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SAZETAK

Neonatalna jetrena insuficijencija rijetka je, ali na Zalost ¢esto smrtonosna
bolest. Definira se kao funkcijsko zatajenje jetre koje se javlja unutar prvih 28
dana zivota. Medu najznacajnije uzroke ubrajamo gestacijsku aloimunosnu
bolest jetre, metaboliCke bolesti, virusne infekcije i Sok. Klini¢ka slika prilicno je
nespecificna te se bolest, u odnosu na odrasle, vrlo rijetko prezentira
encefalopatijom koju je opet jo§ dodatno teSko prepoznati u novorodenceta.
Najznacajnija obiljezja su koagulopatija te hipoalbuminemija kao odraz
zatajenja sintetske funkcije jetre. Postavljanje dijagnoze neonatalne jetrene
insuficijencije veliki je izazov te zahtjeva multidisciplinaran pristup, a
pravodobno postavljena sumnja na ovu bolest te utvrdivanje etioloSke dijagnoze
od velikog je znacCaja jer usmjerava daljnju dijagnosticku i terapijsku obradu te
utjeCe na prognozu. Stoga se u svakog bolesnog novorodenceta bez jasnog
uzroka bolesti te u svakog novorodenceta sa znakovima bolesti jetre treba
diferencijalno-dijagnosticki u obzir uzeti neonatalnu jetrenu insuficijenciju te

dijete Sto prije uputiti u specijalizirani pedijatrijski centar.

Klju€ne rijeCi: neonatlna jetrena insuficijencija, jetreno zatajenje, gestacijska
aloimunosna bolest jetre, metaboli¢ke bolesti, encefalopatija, koagulopatija,

hipoalbuminemija



ABSTRACT

Neonatal liver insufficiency is a rare, but unfortunately often deadly disease.
It is defined as a functional liver failure that occurs within the first 28 days of life.
Gestational alloimune liver disease, metabolic diseases, viral infections and
shock are considered to be the most significant causes of neonatal liver failure.
Clinical presentation is often unspecific and, unlike in the case of adults, it rarely
includes encephalopathy which is again especially difficult to recognize in
newborns. The most important clinical features are coagulopathy and
hypoalbuminemia, reflecting the failure of synthetic liver function. The diagnosis
of neonatal liver insufficiency is a challenge and requires a multidisciplinary
approach, while early recognition of liver failure and detection of the underlying
cause is of great importance since it dictates further diagnostic and therapeutic
treatment and affects the outcome. Therefore, neonatal liver insufficiency
should be considered in every ill newborn without a clear cause of disease and
in every newborn with signs of liver disease, with prompt referral to a

specialized pediatric center.

Key words: neonatal liver insufficiency, liver failure, gestational alloimune
liver disease, metabolic diseases, encephalopathy, coagulopathy,

hypoalbuminemia



1. UVOD

Neonatalna jetrena insuficijencija (NLF, prema eng. Neonatal Liver Failure)
rijedak je, ali vrlo Cesto smrtonosan poremecaj funkcije jetre koji se javlja u prvih
28 dana zivota (14). Insuficijencija jetrene sintetske, detoksikacijske i
biotransformacijske funkcije, uz akutno ostecenje hepatocita dovodi do multi-
organskog zatajenja, a za razliku od ovakvog poremecaja u odraslih,
encefalopatija nije preduvjet za postavljanje dijagnoze NLF-a obzirom na
oteZano prepoznavanje u neonatalnoj dobi i €injenicu da se u novorodencadi
jetrena insuficijencija ne mora nuzno prezentirati encefalopatijom (5, 6,14).
Prema tome, neonatalna jetrena insuficijencija se mozZe definirati i kao multi-
sistemni poremecaj u kojem se tesko ostecenje jetrene funkcije, sa ili bez
encefalopatije, pojavljuje u djece bez podlezece kronicne jetrene bolesti (5).

Jetreno zatajenje prvenstveno se odnosi na insuficijenciju sintetske funkcije
jetre s posljedi¢nim nedostatkom proteina koje jetra proizvodi. Stoga se, kao
glavni biljezi jetrenog zatajenja posebno istiCu hipoalbuminemija i poremecaj
¢imbenika koagulacije koji rezultiraju klinickom slikom u vidu edema i sklonosti
krvarenju (2). Obzirom da se ova obiljeZja vrlo ¢esto pojavljuju tek u kasnoj fazi
bolesti, preporuc¢a se kod svakog znaka jetrene bolesti, bilo klinickog bilo
laboratorijskog, diferencijalno dijagnostiCki u obzir uzeti jetreno zatajenje te u

skladu s time poduzeti odgovarajuce dijagnosti¢ke i terapijske mjere. (2)



2. ETIOLOGIJA

Etiologija neonatalne jetrene insuficijencije je raznolika, a katkad ostaje i
neprepoznata (38%), uzevsi u obzir da su mnogi uzroci prepoznati tek u
posljednjih nekoliko godina te da je njihova patogeneza tek nedavno u
potpunosti razjasnjena (2, 16). Medu brojnim uzrocima vazno je posebno
izdvojiti gestacijsku aloimunosnu bolest jetre (GALD, 13.6%), metaboliCke
poremecaje i virusne infekcije ( herpes simplex virus, HSV 12.8%) kao najcesce
uzroke neonatalnog jetrenog zatajenja (16). Osim navedenih, u mogucée uzroke
jos svrstavamo odredene hematoloSke bolesti, cirkulacijske poremecaje, bolesti
srca, lijekove te ostale rjede uzroke poput tumora, neonatalnog sistemskog
lupusa eritematosusa, hipokortizolizma i gigantocelularnog hepatitisa s
Coombs-pozitivnom hemolitiCkom anemijom.

Pravovremena etioloSka dijagnoza vazna je ne samo radi predikcije rizika i
prognoze, vec i zato Sto diktira razlicit pristup u daljnjoj dijagnostici i terapiji

bolesti.

2.1. Gestacijska aloimunosna bolest jetre

Gestacijska aloimunosna bolest jetre rijetka je gestacijska, fetomaternalna
aloimunosna bolest s visokom smrtno$¢u te je najCeSci uzrok jetrenog zatajenja
u novorodenackoj dobi (2). Do nedavno se ova bolest poistovjecivala s
neonatalnom hemokromatozom (NH), medutim danas znamo da NH nije bolest
za sebe ve¢ manifestacija fetalnog jetrenog ostecenja razli€itog uzroka (7). lako
je GALD najc¢es¢i uzrok NH, ta dva entiteta treba razlikovati obzirom da NH

nalazimo i u drugim stanjima poput perinatalne infekcije, deplecije



mitohondrijske DNA, trisomije 21, poremecaja sinteze zucnih kiselina i drugim,
dok GALD, uz NH ima jo$ nekoliko mogucih fenotipskih manifestacija (7).
GALD zapocinje ve¢ intrauterino te je maj¢in imunoglobulin G (IgG) osnovni
medijator u patogenetskom mehanizmu GALD-a (7). Majcina IgG protutijela se
oko 12. tiedna gestacije pocinju aktivno transportirati kroz placentu u fetalnu
cirkulaciju kako bi omogucili adekvatnu humoralnu imunost obzirom da je fetalni
i novorodenacki imunolo$ki sustav nezreo (7). Gestacijska aloimunost nastaje
kada majka dolazi u kontakt s fetalnim antigenom koji ne prepoznaje kao ,svoj*
te stoga stvara vlastita protutijela IgG klase usmjerena ka fetalnom antigenu, a
u slu€aju GALD-a taj antigen je hepatocit-specifiCni protein. Jednom kada se
stvore specificna IgG protutijela, ona prolaze kroz placentu, ulaze u fetalnu
cirkulaciju te se vezu na antigen €ime aktiviraju kaskadu komplementa sto
rezultira formiranjem membranolitickog kompleksa (MAC, prema engl.
Membrane Attack Complex). MAC zatim prodire kroz membranu hepatocita i
uzrokuje njihovo ostecenje, dok su druge jetrene stanice i ekstrahepatalno tkivo
bez ostecenja (2,7). Kao jedina poznata jetrena bolest s ovakvim primarnim
mehanizmom nastanka oStecenja, hepatalno ostecenje posredovano
komplementom cini glavnu karakteristiku GALD-a (17).

Jetreno ostecCenje, patohistoloski gledano, uklju€uje cirozu, fibrozu u reznjicima i
oko srediSnje vene, ostecenje hepatocita s pseudoacinusnim promjenama, a u
najtezim slu€ajevima hepatocita uop¢e nema (2). Prisutna je i kolestaza i
sideroza.

Jetrena i izvanjetrena sideroza posljedice su jetrenog osteéenja i smanjene

mogucénosti regulacije dotoka Zeljeza kroz posteljicu. FizioloSki, fetus pomno



regulira placentarni transport Zeljeza kako bi omogucéio njegovu zadovoljavajuéu
razinu, istodobno spre€avajuci preopterecenje toksi¢nim koncentracijama
zeljeza (7). Hepcidin, proizvod fetalne jetre, osnovna je regulatorna molekula
koja se u stanjima dostatne razine Zeljeza veze na feroportin, transmembranski
transporter Zeljeza, i na taj na€in smanjuje unos Zeljeza u stanice. Kod fetalnog
jetrenog oStecenja smanjena je produkcija hepcidina, a time i kontrola
placentarnog transporta Zeljeza Sto u konacnici rezultira povec¢anim dotokom
Zeljeza u fetalnu cirkulaciju i fetalna tkiva te pove¢anim slobodnim Zeljezom (7).
Ekstrahepatalna sideroza najceSce zahvac¢a male slinovnice, egzokrini
pankreas, Stitnjacu i druge, ali ta tkiva, za razliku od jetre, nisu ostecena (2, 7).
Klini¢ki fenotipovi GALD-a ukljuCuju: (1) novorodenacko jetreno zatajenje s
jetrenom i izvanjetrenom siderozom, (2) fetalno akutno jetreno zatajenje i
fetalnu smrt sa ili bez nakupljanja Zeljeza i (3) antenatalnu ciroza s blagom
jetrenom bolesti u novorodenackoj dobi bez jetrene sideroze (2, 4).

GALD se moze klini¢ki prezentirati bilo kada izmedu 18. tjedna gestacije i 3.
mjeseca zivota. Tijekom fetalnog Zivota GALD moZe uzrokovati fetalni hidrops,
fetalnu hepatomegaliju i ascites uocljive na ultrazvuku, oligohidramnion, zastoj u
rastu i prijevremeni porod, a moZe rezultirati i iznenadnom fetalnom smrti u
kasnom drugom ili trecem trimestru (7, 11). Medutim, GALD se ipak naj¢esée
manifestira unutar prvih nekoliko sati Zivota tipiCnim jetrenim zatajenjem koje
uklju€uje hipoglikemiju, koagulopatiju, Zuticu, oliguriju, hipoalbuminemiju i
edeme, dok djeca s najteZzom klini€kom slikom imaju i disgenezu proksimalnih
tubula s pridruzenom glicerolurijom. Laboratorijski nalazimo hiperbilirubinemiju

(na racun i konjugiranog i nekonjugiranog bilirubina, s vrijednostima ukupnog



bilirubina>30 mg/dL), normalne ili umjereno visoke koncentracije
aminotransferaza (rijetko prelaze 100 IU/L) to je neproporcionalno stupnju
hepatalnog ostecenja, visoke vrijednosti a-fetoproteina (obi¢no 100,000—
600,000 ng/ml), hipersaturaciju transferina uz hipotransferinemiju i
hipereferitinemiju (>800 ng/ml) (4, 7).

Obzirom da niti jedan laboratorijski nalaz nije patognomoni¢an za GALD, a
nalaz jetrene sideroze moguc je i u drugim bolestima isto kao Sto je moguc i
GALD bez jetrene sideroze, potvrdu dijagnoze Cini utvrdivanje ekstrahepatalne
sideroze. Ona se moze odrediti bilo biopsijom slinovnica, pri Eemu je najvedi
izazov dobiti adekvatan uzorak koji sadrzi slinovnicu, ili magnetskom
rezonancom trbusnih organa pri Cemu organi zahvaceni siderozom pokazuju
umanjen intenzitet signala i izrazito su tamni u T-2 slici (2, 7). U slu€aju kada je
detekcija ekstrahepatalne sideroze nemoguca, za konacnu dijagnozu moze se
provesti imunohistokemijski dokaz C5b-9 (neoantigen stvoren tijekom
terminalne aktivacije kaskade komplementa) u bioptatu jetre (17).

LijeCenje GALD-a zapocinje eksangvinom trasfuzijom kako bi se uklonila
majcCina protutijela, a zatim se nastavlja visokom dozom imunoglobulina
intravenski (IVIG, 1g/kg) kako bi se zaustavila aktivacija komplementa, oslabio
autoimunosni proces i potaknula humoralna imunost u Sirem smislu (2, 7).
Navedeni terapijski postupak biljezi uspjesnost u 75% djece pri Cemu se INR
normalizira za 4-6 tjedana, djeca se otpustaju iz bolnice za 1-4 mjeseca, ali za
potpuni oporavak jetre katkad je potrebno 2-4 godine (7). Obzirom da je

transplantacija jetre visoko rizi€na te ima manju uspje$nost u odnosu na



prethodno navedenu terapiju, ona dolazi u obzir samo u sluCajevima kada
terapija transfuzijom i IVIG-om nije dala rezultat.

Nakon jedne trudnoce s djetetom oboljelog od GALD-a, Sansa da ¢e se isto
ponoviti i u idu¢im trudno¢ama veca je od 90%, stoga je uz kurativnu vrlo vazna
i preventivna terapije trudnice. Danasnja preporuka je 1g/kg (maksimalno 60 g)
IVIG-a u 14. i 16. tjednu trudnoce te svaki tiedan od 18. tjedna do kraja

gestacije (7).

2.2. Metaboli¢ke bolesti

U metabolicke bolesti koje mogu dovesti do jetrenog zatajenja
novorodenceta ubrajamo galaktozemiju, poremecaje metabolizma fruktoze,
tirozinemiju tipa 1, poremecaje mitohondrijskog stvaranja energije te neke rjede
poremecaj poput Niemann Pickove bolesti, citrulinemije tipa 2, poremecaje
beta-oksidacije masnih kiselina dugih lanaca i karnitinskog ciklusa, poremecaj
sinteze zucnih kiselina te nedostatak transaldolaze (2). Pravovremena
dijagnoza metabolickih bolesti od iznimne je vaznosti jer za neke od navedenih
postoji terapija koja daje vrlo dobre rezultate ukoliko se primjeni na vrijeme,
odnosno prije nego $to se razviju ireverezibilne promjene.

Galaktozemija je autosomno-recesivno nasljedna bolest koja nastaje zbog
defekta ili nedostatka enzima galaktoza-1-fosfat-uridil-transferaza (GALT),
galaktokinaza ili uridin-difosfat-galaktoza-4-epimeraza. Defekt GALT-a, enzima
koji sudjeluje u rekaciji pretvorbe galaktoze u glukozu naj¢e&éi je uzrok
galaktozemije pri ¢emu dolazi do nakupljanja galaktoze u stanicama, a manjka

glukoze u krvi. NajceSce su zahvaceni jetra, bubrezi, mozak i eritrociti, uz



tipiCan trijas katarakte, ciroze i oligofrenije. Simptomi pocinju u drugoj polovici
prvog tjedna zivota, a uz tipiCne simptome jetrenog zatajenje prisutna je i
hipoglikemija te sklonost sepsi (posebice onoj izazvanoj E.Coli) (2, 9, 12). U
svakog novorodenceta s nejasnom bolesti jetre vazno je posumnjati na
galaktozemiju te odmah uzeti uzorke krvi i urina za laboratorijske pretrage te
potom odmabh prekinuti unos galaktoze, odnosno prekinuti unos peroralne
prehrane majcinim ili uobi€ajenim pripravcima adaptiranog mlijeka. Nalazi
uklju€uju povisenu razinu galaktoze u krvi uz galaktozuriju, ali dijagnoza se
postavlja detekcijom snizene vrijednosti GALT-a. Terapije ukljuCuje dijetu s
restrikcijom galaktoze, ali unato¢ tome, oboljela djeca, zbog endogene
produkcije galaktoze, mogu imati snizen kvocijent inteligencije, zakasnjeo
poCetka govora, ataksiju i poremecaj jajnika (2, 14).

Poremecaiji metabolizma fruktoze ukljuuju hereditarnu intoleranciju fruktoze
i nedostatak fruktoza 1,6-difosfataze. Hereditarna intolerancija fruktoze je
autosomno-recesivno nasljedna bolest koja nastaje radi defekta enzima
fruktoza-1-fosfat aldolaze pri Eemu se fruktoza-1-fosfat akumulira inhibirajuci
glikogenolizu i glukoneogenezu (5, 10). Klinicki se bolest manifestira samo u
djece koja primaju fruktozu, i to povracanjem, abdominalnim kolikama,
nenapredovanjem, simptomima hipoglikemije, hepatomegalijom i katkad
zuticom, dok opetovano izlaganje fruktozi moze uzrokovati jetreno zatajenje (2).
Laboratorijski nalazi uklju€uju hipoglikemiju, hipofosfatemiju, metabolicku
acidozu, porast laktata uz znakove ostecenje jetre i proksimalnih tubula (2).
Nedostatak fruktoza 1,6-difosfataze takoder kompromitira glukoneogenezu te

se manifestira ve¢ u prvom tjednu Zivota hipoglikemijom, metaboli¢kom



acidozom, poremecajem svijesti i konvulzijama te potencijalnim
kardiopulmonalnim arestom (2). Laboratorijski nalaz uklju¢uje hipoglikemiju,
porast laktata te gliceroluriju (2, 10). U obje bolesti terapijski postupak
podrazumijeva potpuno uklanjanje fruktoze iz prehrane ¢ime dolazi do
znacajnog poboljSanja i otklanjanja znakova bolesti uz dobru prognozu (2).

Tirozinemija tipa 1 je autosomno-recesivno nasljedna bolest u kojoj deficit
enzima fumaril acetoacetat hidrolaze rezultira akumulacijom toksi¢nih
metabolita (sukcinilacetoacetata i sukcinilacetona) koji ostecuju jetru i
proksimalne renalne tubule (5, 14). Bolest se obi¢no manifestira oko 3. tjedna
zivota te ukljuCuje hepatopatiju s koagulopatijom kao dominantnim simptomom,
tubulopatiju i Cesto znakove rahitisa dok Zutica ne mora biti prisutna (2, 13).
Laboratorijski nalazimo hipofosfatemiju, umjereno povisene transaminaze,
poviSene razine alkalne fosfataze i a-fetoproteina te visoke vrijednosti tirozina,
fenilalanina i metionina u plazmi (2, 13). Medutim, niti jedan od navedenih
nalaza nije patognomonic¢an za tirozinemiju tipa 1, ve¢ je za potvrdu dijagnoze
potreban nalaz sukcinilacetona u urinu uz eventualan dokaz smanjene
aktivnosti fumaril acetoacetat hidrolaze u fibroblastima koze ili u stanicama jetre
(13). Restrikcija fenilalanina i tirozina u prehrani uz primjenu nitisinona dovode
do korekcije metabolickog poremecaja i klinickog oporavka, ali dugoro¢an
nadzor je nuzan zbog velikog rizika od nastanka hepatocelularnog karcinoma u
buduénosti (14).

Poremecaji mitohondrijskog stvaranja energije su nasljedni ili steCeni
poremecaiji proteina transportera elektrona u respiratornom lancu mitohondrija

(1,13). Posebnu podskupinu poremecaja Cini deplecija mitohondrijske DNA u



kojem dolazi do redukcije mitohondrijske tDNA (16). lako veéina pacijenata uz
jetreno ostecenje ima i pridruzena ekstrahepatalna ostecenja (neuroloski
simptomi, miopatija, disfunkcija proksimalnih renalnih tubula, kardiomiopatija te
hematoloski i gastrointestinalni poremecaiji), zabiljeZeni su slucajevi izolirane
jetrene bolesti (5). Klini¢ka slika ukljuCuje nespecificne simptome poput
letargije, hipotonije, povrac¢anja i odbijanja hrane te one viSe specifi¢ne poput
koagulopatija i ascitesa. Laboratorijski nalazimo konjugiranu hiperbilirubinemiju,
umjereno povisene transaminaze, hipoglikemiju te porast laktata koji bi trebao
pobuditi sumnju na ovaj poremecaj, pogotovo ako se javlja postprandijalno (13).
U bioptatu jetre nalazimo promjenjene mitohondrije, dok je potvrda dijagnoze
mjerenje aktivnosti enzima respiratornog lanca, obi¢no u misicnom tkivu, rjede u
tkivu jetre (13). Terapija je obi¢no suportivna, dok se transplantacija jetre

provodi iznimno u pacijenata sa izoliranom jetrenom bolesti (13).

2.3. Virusne infekcije

Virusne infekcije, uz GALD i metabolicke bolesti, svrstavamo u ¢eS¢e uzroke
neonatalne jetrene insuficijencije. Medu virusnim uzrocnicima potrebno je
istaknuti herpes simplex virus 1 i 2 te enteroviruse, dok se infekcije virusima
poput adenovirusa, parvovirusa 19 i paramyxovirusa iznimno rijetko povezuju s
jetrenim zatajenjem u novorodencadi. Hepatitis B danas takoder spada u rijetke
virusne uzro¢nike jetrenog zatajenja zahvaljujuéi uspjeSnom probiru i imunizaciji
(13).

Herpes simplex virus je naj¢es¢i virusni uzroCnik neonatalne jetrene

insuficijencije, pri Eemu je HSV-1 ipak ¢eS¢i u odnosu na HSV-2. Perinatalna



infekcija HSV-om nastaje tijekom poroda prolaskom kroz porodajni kanal
zarazene majke gdje je rizik transmisije najveci u seronegativhe majke s
primarnom infekcijom u vrijeme poroda (5, 13). Postnatalno infekcija nastaje
kontaktom sa zarazenom osobom (5). Klini¢ka slika HSV infekcije uklju€uje (1)
lokalizirani oblik, ograni¢en na kozu i sluznice koji se javlja u 45% slucajeva; (2)
oblik u kojem je zahvacen i sredinji Ziv€ani sustav koji nastaje u 30% slucajeva
te (3) diseminirani oblik bolesti u kojem su zahvaceni i ostali organi, a pojavljuje
se u 25% slu€ajeva (1). Zahvacanje jetre javlja se u sklopu diseminirane bolesti,
iako katkad moze biti i jedina manifestacija (5). Simptomi pocinju krajem prvog
tiedna Zzivota te su priliéno nespecificni, a uklju€uju letargiju, slabo uzimanje
hrane, umjerenu Zuticu, distenziju abdomena, cirkulatorni kolaps, uz simptome
zahvacanja ostalih organskih sustava pri C¢emu u ¢ak pola novorodencadi
izostaju tipi¢ne kozne lezije (1, 5).

Enterovirusi su skupina RNA virusa u koje ubrajamo polioviruse, Coxackie A i
B te Echoviruse. Medu njima se naj¢eSc¢e identificiraju Echovirusi (13). TeSke
infekcije s multi-organskom prezentacijom, ukljuujuéi i jetru javljaju se gotovo
isklju€ivo u novorodenceta u dobi 4-7 dana (5). Klini¢ka slika uklju€uje vrucicu,
letargiju, slabo uzimanje hrane, hepatosplenomegaliju i ascites dok se u
slu€aju zahvacanja sredi$njeg zZiv€anog sustava javljaju i konvulzije (13).

Dijagnostika virusnih infekcija uklju€uje PCR analizu i serologiju, a terapija
antivirusne lijekove i eventualnu transplantaciju. Unato¢ terapiji i suportivnim

mjerama smrtnost je i dalje visoka (13).
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2.4. Hematoloske bolesti

U hematoloSke bolesti koje, iako vrlo rijetko, mogu uzrokovati neonatalno
jetreno zatajenje ubrajamo: hemofagocitnu limfohistiocitozu, kongenitalnu
leukemiju te talasemiju.

Hemofagocitna limfohistiocitoza (HLH) rijedak je poremecaj koji nastaje kao
posljedica neprikladne aktivacije limfocita T i makrofaga koja rezultira
neispravnom apoptozom i reduciranom citotoksi€énom aktivnoScu te moze u
konacnici uzrokovati neonatalnu jetrenu insuficijenciju (5, 14). Dijeli se na
primarnu (nasljednu) i sekundarnu (ste€enu). Primarna HLH je autosomno
recesivno nasljedna bolest, dok je sekundarna najCeSce uzrokovana virusnom
infekcijom ili imunodeficijencijom (14). Bolest se tipi¢no javlja tijekom prve 2
godine Zivota, ali je manifestacija bolesti moguéa i u prvim mjesecima Zivota
(16). Klinicka prezentacija uklju€uje vrucicu, hepatosplenomegaliju, izraZzeniju
sklonost krvarenje u odnosu na ostalu novorodencad s jetrenim zatajenjem te u
teSkim slu€ajevima i akutno jetreno zatajenje (6, 13, 14). Biokemijski nalazimo
abnormalne jetrene testove, sniZen fibrinogen, poviden feritin,
hipertrigliceridemiju i citopeniju (6, 13, 14). Moguci su i simptomi poput
limfadenopatije, osipa te zahvacanje srediSnjeg Ziv€anog sustava (16).
Dijagnoza se temelji na klinickom i biokemijskom nalazu, a kona¢no potvrduje
nalazom hemofagocitoze u aspiratu kostane srzi (13). Dijagnosticki kriteriji
ukljucuju sljedece: (1) vruéica, (2) citopenija 2 linije, (3) hipertrigliceridemija i/ili
hipofibrinogenemija, (4) hiperferitinemija, feritin > 500 pg/L, (5) hemofagocitoza,
(6) porast CD25, interleukin-2 receptora, (7) smanjena citotoksiCna aktivnost i

(8) splenomegalija (5). 5 od navedenih 8 kriterija moraju biti zadovoljeni da bi se
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postavila dijagnoza HLH (5). Inicijalna terapija uklju€uje kemoterapiju, ali je
konacna terapija transplantacija kostane srzi, dok je transplantacija jetre
kontraindicirana zbog moguceg povrata bolesti (5, 13). HLH koja se manifestira
akutnim jetrenim zatajenjem ima loSu prognozu unato€ svim terapijskim
mjerama (6).

Hematoloski maligniteti, poput kongenitalne leukemije vrlo se rijetko takoder
mogu prezentirati jetrenim zatajenjem zbog masivne infiltracije jetre (6). Klinicki
su prisutna vrucica i hepatosplenomegalija, a u laboratorijskim nalazima
prisutna je povisena razina alkalne fosfataze i laktat dehidrogenaze uz

abnormalnosti u perifernoj krvi. Punkcija kostane srzi potvrduje dijagnozu (6) .

2.5. Cirkulacijski poremec¢aji i bolesti srca

Cirkulacijski poremecaj koji dovodi do nastanka neonatalne jetrene
isuficijencije najéesce je ishemijske ozljeda uslijed kardijalnog aresta,
hipotenzije i hipovolemije. lako su serumske transaminaze u tom slucaju
znacajno snizene, oporavkom cirkulacije stabilizira se i njihova vrijednost.

Do jetrenog zatajenja u novorodenackoj dobi mogu dovesti i srCane greske
poput koarktacije aorte, sindroma hipoplasti¢nog lijevog srca i zatajenja desnog
srca (6). Od klini¢kih simptoma €esto su prisutni ascites i signifikantna

hepatomegalija uz koagulopatiju i hipoalbuminemiju.

2.6. Lijekovi
lako je neonatalna insuficijencija vrlo rijetko uzrokovana toksi¢nim u€inkom

lijekova, kao potencijalne uzroke potrebno je izdvoijiti paracetamol i valproat.
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Paracetamol (N-acetil-p-aminofenol), analgetik i antipiretik Siroko i esto
primjenjivan u pedijatrijskoj populaciji vrlo rijetko uzrokuje toksi¢na ostecenja
jetre. Takvo osteéenje najCesce je posljedica predoziranja, bilo oralnom ili
parenteralnom primjenom lijeka, bilo placentranim prijenosom u majke
predozirane paracetamolom 24 sata prije porod. lako je farmakokinetika i
farmakodinamika paracetamola u neonatusa drugacija u odnosu na ostalu
djecu i odraslu populaciju, mehanizam toksi¢nog djelovanja je jednak. Kao
posljedica hipersaturacije metabolickog puta paracetamola, pojacan je
nastanak, odnosno smanjena inaktivacija toksi¢nog metabolita paracetamola,
N-acetil-p-benzo-kvinon imin (NAPQI). NAPQI se zatim veZe na jetrene proteine
te djeluje hepatotoksicno i uzrokuje smrt hepatocita. Navedeni produkt
paracetamol-protein otpusta se u serum nakon lize hepatocita te sluzi kao
vrijedan dijagnosti¢ki parametar ¢ak i nekoliko dana nakon primjene
paracetamola. U terapiji se primjenjuje N-acetilcistein, antidot paracetamola.(3)

Valproat moZze imati hepatotoksi¢ni ucinak i u odrasloj i u pedijatrijskoj
populaciji, ali rizik je najveci u djece mlade od 2 godine. Stoga je prilikom
primjene valproata vazno pazljivo nadziranje jetrene funkcije te povlacenje
valproata u sluc€aju toksi¢nog ucinka. Ukoliko se valproat na vrijeme povuce,

hepatotoksi¢nost je reverzibilna (8).
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3. KLINICKE ZNACAJKE

Klinicka slika neonatalne jetrene insuficijencije sloZzena je i nespecifiCna te se
simptomi i znakovi ove bolesti Cesto previde ili protumace kao fizioloSke
varijacije. Stoga je kod svakog bolesnog novorodenceta bez jasnog uzroka

bolesti vazno iskljuciti postojanje jetrene insuficijencije.

3.1. Rani simptomi
Rani simptomi su vrlo nespecificni te ukljuuju loSe opcée stanje, odbijanje

hrane, letargiju, slabije napredovanje te povracanje.

3.2. Zutica

Zutica nastaje kao posljedica kolestaze i direktne hiperbilirubinemije. Zutica
se, kao znak neonatalne jetrene insuficijencije lako moze previdjeti i protumacditi
kao fizioloSka Zutica, a u mnogim rodilistima uobiajeno je mjerenje ukupnog
bilirubina, §to otklanja mogucnost otkrivanja direktne hiperbilirubinemije (2).
Zutica moze biti minimalno do umjereno te nekonstantno izrazena kod
genetskog metabolickog poremecaja kao uzroka neonatalne jetrene

insuficijencije (5).

3.3. Hepatomegalija i splenomegalija

Hepatomegalija je Cest znak, ali redovito nedovoljno izraZzen da pobudi
sumnju na jetrenu bolest obzirom da se jetra u dojenackom razdoblju normalno
palpira 2-3 cm (2, 5). Splenomegalija se Cesto pojavljuje tek u slu€aju tedke

progresije bolesti sve do ciroze (5).
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3.4. Edem
Retencija teku€ine posljedica je prvenstveno hipoalbuminemije, ali i visoke
razine aldosterona. Ona rezultira uCestalom pojavom ascitesa te perifernog i

pluénog edema (16).

3.5. Hematoloski poremecaj

HematoloSki poremecaji u sklopu neonatalne jetrene insuficijenciju ukljuuju
koagulopatiju, trombocitopeniju te diseminiranu intravaskularnu koagulaciju
(DIK).

Koagulopatija koja ne reagira na intravensku primjenu vitamina K, a nastaje
kao rezultat poremecaja koagulacijskih faktora uslijed funkcijskog zatajenja
jetre, jedna je od glavnih znacajki ove bolesti i time Cini vazan dijagnosticki
parametar (16). Medutim, u neonatusa koji boluju od jetrenog zatajenja snizene
su vrijednosti i prokoagulantnih i antikoagulantnih proteina stoga je uCestalost
klinicki znaCajnog krvarenja niska (5). Protrombinsko vrijeme (PV), izrazeno kao
internacionalni normalizirani omjer (INR) indikator je stupnja jetrenog osteéenja i
jedan od glavnih kriterija za stavljanje pacijenta na transplantacijsku listu (6).
lako je PV INR > 4 povezan s 90% smrtno$cu, taj parametar ne korelira s
uCestaloS¢u krvarenja, vec je to trombocitopenija (6). Uobicajena lokalizacija
krvarenja je gastrointestinalni trakt, gornji i donji respiratorni sustav te
retroperitonej.

Diseminirana intravaskularna koagulacija najcesSce je indikator sepse (6).
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3.6. Encefalopatijai cerebralni edem

Encefalopatija je vrlo ozbiljna komplikacija NLF-a, Cesto se javlja u kasnoj
fazi bolesti i 108 je prognosticki znak (6). Centralnu vaznost u patogenezi
encefalopatije ima hiperamonijemija (5). Amonijak se metabolizira na dva
nacina, sintezom ureje u jetri i sintezom glutamina u astrocitima u mozgu. U
NLF-u dolazi do zatajenja funkcije jetre prilikom metabolizma amonijaka s
posljedicnom hiperamonijemijom, ali i povecanom koncentracijom glutamina u
astrocitima. Encefalopatija se manifestira kao neprestano plakanje, poremecaj
ciklusa spavanja, slabije sisanje uz progresiju prema agitaciji, iritabilnosti ili
somnolenciji sve do kome (6).

Osim encefalopatije, zna€ajna neuroloska komplikacija NLF-a je i cerebralni
edem. Razvoju cerebralnog edema doprinose i citotoksi¢ni i vazogeni cerebralni
edem (5). Citotoksi¢ni cerebralni edem nastaje uslijed pojaanog nakupljanja
glutamina u astrocitima. Glutamin djeluje kao osmotski aktivna tvar te uzrokuje
nakupljanje tekuéine u astrocitima s posljedi¢nim nastankom citotoksi¢nog
edema mozga. Vazogeni edem nastaje kao posljedica dilatacije arteriola i
odsutstva autoregulacije te je stoga protok kroz mozak povecan i dalje
potencira nastanak citotoksi¢nog edema. Cerebralni edem u konacnici vodi ka
porastu intrakranijskog tlaka (ICP, prema engl. Intracranial Pressure). Klinicka
prezentacija uklju€uje sistemnu hipertenziju, hipertoniju, hiperrefleksiju,
hiperventilaciju, diskonjugirane pokrete ociju i mogucu hernijaciju te se zato
neuroloske komplikacije smatraju jednim od najznacajnijih uzroka smrti u

neonatusa koji boluju od NLF-a (5, 14).
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3.7. Metabolic¢ki poremecaj

Hipoglikemija se pojavljuje u 40% pacijenata sa NLF-om (6). Uslijed zatajenja
funkcije jetre, smanjeno je izluCivanje glukoza-6-fosfataze, enzima koji katalizira
glikogenolizu i glukoneogenezu, dva metabolicka procesa vazna u odrzavanju
homeostaze glukoze (5, 16). Osim toga smanjena je mogucnost pohrane
glikogena te je poviSena razina inzulina (5, 14). Svi ovi metabolic¢ki poremecaji
rezultiraju razvojem hipoglikemije. Hipoglikemija moze potencirati razvoj
