od
(rana faza) “seroloski prozor” (replikativni) (nereplikativni) pocetka infekcije

HBsAg Da Ne Da Da Ne 12 tjedana
HBV DNA Da Ne Da Ne Ne =
HBeAg Da Ne Da Ne Ne 6 tjedana
HBcAg Da Ne Da Ne Ne -
Anti-HBs Ne Ne Ne Ne Da 4 —10 mjeseci
Anti-HBc Ne Da Da Da Ne 6 — 14 tjedana
Anti-HBe Ne Da Ne Da Ne 8 — 16 tjedana

Hepatitis B povrsinski antigen (HBsAg), Hepatitis E antigen (HBeAg), Hepatitis B core antigen (HBcAg), Hepatitis B virusna DNA
(HBV DNA), Antitijela na Hepatitis B core antigen (anti — HBc), Antitijela na hepatitis B povrsinski antigen (Anti — HBs)
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KRONICNI HEPATITIS C

Vecina bolesnika s akutnim hepatitisom C nema
simptoma i bolest je blaga. Kao posljedica toga,
zbog kasnog prepoznavanja bolesti, infekcija viru-
som hepatitisa C (HCV) vodeci je uzrok kroni¢ne
bolesti jetre, ciroze jetre i raka jetrenih stanica,
kao i vodeca indikacija za transplantaciju jetre.
Naime, vecina autora smatra da ¢e 70 — 80 %
akutno oboljelih osoba razviti kroni¢ni oblik, 20 %
oboljelih imat ¢e znakove ciroze jetre u razdoblju

Algoritam pretraga pri sumnji na jetrenu bolest
seroloSke pretrage na viruse hepatitisa;

isklju¢ivanje alkoholnog i lijekovima induciranog
osStecenja jetre;

antitijela ANA, AMA, AGLM i p-ANCA — autoimune

bolesti;

razina Zeljeza i feritina — metabolicki deficit;
razina serumskog bakra, ceruloplazmina i al-anti-
tripsina — isklju¢ivanje rjedih uzroka ostecenja jetre.

od 20 — 25 godina, uz mogudi razvoj raka jetrenih
stanica u 1 -2 % oboljelih godisnje?*.

Virus hepatitisa C je hepatotropni RNK virus koji
pripada obitelji Flaviviride. Postoji Sest glavnih
genotipova i viSe od 50 podtipova. U Hrvatskoj
su, kao i u svijetu, najces¢i genotipovi genotip 1
(58,8 %) i genotip 3 (35,6 %)*2. Temeljni koraci u
dijagnostici kroni¢ne hepatitis C infekcije sli¢ni su
kao i kod kroni¢ne hepatitis B infekcije, a ukljucu-
ju serolosku i molekularnu dijagnostiku, a potom
biopsiju jetre. Kroni¢na HCV infekcija povezuje se
s brojnim ekstrahepatickim manifestacijama. Naj-
jaCu udruZenost pokazuje s mijesanom krioglobu-
linemijom tipa Il i lll, bolesti koju karakteriziraju
cirkulirajuci krioglobulini, te klinicke manifestacije
kao Sto su slabost, atralgija, purpura, sustavni va-
skulitis i glomerulonefritis. Nadalje se povezuje i s
nastankom autoimunih bolesti Stitnjace, membra-
noproliferativnim glomerulonefritisom, autoimu-
nom trombocitopeni¢cnom purpurom, te razlic¢itim
koznim (pruritus, erythema nodosum, granuloma
annulare) i neuroloskim oboljenjima?:.

ALKOHOLNA BOLEST JETRE

Alkoholna bolest jetre moze se prezentirati jed-
nim od Ccetiri klinicka oblika: reverzibilna stanja

http://hrcak.srce.hr/medicina

(masna jetra i alkoholni hepatitis) i ireverezbilna
stanja (ciroza jetre i rak jetrenih stanica). Jetra je
odgovorna za 90 % metabolizma alkohola?*. Pre-
ma vedini autora dugogodisnja konzumacija 20 —
30 grama etanola na dan u Zena, te 70 — 80 gra-
ma etanola u muskaraca predstavlja visoki rizik
razvoja alkoholnog ostecenja jetre. Vecina bole-
snika klinicki je neprepoznata sve dok se ne razvi-
ju znakovi ireverzibilnog osteéenja jetre. U stea-
tozi jetre aminotransferaze mogu biti blago
povisene, ali su ¢es¢e unutar referentnih vrijed-
nosti, dok gamaGT obi¢no pokazuje povecanu ak-
tivnost. Alkoholni hepatitis je po Zivot opasno
stanje koje moZe voditi prema akutnom zatajenju
jetre?. Bolesnici se obi¢no prezentiraju s povise-
nom temperaturom, umjerenim bolovima u gor-
njem desnom kvadrantu trbuha, anoreksijom,
hepatomegalijom i Zuticom. U laboratorijskim na-
lazima nalaze se povisene vrijednosti leukocita,
bilirubina i aminotransferaza, s karakteristi¢nim
omjerom AST/ALT > 2, s time da su vrijednosti
AST rijetko > 300 IU/I. Nerijetko nalazimo makro-
citnu anemiju kao posljedicu nedostatka folne ki-
seline, trombocitopeniju, povisene vrijednosti fe-
ritina, te poremecenu sintetsku funkciju jetre. U
bolesnika s alkoholnim oste¢enjem jetre u pred-
vidanju ishoda bolesti danas se ¢esto upotreblja-
va Maddreyjev indeks. lzracunava se prema slje-
decoj formuli: Maddreyjev indeks = 4.6 x (PV
— kontrola) + bilirubin (mg/dl). Vrijednosti > 32
ukazuju na znacajan mortalitet unutar mjesec
dana. U 20 — 40 % bolesnika u kojih jetrene stani-
ce nisu uspjele kompenzirati nastalo oStecenje
razvit ¢e se ciroza jetre sa svim komplikacijama
koje prate ovo stanje®.

Ciroza jetre anatomski je karakterizirana nekro-
zom jetrenih stanica, proliferacijom vezivnog tki-
va i regeneracijom parenhima u obliku cvorica.
Sindrom ciroze jetre klinicki se ispoljava znakovi-
ma portalne hipertenzije i poremecenom funkci-
jom jetre. Uz adekvatnu terapiju i apsolutnu alko-
holnu apstinenciju, ciroza jetre dugo vremena
moze biti kompenzirana, no kada se razviju asci-
tes i periferni edemi, te poremecaj neuroloskih
funkcija (encefalopatija) govorimo o dekompenzi-
ranoj cirozi. Konacni ishod ciroze jetre je najéesée
lo$, velik dio bolesnika umire uslijed zatajenja je-
tre, a kod dijela bolesnika razvija se rak jetrenih
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stanica (u 1.4 % bolesnika s kompenziranom ciro-
zom, te u 4 % bolesnika s dekompenziranom ciro-
zom)?’. Visoka smrtnost i visoka cijena lijecenja
alkoholne bolesti jetre odaju potrebu za ranim
prepoznavanjem i lijeCenjem rizicnih skupina bo-
lesnika.

OSTECENJE JETRE UZROKOVANO LIJEKOVIMA

Jetra je prvo mjesto prolaska lijekova u organiz-
mu i glavni organ njihove biotransformacije, pa
ne iznenaduje broj nezeljenih reakcija koje oni
izazivaju na ovome organu. Mehanizmi koji dovo-
de do osteéenja jetre su mnogobrojni, sloZeni, te
Cesto i nedovoljno poznati, a ukljucuju razlicite
biokemijske i imunoloske promjene na razini je-
trenih stanica. Ostecenje jetre uzrokovano lijeko-
vima moze biti blago ili ¢ak klini¢ki nevidljivo.
Moze se manifestirati po tipu hepatotoksi¢nog ili
po tipu kolestatskog ili pak mijeSanog ostecenja.
15 — 25 % fulminantnog zatajenja jetre povezuje
se s hepatotoksic¢nim tvarima te sa smrtnim isho-
dom u 15 — 50 % slucajeva, ako se ne primijeni
transplantacija jetre. Prvi korak pri sumnji na lije-
kovima inducirano oStecenje jetre je prekid uzi-
manja lijeka, ako je to dozvoljeno stanjem bole-
snika, te nakon odredenog vremena ponavljanje
nalaza jetrenih enzima. Osim u slucaju paraceta-
mola, kada se kao antidot koristi acetilcistein, ne
postoji specificna terapija. U nekim slucajevima u
kojima lijek ili njegov metabolit djeluju kao anti-
gen, korisna moZe biti kortikosteroidna terapija®®.
Osteéenje jetre uzrokovano lijekovima moze se
javiti bez obzira na stanje jetre u trenutku primje-
ne lijeka, ali postojanje osteéenja u trenutku pri-
mjene vrlo Cesto dovodi do daljnjeg oStecenja je-
tre. Cesto je tesko razluditi radi li se o pogor$anju
pocetnoga stanja ili reakciji na primijenjeni lijek.
Neki od najpoznatijih hepatotoksicnih lijekova su:
paracetamol, oralni hipoglikemici, antikonvulzivi,
izoniazid, oralni kontraceptivi, statini i mnogi dru-
gi lijekovit®?,

NEALKOHOLNI STEATOHEPATITIS

Nealkoholni steatohepatitis (NASH) je oblik oste-
¢enja jetre koji patomorfoloski odgovara alkohol-
nom ostecenju jetre, ali se pojavljuje u bolesnika
koji ne konzumiraju alkohol. Smatra se da je
NASH vodedi uzrok kriptogenih ciroza®. Najcesée
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se javlja u Zena srednje zivotne dobi koje su preu-
hranjene, imaju Secernu bolest tip Il i poviSene vri-
jednosti masnoca u krvi. Takoder se mozZe pojaviti i
u bolesnika koji su dugo vremena bili podvrgnuti
kortikosteroidnoj terapiji ili terapiji estrogenima te
u bolesnika s jejuno-ilealnim premostenjem. Vedi-
na bolesnika je klinicki bez tegoba i otkrivaju se
slucajno, tijekom rutinskih sistematskih pregleda.
Kod manjeg broja bolesnika javljaju se nespecifi¢ni
simptomi kao Sto su umor, malaksalost i bol ispod
desnog rebrenog luka. Fizikalnim pregledom cesto
se pronade hepatomegalija, rijetko splenomega-
lija. Laboratorijski se mogu pronaci povisene vri-
jednosti aminotransferaza, gdje se za razliku od
alkoholnog ostecenja jetre nalazi omjer AST/ALT
< 1, hiperglikemija, hiperkolesterolemija i hiper-
trigliceridemija. Slikovne metode kao Sto su UTZ,
CT ili MR pokazuju steatoti¢nu ili ciroticnu jetru.
Jedina metoda koja pruza definitivnu dijagnozu je
biopsija jetre3!.

AUTOIMUNE BOLESTI JETRE

U autoimune bolesti jetre spadaju autoimuni he-
patitis i autoimune kolestatske bolesti jetre (pri-
marna bilijarna ciroza i primarni sklerozirajuci ko-
langitis). Osnovna karakteristika autoimunih
bolesti je postojanje cirkuliraju¢ih serumskih pro-
tutijela. U bolesnika s autoimunim hepatitisom
ciljana stanica je jetrena stanica, dok je kod pri-
marne bilijarne ciroze i primarnog sklerozirajuceg
kolangitisa ciljana stanica epitel Zucnih vodova.

AUTOIMUNI HEPATITIS (AIH)

Autoimuni hepatitis je rijetka bolest, nepoznate
etiologije, koja se pojavljuje u genski predisponi-
ranih osoba. Pokazuje udruzenost s drugim autoi-
munim bolestima. Bolest se cesce javlja u zena.
Dob pojavljivanja ima bimodalnu distribuciju s vr-
hom incidencije u drugom i petom desetljecu zi-
vota. U vecine bolesnika bolest pocinje postepe-
no, nespecificnim simptomima, a u manjeg broja
slikom akutnog hepatitisa, izuzetno rijetko akut-
nim zatajenjem jetre. Laboratorijski je karakterizi-
rana povisenim vrijednostima aminotransferaza,
prisutnoscu cirkulirajuéih protutijela, te hiperga-
maglobulinemijom u 80 % sludajeva®. S obzirom
na prisutna antitijela, razlikuju se tri tipa autoi-
munog hepatitisa:
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1. Tip 1 javlja se u 80 % slucajeva i povezan je s
nalazom antinuklearnih antitijela (ANA) i protuti-
jelima na glatku muskulaturu (AGLM).

2. Tip 2 javlja se najranije, oko 10. godine Zivota,
a povezan je s nalazom antitijela na mikrosome
jetre i bubrega (anti-LKM1).

3. Tip 3 je najrjedi, a povezan je s protutijelima na
topljive jetrene antigene (anti —SLA)*.

Za postavljanje dijagnoze autoimunog hepatitisa
potrebna je biokemijska, seroloska i histoloska
potvrda bolesti. Bolest dobro reagira na kortiko-
steroidnu terapiju koja dovodi do remisije u oko
80 % slucajeva, Sto se koristi i kao dijagnosticki
kriterij.

PRIMARNA BILIJARNA CIROZA

Primarna bilijarna ciroza (PBC) je progresivna bo-
lest nepoznate etiologije od koje obolijevaju pre-
tezno zene (u 90 % slucajeva) srednjih godina. U
84 % slucajeva udruzena je s drugim autoimunim
bolestima kao Sto su: sicca sindrom, autoimune
bolesti stitnjace, glomerulonefritis, ulcerozni koli-
tis te bolesti vezivnoga tkiva. Osnovni patoloski
proces je razaranje Zu¢nih vodova, retencija Zudi i
njezino toksi¢no djelovanje na jetrene stanice,
posljedica Cega je kolestaza progresivnog tijeka
koja zavrSava cirozom i insuficijencijom jetre. U
vecini slucajeva bolest je dugo vremena asimpto-
matska ili monosimptomatska. Pruritus, kao do-
minantan i Cesto jedini znak bolesti, vrlo je izra-
Zen, osobito nocu, a kao posljedica tu su
ekskorijacije i tamna pigmentacija koZe. Javljaju
se i koZzne promjene u obliku ksantoma (Zuckaste
nakupine kolesterola Cesto na ekstenzornim stra-
nama velikih zglobova kao Sto su lakat, koljeno i
drugi) i ksantelazmi (Zuckaste nakupine koleste-
rola, najéesée na vjedama, palmarnim dijelovima
Sake i glutealnom podrucju). Kao rani znak bolesti
u polovine oboljelih javlja se hepatomegalija, a
pojava Zutice ukazuje da je bolest progredirala.
Dijagnoza primarne bilijarne ciroze temelji se na
nalazu specificnih antimitohondrijskih antitijela
(AMA), povisenih vrijednosti kolestatskih enzima
i pozitivnom nalazu biopsije jetre.

PRIMARNI SKLEROZIRAJUCI KOLANGITIS

Primarni sklerozirajuéi kolangitis (PSC) kroni¢na je
kolestatska bolest jetre, nepoznate etiologije, ka-
rakterizirana progresivnom upalom i fibrozom in-
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trahepatalni te ekstrahepatalnih Zucnih vodova.
Cesce se javlja u osoba mugkog spola, u dobi izme-
du 25.i 40. godine, a Cesto je udruZena s upalnom
bolesti crijeva, ¢eS¢e s ulceroznim kolitisom u od-
nosu na Crohonovu bolest. Bolesnici se mogu pre-
zentirati simptomima kolangitisa (povisena tjele-
sna temperatura, bolovi ispod desnog rebrenog
luka, Zutica) ili simptomima bilijarne opstrukcije
(tamna mokraca, svijetla stolica), no Cesto se kao
jedini simptomi nalaze umor i pruritus. Dijagnoza
se postavlja na temelju povisenih vrijednosti kole-
statskih enzima jetre, nalaza specificnih antineu-
trofilnih citoplazmatskih antitijela (p-ANCA), speci-
ficnog nalaza UTZ , MR kolangiografije te biopsije
jetre. U vecine bolesnika razvija se sekundarna bili-
jarna ciroza, a kao komplikacija se mozZe razviti i
kolangiokarcinom u do 15 % slucajeva®>=.

METABOLICKE BOLESTI JETRE

Kao Sto je poznato, jetra ima znacdajnu ulogu u
sintezi i razgradivanju brojnih tvari i u kontroli
metabolickih funkcija organizma. Te brojne funk-
cije osiguravaju enzimski sustavi smjesteni u je-
trenim stanicama. Prirodeni deficit ili smanjena
aktivnost pojedinih enzimskih sustava jetre dovo-
de do bolesti metabolizma koje se ispoljavaju ra-
zlicitom klinickom slikom. NajceSce nasljedne
metabolicke bolesti jetre su: Wilsonova bolest,
deficit alfa-1-antitripsina i hemokromatoza.

WILSONOVA BOLEST

Wilsonova bolest posljedica je urodenog pore-
mecaja metabolizma bakra. Karakterizirana je na-
kupljanjem bakra u tkivu jetre, mozga, roznice i
bubreznih tubula, uz nisku serumsku koncentraci-
ju ceruloplazmina. Osnovni genski defekt naslje-
duje se autosomno recesivno s incidencijom od
30 : 100.000. Osnovni patofizioloski mehanizam
je smanjeno izlucivanje bakra u Zuc i smanjena
sinteza ceruloplazmina. Zbog smanjenog izluciva-
nja u zuc i smanjene inkorporacije u ceruloplaz-
min, bakar se nakuplja u jetri. Kada su proteini
jetre zasiceni bakrom, nastaju biokemijski i klini¢-
ki znakovi bolesti te dolazi do njegovog talozenja
u bazalne ganglije mozga, u bubrezne tubule i
roznicu, zbog cega klinicka slika obuhvaca Sirok
spektar simptoma. Znakovi osteéenja jetre koji se
¢eSce javljaju u djece mogu biti rangirani od
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asimptomatskog povisenja aminotransferaza, he-
patomegalije, masne jetre do akutnog hepatitisa
s visokim vrijednostima aminotransferaza, pa sve
do ciroze i zatajenja jetre®’. Neuroloske manife-
stacije koje se ceSée javljaju u odrasloj dobu
ukljucuju simptome kao Sto su: dizartrija (uspo-
ren i otezan govor), poremecaj koordinacije volj-
nih pokreta, tremor, misi¢na rigidnost, promjene
ponasanja, oskudna mimika lica (“lice poput ma-
ske”). Nadalje, karakteristican znak Wilsonove
bolesti je Kayser-Fleischerov prsten koji nastaje
kao posljedica deponiranja bakra u rozZnici. Po-
znate su i akutne hemoliticke krize u bolesnika s
ovom bolesti koje ponekad mogu biti i prvi znak
bolesti. Pra¢ene su anemijom i Zuticom. Klasi¢ni
kriteriji za dijagnozu Wilsonove bolesti su: Kayser-
Fleischerov prsten, niska koncentracija cerulo-
plazmina, povecano izlu¢ivanje bakra urinom, a
dijagnoza se potvrduje biopsijom jetre i moleku-
larno-genetickom analizom?8,

HEMOKROMATOZA

Osnovni genski defekt odgovoran za nasljednu
hemokromatozu je mutacija HFE gena. Dvije mu-
tacije su odgovorne za nastajanje bolesti tzv.
“major” mutacija C282Y i “minor” mutacija
H63D. Posljedica poremecene funkcije HFE prote-
ina je veca crijevna apsorpcija Zeljeza, njegovo
deponiranje u organima, tkivno osStecenje i po-
sljedi¢na fibroza. | u ovih bolesnika je znacajno
povecana incidencija hepatocelularnog karcino-
ma i do osam puta®. Klinicka slika je posljedica
ostecenja jetre, Secerne bolesti, atrofije testisa,
insuficijencije gonadotropnih hormona zbog tok-
si¢nog djelovanja Zeljeza na hipofizu, promjena u
zglobovima (atralgije osobito drugog i treceg me-
takarpofalangealnog zgloba), te toksi¢nog djelo-
vanja Zeljeza na miokard. Takoder je karakteristic-
na tamna, bronc¢ana obojenost koZe. Dijagnoza se
bazira na odredivanju serumske koncentracije ze-
ljeza, feritina, transferina, uz odredivanje satura-
cije transferina. Potreba za biopsijom jetre danas
je smanjena zbog mogucnosti genskog testiranja
za nasljednu hemokromatozu.

DEFICIT a-1-ANTITRIPSINA

Deficit a-1-antitripsina je autosomna recesivna na-
sliedna metabolicka bolest. Osnovni patoloski de-
fekt je nedostatak alfa-1-antripsina, glikoproteina
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koji se sintetizira u jetri i ¢ini oko 90 % alfa-1-glo-
bulina, a njegova je glavna uloga inhibicija protea-
za u organizmu. Njegova koncentracija povecava
se tijekom infekcija, za vrijeme uzimanja oralnih
kontraceptiva te tijekom trudnoce. Klinicki se ova
bolest moze manifestirati znakovima neonatalnog
hepatitisa, ciroze jetre, opstruktivnog bronhitisa i
emfizema pluca. Dijagnoza se postavlja na temelju
snizene koncentracije alfa-1-antitripsina u plazmi,
u elektroforezi proteina je snizena frakcija
alfa-1-globulina, radioloske pretrage, biopsije jetre
i genskog testiranja. LijeCenje se sastoji u supstitu-
ciji alfa-1-antitripsina, prestanku pusenja i tran-
splantaciji jetre*.

ZAKLJUCAK

Bolesti jetre predstavljaju velik javnozdravstveni
problem. Zbog osobitosti bolesti, u velikog broja
bolesnika bolest se dugo vremena odvija subkli-
nicki, te se bolesnici otkrivaju u kasnijim fazama
bolesti, kada je prognoza najcesce losa. U pristu-
pu bolesniku sa sumnjom na jetrenu bolest nuz-
na je iscrpna anamneza, detaljan fizikalni pre-
gled, a potom probir na najucestalije bolesti
jetre, odnosno, nakon eliminacije alkoholomili li-
jekovima induciranog osteéenja jetre, serologija
na viruse hepatitisa B i C. Ako navedene pretrage
ne daju pozitivne rezultate, nuzno je iskljuciti auto-
imune bolesti jetre. Isto tako treba misliti i na ne-
uobicajene uzroke oStecenja jetre kao Sto su to
metabolicke bolesti jetre. Podjednako je vaina
edukacija o rizinim ¢imbenicima, moguénostima
prevencije i vaznosti ranog otkrivanja bolesti, a
sve u svrhu prevencije i rane dijagnoze te time i
uspjesnijeg lijecenja.
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