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POPIS SKRACENICA

ALT alanin aminotransferaza

AST  aspartat aminotransferaza

BBBP BSP/bilirubin binding protein

BDG  bilirubin diglukuronid

BMG  bilirubin monoglukuronid

BRIC1 benigna rekurentna intrahepatalna kolestaza tip 1
BSEP bile salt export pump

BTL bilirubin translokaza

B-UGT bilirubin-UDP-glukuronozil transferaza
GGT gama-glutamil transferaza

MDR  multidrug resistance protein

MRP2 multidrug resistance- associated protein
MVID microvillus inclusion disease

OATP organic anion transporting peptide

PFIC progressive familial intrahepatic cholestasis



SAZETAK

Ovaj rad daje pregled intrahepatalnih i ekstrahepatalnih poremecaja koji
rezultiraju kolestazom, odnosno konjugiranom hiperbilirubinemijom. Kolestaza
je simptom koji se javlja u sklopu razliCitih bolesti koje mogu biti bezazlene i ne
zahtijevaju lije€enje, ali mogu biti i teSke te se stoga trebaju Sto prije otkriti i
lijeciti, ako je to moguce.

PocCetak rada opisuje bilirubin kao takav, njegov metabolizam, poznate Stetne
ucinke koji se javljaju u slu¢aju postizanja visokih koncentracija u serumu te
manje poznate korisne ucinke koje postize kao antioksidans.

Sredisnji dio rada opisuje konjugirane hiperbilirubinemije i daje podjelu bolesti u
sklopu kojih se javlja kolestaza i poviSena vrijednost konjugiranog bilirubina u
serumu.

Posljedni dio rada opisuje jednu specifi¢nu i rijetku bolest koja se razlikuje od
ostalih tipova kolestaza po tome §to nema povisene GGT vrijednosti u serumu

te stoga spada u skupinu kolestaza s niskim GGT vrijednostima.

Kljuéne rijeci: bilirubin, zZutica, konjugirane hiperbilirubinemije, kolestaza



SUMMARY

This paper provides an overview of the intrahepatic and extrahepatic
disorders that result in cholestasis and conjugated hyperbilirubinemia.
Cholestasis is a symptom that occurs within the various diseases that may be
harmless and require no treatment, but can be severe and therefore should be
rapidly detected and treated, if possible.

First, it describes bilirubin basic features, its metabolism, known adverse effects
that occur in the case of achieving high concentrations in serum and the less-
known beneficial effects of bilirubin as an antioxidant.

The central part of the paper describes conjugated hyperbilirubinemia and gives
an overview of diseases within which cholestasis and increased value od
conjugated bilirubin in the serum occur.

The last part of the paper describes a specific and rare disease that is different
from other forms of cholestasis because it doesn't have elevated GGT activity

and therefore belongs to the group o cholestasis with low GGT activity.

Key words: bilirubin, jaundice, conjugated hyperbilirubinemia, cholestasis



1. UvVOD

Konjugirane hiperbilirubinemije nastaju zbog poremecaja luCenja
bilirubina i laboratorijski su korelat kolestaze. Kolestaza je poremecaj lu€enja ili
zastoj Zuci, uz poviSenje koncentracije zucCnih sastojaka ( konjugiranog
bilirubina, Zu€nih soli, kolesterola, alkalne fosataze ) u plazmi. U uZzem smislu
kolestaza se odnosi na poremecaj lu€enja zZu¢nih soli. Medutim, kolestaza je
najceSce povezana s hiperbilirubinemijom i zuticom, pa takvu zuticu nazivamo
kolestatiCka Zutica. Kolestaza moze biti intrahepatiCna i ekstrahepati¢na.
Intrahepaticna kolestaza je poremecaj luCenja ZucCnih soli i ostalih sastojaka
Zuci iz jetrenih stanica u ZuCne kanalice te smetnja tijjeka Zuci kroz
intrahepaticne ZuCne vodove. EkstrahepatiCcha kolestaza je zastoj tijeka zuci
kroz ekstrahepaticne Zu€ne vodove ( ductus hepaticus i ductus choledohus ) i

Vaterovu papilu (Gamulin 2005).



2. FIZIOLOGIJA BILIRUBINA

2.1 Metabolizam bilirubina

Bilirubin  je tetrapirolski pigment koji nastaje u stanicama
retikuloendotelnog sustava razgradnjom hema starih, nedozrelih ili patoloski
promijenjenih eritrocita (Reiner & Kovac€ 2005). Eritrociti koji su prozivjeli svoj
vijek (prosjeCno 120 dana), postaju previSe krhki da bi mogli opstati u
cirkulacijskom sustavu. Njihova membrana puca, a oslobodeni hemoglobin
fagocitiraju tkivni makrofagi ( retikuloendotelni sustav ) posvuda u tijelu.
Hemoglobin se najprije razgradi na globin i hem, a zatim se hemov prsten
otvara dajuci slobodno Zeljezo koje se u krvi prenosi transferinom i ravni lanac
od Cetiri pirolska prstena iz kojih ¢e konac¢no nastati bilirubin. Najprije nastane
tvar biliverdin, ali on se ubrzo reducira u slobodni bilirubin, koji makrofagi
postupno otpustaju u plazmu (Guyton & Hall 2006). Nekonjugirani bilirubin se u
plazmi transportira ¢vrsto vezan za albumine, tako da slobodnog bilirubina u
plazmi odrasle osobe ima vrlo malo. Bubrezna je sekrecija nekonjugiranog
bilirubina ograniCena zbog njegove slabe topljivosti u vodi te vezanja za
albumine u plazmi, tako da je glavni put njegove eliminacije jetra. Prolazak
bilirubina kroz membranu hepatocita posredovan je transporterima bilirubin-
translokazom (BTL), ,BSP/bilirubin binding proteinom“ (BBBP) i ,organic anion
transporting peptidom“ (OATP). Nekonjugirani se bilirubin u hepatocitima
konvertira na mikrosomima u konjugirani oblik prijenosom glukuronske kiseline
na karboksilne skupine bilirubina. Konjugacija bilirubina s glukuronidom obavlja
enzim bilirubin-UDP-glukuronozil-transferaza (B-UGT) koji se osim u jetri nalazi

i u stanicama bubreznih tubula i u enterocitima. Konjugacijom se stvaraju



bilirubin-monoglukuronid  (BMG) i  bilirubin-diglukuronid  (BDG). U
kanalikularnom transportu bilirubina sudjeluju bjelancevine koje pripadaju velikoj
obitelji ABC proteina lokaliziranih na plazmatskoj membrani kanalikula. Kljuéni
Clanovi te obitelji jesu MDR protein (engl. multidrug resistance protein)
odgovoran za sekreciju zu€nih soli te multispecificni kanalikularni transporter
organskih aniona. Konjugirani se bilirubin, a u manjoj mjeri i nekonjugirani,
transportiraju u Zu€ne kanali¢e, a nekonjugirani se moze transportirati natrag, iz
zuci u hepatocit (Vucelic & Premuzi¢ 2003). Otprilike polovica konjugiranog
bilirubina Sto dospije u crijevo pretvara se djelovanjem bakterija u vrlo topljiv
spoj urobilinogen. Nesto se urobilinogena upija kroz crijevnu sluznicu natrag u
krv. Glavninu tog urobilinogena jetra ponovo izlu€uje u crijevo, a oko 5%
bubrezi izlu€uju mokracom. Na zraku, urobilinogen u mokraci oksidira se u
urobilin, a urobilinogen izluCen stolicom preinaci se i oksidira u sterkobilin
(Guyton & Hall 2006). Pri razlicitim poremecajima metabolizma i izlu€ivanja
bilirubina dolazi do poviSenja razine bilirubina u plazmi $to nazivamo
hiperbilirubinemijom, a posljedino Zutilo koze i vidljivih sluznica ikterusom ili

zuticom (Reiner & Kovac 2005).
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2.2 Zutica ili ikterus

Zutica oznagava zuckastu obojenost koze i vidljivih sluznica koja nastaje
zbog poremecenog metabolizma bilirubina i postaje kliniCki manifestna kad
njegova ukupna koncentracija u krvi poraste na 35- 55 ymola/ L. Razlikujemo
nekoliko tipova Zutice ovisno o mehanizmu nastanka: 1) hemolitiCku, koja je
posljedica nagle i prekomjerne hemolize; 2) hepatocelularnu, koja je posljedica
funkcionalne nesposobnosti ostecenih hepatocita da obave svoju ulogu u
metabolizmu bilirubina i 3) opstruktivnu, koja nastaje zbog zastoja zuci. Vrlo su
Ceste kombinacije patogeneze: npr. dugotrajna kolestaza neizbjezno oSteti i
hepatocite, Sto uzrokuje nastanak hepatocelularnog ostecenja ili na djelu imamo
istodobno dva razli€¢ita mehanizma ( fulminantni hepatitis i akutna hemoliza u
sklopu Wilsonove bolesti). Tradicionalno koncentraciju bilirubina odredujemo
van der Berghovom reakcijom kod koje indirektni bilirubin odgovara
nekonjugiranom,a direktni konjugiranom. Rutinske automatske metode za
odredivanje konjugiranog bilirubina neprecizne su za niZze koncentracije
ukupnog bilirubina, u smislu da pokazuju znacajno visi udio konjugiranog nego
Sto to stvarno jest. U praksi se najCeSCe koristimo podjelom Zutica na
konjugirane (direktne) i nekonjugirane (indirektne). Za prve je karakteristicno da
vide od 50% ukupnog bilirubina &ini konjugirani, ali se rauna da svaka zutica s
viSe od 20% konjugiranog bilirubina odrazava oStecenje parenihimnih struktura
jetre ili bolest bilijarnog trakta. Za nekonjugirane zutice je tipicno da 80-85%

bilirubina otpada na nekonjugirani (Vukovi¢ 2003).



2.2.1 Novorodenacka zutica

20-50% donosene novorodencadi i vise od 50% nedono$¢adi ima u
prvom tjednu Zzivota vidljivu zuticu. NovorodenacCka zutica je vazna stoga Sto u
vrlo malenog broja djece bilirubin u visokoj koncentraciji moze prodrijeti iz
plazme u bazalne ganglije mozga i izazvati trajna oSte¢enja. Nasuprot tomu,
blagi i prolazni porast koncentracije bilirubina u plazmi bezazlena je pojava
gotovo u svakog drugog novorodencCeta. U donoSene novorodencadi
koncentracija nekonjugiranog bilirubina tijekom prvih dvaju dana Zivota raste do
prosjecne maksimalne koncentracije od 100 ymola/L izmedu 48 i 72 sata zZivota.
Do kraja drugog tjedna zivota ona se vraca u normalne granice ispod 35
pmola/L. Klini¢ki vidljiva zutica nastaje kada koncentracija bilirubina prijede 80-
120 ymola/L tako da samo dio novorodenc¢adi ima vidljivu fizioloSku Zuticu koja
iSCezne do kraja prvog tjedna. U nedonosc¢adi koncentracija bilirubina u serumu
doseze u prosjeku maksimum od 170 do 205 umola/L izmedu 4. i 5. dana
Zivota, a vraca se na normalu tek za 3 do 4 tjedna, dok vidljiva Zutica nestaje do
kraja drugog tjedna zivota. FizioloSka Zutica novorodenceta posljedica je
nekoliko uzroka koji se medusobno nadopunjuju. Najvazniji su medu njima
nepotpuno zrela funkcija enzima glukuronil-transferaze, pojacana hemoliza
zbog kraceg trajanja zivota eritrocita, veca enterohepati¢na cirkulacija bilirubina
I vjerojatno smanjena sposobnost vezanja bilirubina za jetrenu stanicu zbog
nedovoline koli¢ine ligandina. Zutica novorodenéeta ne mora nuZno Dbiti
fizioloSka, ve¢ moze biti patoloSka ako je uodljiva u prva 24 sata Zivota (icterus
praecox); ako koncentracija bilirubina u plazmi raste brzinom veéom od 85

pmola/L na dan; ako koncentracija bilirubina u serumu prijede 205 pmola/L u



donoSenog, odnosno 255 pmola/L u nedonoSenog novorodenceta (icterus
gravis); ako koncentracija konjugiranog bilirubina u serumu prijede 35 umola/L
te ako zutica traje poslije kraja drugog tjedna u donoSenog, odnosno poslije
kraja treceg tjedna u nedonoSenog novorodenceta (icterus prolongatus)

(Mardesi¢ 2003).

2.2.2 Toksi¢énost bilirubina

Novorodenacka Zutica je vazna stoga $to u malog broja djece bilirubin u visokoj
koncentraciji moze prodrijeti iz plazme u bazalne ganglije mozga i uzrokovati
nuklearni ikterus ili kernikterus. Kernikterus je patoloSkoanatomski pojam Kkoji
oznaCava zutu obojenost bazalnih ganglija mozga i hipokampusa zbog
prozetosti bilirubinom. Klini¢ka posljedica nuklearnog ikterusa oznacava se kao
bilirubinska encefalopatija. Nastanak bilirubinske encefalopatije vezan je za
povecanu koncentraciju nekonjugiranog bilirubina u plazmi. Nekada se
vjerovalo da je kriti€na granica koncentracije bilirubina za nastanak nuklearnog
ikterusa oko 340 umola/L, dok je u nedonos€adi ona znatno niza. Danas je
nedvojbeno utvrdeno da je ta granica za zrelu novorodencad bez hemoliticke
bolesti bila prenisko postavljena, jer da za tu kategoriju djece nema rizika za
nastanak nuklearnog ikterusa ni pri koncentraciji bilirubina od 425 pmola/L.
Nastanak bilirubinske encefalopatije ovisi medutim i o nizu drugih okolnosti,
tako da bilirubinska encefalopatija moze nastati u teSko bolesne nedonosc¢adi i
uz koncentracije ispod 170 pmola/L. Jedan od vaznijih faktora koji odreduje

prolaz bilirubina iz plazme u ganglijske stanice mozga jest koncentracija



slobodnog bilirubina, tj.one frakcije nekonjugiranog bilirubina koja nije vezana
za albumine plazme. Ona se danas u klini¢koj praksi ne mijeri, a ovisi izmedu
ostalog i o koncentraciji albumina u plazmi i o drugim anionima koji se nadmecu
za mjesta vezanja bilirubina na albumin. Anioni koji mogu istisnuti bilirubin iz
spoja s albuminom jesu hematin (kod hemolize), Zu€ne soli i slobodne masne
kiseline (kod gladovanja i pothladivanja novorodenceta), neki lijekovi poput
ceftriaksona, digoksina, fursemida, diazepama, sulfonamida, oksacilin, salicilata
i natrijeva benzoata (u preparatima kofeina). Acidoza, hipoksija,
hipoalbuminemija, hipoglikemija, hipotermija i vjerojatno drugi nepoznati faktori
pospjeSuju nastanak nuklearnog ikterusa. Kilinicka slika bilirubinske
encefalopatije pojavljuje se obiéno u novorodencCeta s hiperbilirubinemijom
odredenog stupnja izmedu 2. i 4. dana Zivota, a oCituje se letargijom, slabim
sisanjem, vriskanjem, povracanjem i hipotonijom muskulature, na sto se brzo
nadovezuje misicna hipertonija, opistotonus i cerebralne konvulzije. Letalitet je
takve djece visok zbog centralnog zatajenja respiracije. Djeca koja preZive
akutnu fazu bolesti pokazuju u kasnijim mjesecima sliku cerebralne djecje
paralize s pretezno ekstrapiramidnim sindromom koreoatetoze, gluhoéom i

veéim ili manjim oStec¢enjem mentalnih funkcija (Mardesic¢ 2003).



2.3 Antioksidativno djelovanje bilirubina

Postoje brojna istraZivanja koja daju naslutiti da bilirubin ima i svoj
pozitivan u€inak u organizmu i to kao antioksidans. Pretpostavlja se da sam
antioksidativni u€inak nastaje kao posljedica ciklusa oksidacije-redukcije izmedu
bilirubina i biliverdina. Bilirubin je vjerovatno najobilniji endogeni antioksidans u
tkivu sisavaca, $to €ini vecinu antioksidativnhog djelovanja ljudskog seruma. U
opseznoj seriji antioksidansa, bilirubin se pokazao kao najpotentniji sakupljac
radikala, odnosno ima najpotentnije antioksidativno djelovanje spram
superoksidnih i peroksilnih radikala . Stovise, bilirubin je uginkovit antioksidans
u reakciji oksidacije proteina posredovane peroksinitritom (Doré et al. 1999).
RazliCita epidemioloska istrazivanja su otkrila da je razina bilirubina obrnuto
povezana sa koronarnom boleSc¢u i smrtnoS¢éu od infarkta miokarda. Gilbertov
sindrom je genetski poremecaj konjugacije bilirubina koji dovodi do blage
nekonjugirane hiperbilirubinemije. Incidencija ishemi¢ne bolesti srca kod
pojedinaca srednje zZivotne dobi sa Gilbertovim sindromom je smanjena vise od
pet puta u odnosu na opcu populaciju. Takoder, u opcoj populaciji, vise
koncentracije bilirubina u krvi su povezane sa smanjenim rizikom od koronarne
bolesti srca. Prerano rodena djeca, odnosno nedonoscad, lijeCena kisikom,
Cesto obolijevaju od prematurne retinopatije kao posljedica poviSenog
oksidativnog stresa. Kod ovih pacijenata, viSa serumska koncentracija bilirubina
je povezana sa smanjenom incidencijom oSte¢enja mreznice (Baranano et al.
2002).

Takoder, blagotvorni u€inci dojenja su Cesto popraceni visokom koncentracijom

bilirubina. Bilirubin bi mogao biti posebno vazan kao Cuvar stanica za tkiva sa



relativno slabom antioksidativnom obranom kao $to je tkivo miokarda i Ziv€anog

sustava (Doré et al. 1999).
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3.KONJUGIRANE HIPERBILIRUBINEMIJE

Konjugirane hiperbilirubinemije nastaju zbog poremecaja izluCivanja
bilirubina pri ¢emu dolazi do poviSenih vrijednosti konjugiranog odnosno
direktnog bilirubina u plazmi. Poremec¢aj u izlu€ivanju moze nastati kao
posljedica primarnog hepatocelularnog osteéenja (upale, autoimunosne bolesti,
ciroza, lijekovi, toksini), intrahepatalne kolestaze, bolesti ekstrahepati¢nih
Zzucnih vodova, nasljednih metaboliCkih bolesti, nasljednih poremecaja u
metabolizmu bilirubina te tumora i infiltrativnih bolesti jetre. Da bi otkrili uzrok
nastanka konjugirane hiperbilirubinemije, bitno je znati kako postupati s
novorodenCetom kojem je ista otkrivena. PoviSena vrijednost direktnog
bilirubina obvezuje na obradu novorodenceta jer je uvijek rijeC o patoloSkoj
hiperbilirubinemiji. Vazno je rano odrediti tezinu djetetova stanja, te prepoznati
bolesti koje se mogu uspjesno lijeciti (infekcije, hipotireozu, neke metabolicke
poremecaje). Vazno je brzo uoCiti je li rije€ o intrahepatalnim zbivanjima ili
ekstrahepatalnoj atreziji zu¢nih vodova, radi planiranja kirurSkog zahvata.

Uz poviSenu vrijednost konjugiranog bilirubina, druge biokemijske pretrage krvi,
AST, ALT, GGT te koagulacijske pretrage ukazat ¢e na stupanj oStecenja
hepatocita, odnosno poremecaj sintetske funkcije jetre. Konjugirana
hiperbilirubinemija prati stanja u kojima je smanjen kanalikularni tok Zuci sto
ukazuje na kolestazu. Vazan je podatak o boji stolice novorodenceta jer
kolestazu prati hipokoli¢na ili akolicna stolica. Ultrazvu¢nom pretragom se moze
prikazati cistu koledohusa odnosno atreziju zZuc¢nih vodova (Keating 2000;

Gourley 2001; Mardesi¢ 2003; Dellert 2000; Mowat 1995). Potrebno je iskljugiti
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bakterijsku infekciju, odnosno sepsu, mikrobioloSkim pretragama krvi, urina,
stolice i likvora. Serolo$ke pretrage upucuju na infekciju toksoplazmom, virusom
rubeole, citomegalovirusom, virusom hepresa, hepatitisa ili HIV (Andres 2000;
Gourley 2001).

Pretraga urina na reduktivne tvari moze ukazati na galaktozemiju ili intoleranciju
fruktoze, kromatografija aminokiselina na tirozinemiju, a odredivanje alfa-1-
antitripsina na deficit tog enzima, a potrebno je iskljuciti cisti¢nu fibrozu
odredivanjem klorida u znoju, odnosno imunoreaktivnog tripsina, te pomisljati
na hemokromatozu (Perlmutter 1995; Sigurdsson 1998; Andres 2000 ).

Ako rezultati pretraga ne ukazuju na poremecaj metabolizma, pogotovo uz
ultrazvukom prikazane promjene na jetri, indicirana je biopsija kojom se moze
dokazati histoloSka slika sindroma neonatalnog hepatitisa. Ponekad je
indicirana eksplorativha laparotomija s intraoperacijskom kolangiografijom.
Sindrom hipoplazije intrahepati¢kih duktusa prate anomalije srca, kraljeznice te
embriotokson, pa je potrebno provesti kardioloSku obradu, izvrSiti radioloSku
pretragu kraljeznice, te pregledati oko procjepnom svjetillkom (Mowat 1995;
Perlmutter 1995; Gourley 2001; Vukovi¢ 2002).

U daljnjem tekstu ¢emo detaljnije opisati odredene bolesti koje se manifestiraju

konjugiranom hiperbilirubinemijom.
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Postupnik za obradu djeteta s konjugiranom hiperbilirubinemijom:

(opce stanje djeteta? boja stolice?)

MikrobioloSke pretrage Biokemijske pretrage

(krv, urin, stolica, likvor)

! !
pozitivhe negativne
! !

Bakterijska infekcija Seroloske pretrage
Sepsa
I
negativne
I
Reduktivne tvari u urinu
Kromatografija aminokiselina u urinu
Koncentracija a-1 antitripsina /
Pi genotipizacija
Kloridi u znoju /Tripsin u stolici
!

Patolo$ki nalazi
!
Galaktozemija
Nasljedna nepodnosljivost fruktoze
Tirozinemija
Manjak a-1 antitripsina

Cisticna fibroza

13

(AST, ALT, yGT, PV...)

Ultrazvuéna pretraga
!
Cista koledohusa
Atrezija zuénih vodova

Hipolazija zu¢nih vodova

(toksoplazmoza, CMV, rubeola, HSV, hepaititisi)

!

pozitivhe

!

pre/perinatalna infekcija

l

Normalni nalazi

l

uz patoloski UZV nalaz
!
Biopsija jetre, HIDA
laparotomija / kolangiografija
Pregled oka, srca, kralje3nice

l

Atrezija Zuénih vodova



Sindrom novorodenackog hepatitisa
Novorodenacka hemokromatoza
Sindrom hipoplazije

intrahepatalnih Zzuénih vodova

(Alagille, Byler..)

Prema: Gourley GR.Neonatal jaundice and disorders of bilirubin

metabolism:U:Suchy FJ, Sokol RJ, Balistreri WF ur.Liver disease in

children.Philadelphia:Lippincot Williams & Wilkins, 2001:275-314
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3.1 Intrahepatalna kolestaza

Intrahepatalnu kolestazu mogu izazvati brojni €imbenici koji razlicitim
mehanizmima remete lu€enje Zucnih sastojaka iz jetrenih stanica i ometaju tijek
Zu€i u intrahepaticnim Zucnim vodovima. To mogu biti poremecaji u jetrenoj
stanici, poremecaji membrane zucnih kanali¢a, poremecaji u kanali¢ima ili
vecim intrahepatalnim Zu¢nim putovima (Gamulin 2005). Neke primjere bolesti s

intrahepatalnom kolestazom navest ¢emo u daljnjem tekstu.

3.1.1 Manjak alfa-1-antitripsina

Nedostatak alfa-1-antitripsina najcesci je nasljedni uzrok jetrene bolesti u
djece i naj¢eS¢a nasljedna bolest zbog koje se transplantira jetra. Alfa-1-
antitripsin  inhibitor je enzima elastaze, moc¢nog proteolitickog enzima
smjestenog u neutrofilima, dok je jetra mjesto njegove produkcije i izlu€ivanja u
cirkulaciju. Suspendiran u krvnoj plazmi alfa-1-antitripsin cirkulacijom dospijeva
u vecdinu organa gdje Cuva ekstracelularne strukture od oStecenja elastazom iz
aktiviranih ili uniStenih granulocita. Posljedice mutacijom izmijenjene strukture
enzima alfa-1-antitripsina klini¢ki se ocituju dvjema klini¢kim slikama : to su
bolesti jetre u novorodenackoj dobi i kroni¢ni emfizem plu¢a u odrasloj dobi.
Patogeneza jetrene bolesti potjeCe od nemogucnosti izluCivanja iz hepatocita u
plazmu mutacijom izmijenjene i abnormalno konfigurirane molekule alfa-1-

antiripsina, pa ostane retiniran u jetrenim stanicama. Posljedica je propadanje
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tako opterecenih jetrenih stanica, jako smanjena koncentracija ili potpun
nedostatak enzima u plazmi i u odrasloj dobi kroni¢ni pluéni emfizem.

Klinicka slika: u novorodenackoj dobi bolest se moze ocitovati slikom
neonatalnog hepatitisa (hepatomegalija, poviSsene transaminaze, konjugirana
Zutica), uz postupno poboljSanje i ostatno poviSenje transaminaza koje zna
potrajati godinama. Povremeno se vidi i slika kroni¢ne kolestaze. U desetak
posto homozigotne djece razvije se slika teSke jetrene bolesti, a opisani su i
slu€ajevi fulminantnog hepatitisa. U dobi Skolskog djeteta bolest se najCesce
oCituje hepatosplenomegalijom ili hematemezom zbog portalne hipertenzije.
Nema klinickog simptoma ili laboratorijskog nalaza koji bi imao prognosticku
vrijednost i poblize odredivao podgrupu bolesnika Ciji Ce tijek bolesti biti teZzak.
LijeCenje: nema specificne terapije za jetrenu bolest, ve¢ samo simptomatske
mjere. TeSka progresivna jetrena bolest i insuficijencija lijeCe se danas
transplantacijom jetre, s desetogodi$njim preZivljenjem od oko 90%. Uspjesan
zahvat znaci definitivno izljeCenje osnovne bolesti. Nijedna osoba s

nedostatkom alfa-1-antitripsina ne bi smjela pusiti. PuSenje ubrzava pojavu

emfizema, smanijuje kvalitetu Zivota i bitno ga skracuje (Vukovi¢ 2003).
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3.1.2 Nasljedni poremec¢aj u sintezi zu€nih kiselina

Ovi su poremecaji novootkrivena kategorija nasljednih metaboli¢kih
bolesti i novi prepoznatljivi uzrok akutnih i kroni¢nih jetrenih bolesti. Njihova je
vaznost u tome $to rano prepoznavanje omogucava pravodobno nadomjesno
davanje primarnih zu€nih kiselina koje Ce iscijeliti oStec¢enu jetru.

Cetiri najpoznatija defekta su: manjak oksisterol 7a-hidroksilaze, manjak A4-3-
oksosteroid-5p-reduktaze i manjak 3B3-hidroksi-A5-C27-steroid dehidrogenaze
koje se oCituju jetrenom boleScu i cerebrotendinozna ksantomatoza, rijetka
lipidoza u ¢ijoj slici dominira progresivna neuroloska bolest (poznata i kao
manjak sterol 27-hydroksilaze).

Laboratorijski ¢esto otkrivamo niske razine GGT uz poviSene transaminaze,
alkalnu fosfatazu i konjugiranu hiperbilirubinemiju. U pravilu ne osjecaju svrbez.
Dijagnozu utvrdujemo mjerenjem koncentracije primarnih zu€nih kiselina kojih
prakti¢ki u serumu nema. Nakupljanja atipicnih Zuénih kiselina i sterola tipicnih
za pojedini defekt mozZemo otkriti spektrografijom masa u tek nekoliko
specijaliziranih laboratorija u svijetu.

LijeCenje supstitucijom Zuc€nih kiselina iznimno je uspjesno i dovodi u bolesnika,
u kojih bi se inaCe razvila jetrena insuficijencija, do potpunog ozdravljenja

(Vukovi¢ 2003).
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3.2 Bolesti ekstrahepati¢nih zuénih vodova

Ekstrahepati¢na kolestaza posljedica je mehaniCke zapreke tijeku zuci
kroz ductus hepaticus, choledochus ili papilu Vateri. To je tipiCna zastojna ili
opstrukcijska zutica. Uzrok joj moze biti bilo koji proces koji remeti tijek Zuci:
razvojni poremecaiji (atrezija i hipoplazija velikih Zu€nih vodova), upalni procesi,
zacepljenje kamencem ili tumorima ZucCnih vodova ili okolnih tvorevina.
Razlikovanje intrahepati€ne od ekstrahepatiCne kolestaze vrlo je vazno zbog
lijeCenja. Naime, ekstrahepatiCne kolestaze Cesto se mogu kirurski odstraniti pa
je tada nuzan operativni zahvat; naprotiv takav zahvat moze pogorsati stanje

bolesnika s intrahepaticnom kolestazom (Gamulin 2005).

3.2.1 Ekstrahepatalna atrezija zuénih vodova

Nekad se vjerovalo da je tzv. ekstrahepatiCna atrezija zu¢nih vodova
pravi primjer prirodene malformacije, dok danas sve viSe prevladava uvjerenje
da su tzv. sindrom novorodenaCkog hepatitisa nepoznata uzroka i atrezija
zu¢nih vodova razliCite faze jednog te istog patoloSkog procesa. Atrezija zu¢nih
vodova bila bi po tome zavrSna faza u razvoju prenatalno ili perinatalno
steCenog kolangiohepatitisa u kojem zbog upalnog procesa nastaje sekundarna
obliteracija velikih zu¢nih vodova. Posljedica atrezije zu¢nih vodova je kliniCka
slika novorodenacke kolestaze, odnosno, novorodenacke Zutice s
konjugiranom  hiperbilirubinemijom.  Kolestatske = novorodenacke Zutice

obiljezene su povecCanjem koncentracije ne samo nekonjugiranog nego i
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konjugiranog bilirubina u krvi, tako da on prelazi koncentraciju od 35 pmol/L i
tvori obi¢no izmedu 30 i 50% koncentracije ukupnog bilirubina u serumu. Naziv
kolestatska zutica podrazumijeva i Cinjenicu da postoji poremecaj u sekreciji
Zuci, sto se medu ostalim odrazava i pove¢anom koncentracijom zucnih kiselina
u serumu i viSe ili manje jakim svrbezom koze.

Biokemijske laboratorijske pretrage neCe pokazati razliku izmedu prirodene
atrezije zucnih vodova i novorodenackog hepatitisa nepoznate etiologije jer kod
mehaniCke opstrukcije Zuénih vodova ve¢ za nekoliko tjedana dolazi do
sekundarnih oStecenja jetrenih stanica i posljedicno povecane aktivnosti
transaminaza i alkalne fosfataze u serumu.

Ultrazvuéni pregled moze otkriti cistu koledohusa, dok odsutnost Zucnog
mjehura pojaCava sumnju na ekstrahepati¢nu atreziju Zu¢nih vodova (Mardesi¢

2003).

3.2.2 Cista koledohusa

Cista koledohusa spada u kongenitalne anomalije zu¢nih vodova, a
toCniji naziv bi bio kongenitalna, segmentalna, cistiCna dilatacija Zucnih vodova.
Patogenetski je jednim mehanizmom nemogucée objasniti sve varijacije oblika
koje susrecemo. U klinickoj slici postoji klasi¢ni trijas simptoma: intermitentna
Zutica, palpabilna tvorba ispod desnog rebrenog luka i kolike u desnom
hipohondriju, s tim da ovaj klasi¢ni trijas vidamo tek u desetak posto vece djece.
U ostalih je najceSCi simptom samostalna intermitentna Zutica,a u

novorodenackoj dobi kliniCki se javi konjugiranom hiperbilirubinemijom i
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akolicnim stolicama i zahtijeva brzo razgraniCenje prema ekstrahepatalnoj
atreziji zu€nih vodova. Laboratorijska dijagnostika ne pridonosi razjasnjenju
etiologije jer su laboratorijski znakovi tipicni za kolestazu bilo koje etiologije.
Ultrazvuk u kombinaciji s kolangiografijom dovoljan je za postavljanje dijagnoze.
LijeCenje je kirursko,a cilj je potpuna ekscizija cistiCnog dijela s bilio-bilio ili bilio-
digestivnom anastomozom.

Dugoro€nu prognozu optere€uje povecan rizik od nastanka karcinoma te iz tog

razloga bolesnike treba dozivotno nadzirati (Vukovi¢ 2003).

3.2.3 Primarni sklerozirajucéi kolangitis

Primarni sklerozirajucCi kolangitis rijetka je bolest koja se moze javiti vec i
u novorodenackoj dobi kad se naj¢eS¢e zamijeni s atrezijom Zu€nih vodova, ali
c¢eSc¢e pocinje u adolescenciji ili odrasloj dobi. Etiologija bolesti nije poznata.
Nepobitno je da bolesnici koji boluju od kroni¢ne upalne bolesti crijeva imaju
povecan rizik da obole od ove bolesti,a ¢eSce ga nalazimo udruzenog i s drugim
autoimunosnim bolestima. Patogenetski, upalni proces koji zahvaéa Zuéne
vodove uzrokuje njihovu fibrozu i uniStenje. Mogu biti zahvaceni svi
ekstrahepatalni i intrahepatalni Zu€ni vodovi ili samo jedan izolirani segment.
Zahvaceni vodovi pokazuju nepravilna suzenja ili obliteriraju, a proksimalno od
suzenja razvijaju se dilatacije, Sto daje karakteristiCan kolangiografski izgled
propupalih grancica. Klinicka slika je nespecificna. Naj¢es¢i dolazak lijeéniku

jest slu€ajno otkriveni poremeceni biokemijski nalazi ili blaga Zutica.
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Od laboratorijskin nalaza Cesto nalazimo poviSenu aktivhost gama-glutamil
transferaze i alkalne fosfataze, a sumnju potkrjepljuju pozitivan titar
nespecificnih  protutijela (antinuklearna, anticitoplazmastka, na glatku
muskuaturu). Dijagnoza se temelji na kolangiogramu i histoloSkom nalazu.
Promjene se nalaze u periportalnim prostorima, i to znakovi upale, edema,
fibroze,a nalaz cirkumskriptne periduktalne fibroze koja se doima poput
poprecno prerezanog luka patognomonican je za ovu bolest.

U vecine bolesnika bolest ima kroni¢no progresivan tijek i neumoljivo zavrSava
cirozom i jetrenom insuficijencijom, a obi¢no unutar 15 godina od postavljanja
dijagnoze. Specifi€nog lije€enja nema, iako terapija steroidima i azatioprinom uz
dodatak ursodeoksikolne kiseline utjeCe na tijek bolesti. Bolest je u odraslih
Cetvrta najCeSca indikacija za transplataciju jetre, Sto je jedino rjeSenje i u djece

ako je bolest uznapredovala do znac¢ajne ciroze (Vukovi¢ 2003).
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3.3 Nasljedni poremec¢aji u metabolizmu bilirubina

3.3.1 Dubin-Johnsonov sindrom

Sindrom se oCituje umjerenom, uglavnom konjugiranom
hiperbilirubinemijom, bez znakova hemolize. Radi se o nasljednoj bolesti koja
se prenosi autosomno-recesivno. U oboljelih je prisutan smanjen hepatobilijarni
transport razliCitih ksenobiotika i endogenih tvari, medu ostalim, i konjugiranog
bilirubina, ali ne i zuCnih Kkiselina. Poremecaj je rezultat odsutnosti
membranskoga transportera MRP2 (multidrug resistance-associated protein) i
deficita kanalikularnog transportera organskih aniona.
Dubin-Johnsonov sindrom je prisutan u oba spola i u gotovo svih nacionalnosti i
rasa. Opéenito je rijedak, no &est je medu izraelskim Zidovima (1:1300) gdje je
udruzen s deficitom koagulacijskoga faktora VII, te u dijelovima Japana u
uvjetima Cestoga krvnog srodstva.
lzuzevsi zuticu, vecina je oboljelih asimptomati¢na. Mali broj bolesnika ima
nespecificne simptome poput boli u trbuhu, umora, mucnine, povracanja i
katkad proljeva. Simptomi se pojacavaju u trudnoci i kod uzimanja oralnih
kontracepcijskih sredstava. Koncentracija ukupnog bilirubina u plazmi krecCe se
oko 35-85 pmol/L. Oko 50% pigmenta u plazmi u konjugiranome je obliku.
Prisutna je bilirubinurija, a omjeri bilirubina u Zuci nisu promijenjeni. Krvna slika i
biokemijski nalazi su normalni. Zuéne kiseline u plazmi uglavnhom su u
granicama normale. U histoloSkome preparatu jetre vidi se akumulacija
pigmenta crne boje u lizosomima hepatocita. Pigment je proizvod katabolizma
aminokiselina koje ne mogu biti izluCene u Zu€. Bolest je benigna i lijeCenje nije

potrebno (Vuceli¢ & Premuzi¢ 2003).
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3.3.2 Rotorov sindrom

Sindrom se ocituje kroni€énom konjugiranom hiperbilirubinemijom. Opisan
je Sirom svijeta u oba spola, a rjedi je od Dubin-Johnsonova sindroma. Rijec je
o0 nasljednoj bolesti koja se prenosi autosomno-recesivno, a u oshovi je
poremecaj u prijenosu organskih aniona u hepatocit i njihovom unutarstaniénom
vezivanju.

Bolesnici su najCeSce asimptomaticni, te je nalaz blage hiperbilirubinemije u
pravilu slu¢ajan. Konjugirani bilirubin ¢ini 50% ukupnoga bilirubina,a prisutna je i
bilirubinurija. Vrijednosti ostalih biokemijskih parametara znacajnih za jetru u
granicama su normale. Za razliku od Dubin-Johnsonova sindroma, peroralnom
se kolecistografijom moZe prikazati Zu€na vrecica, a histoloski izgled jetre je

uredan. Lijecenje nije potrebno ( Vuceli¢ & Premuzi¢ 2003).
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3.4 PatofizioloSke posljedice kolestaze

Neposredna posljedica kolestaze je nakupljanje u organizmu tvari koje se
izluCuju putem zuci i njihov manjak u crijevu. Poremecaji koji slijede ocituju se
kolestatiCkim sindromom, koji se pokazuju jaCe ili slabije, ovisno o stupnju
kolestaze. Bitna osobitost kolestaze u uzem smislu je poviSenje koncentracije
zucnih soli u plazmi. Redovito je prac¢eno poviSenjem aktivnosti alkalne
fosfataze te povisenjem plazmatske koncentracije konjugiranog bilirubina i
kolesterola. Zbog nakupljanja zu€nih soli u koZi pojavljuje se svrbez.

Manjak zucnih soli u crijevima remeti apsorpciju lipida i vitamina topljivin u
lipidima (A, D, E, i K) te se pojavljuje steatoreja. Manjak vitamina K u jetri remeti
sintezu koagulacijskih ¢imbenika (protrombina i faktora VII, IX i X). Zbog njihova
manjka remeti se koagulacijski mehanizam, pa se mogu pojaviti potkozna
krvarenja (ekhimoze). Poremecaj koagulacijskog mehanizma popravija se
nakon parenteralnog davanja vitamina K, ako nisu oStecene jetrene stanice.
Ako su jetrene stanice oSteene pa ne mogu sintetizirati koagulacijske
c¢imbenike, parenteralnim davanjem vitamina K nece se povecati njihova
aktivnost u plazmi. Stoga je davanje vitamina K vazan test za ocjenu
poremecaja funkcije jetre pri kolestazi odnosno oStecenju jetrenih stanica.
Alkalna fostataza je enzim koji se nalazi u razli¢itim vrstama stanica. Aktivnost
tog enzima u plazmi odrazava njegovu aktivnost u kostima i jetri. U kolestazi se
pojaCava aktivnost jetrenog izoenzima alkalne fosfataze u plazmi zbog

smanjenog luenja putem zuci i povecane sinteze u hepatocitima.
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Prepreka IucCenju bilirubina putem 2zuci izaziva poviSenje koncentracije
kojnugiranog bilirubina u plazmi i Zuticu. Kad je prepreka potpuna, zbog manjka
bilirubina u crijevu stolica je akolicha. U crijevu zbog manjka bilirubina smanjena
je proizvodnja urobilinogena. Zbog opisanih poremecaja metabolizma bilirubina,
u mokraci u opstrukcijskoj Zutici postoji bilirubin, jer konjugirani bilirubin prelazi
iz plazme u mokracu dok je nalaz urobilinogena negativan.

Ako kolestaza dulje traje, povisuje se koncentracija kolesterola u plazmi i
pojavljuje se nenormalni lipoprotein male gustoc¢e (LP-X) koji sadrzava
kolesterol i lecitin. TaloZenje kolesterola u tetivama i rahlom potkoznom tkivu
vjeda izaziva ksantome odnosno ksantelazme.

Zastoj tijeka Zuc€i u velikim zuénim putovima izaziva njihovo prosirenje ispred
zapreke, a i Zzu€nog mjehura ako je zapreka u zuCovodu. Nalaz proSirenih
zuénih vodova dobiven kolangiografijom, ultrazvuénom pretragom ili
kompjutoriziranom tomografijom upucuje na izvanjetrenu kolestazu. Dugotrajniji
zastoj zuCi postupno ostecuje funkcije jetrenih stanica sve dok se ne razvije
sekundarna bilijarna ciroza. Ciroza obi¢no nastaje kada zacepljenje traje
nekoliko (3-12) mjeseci. Tada se uz opisane poremecaje zbog kolestaze pojave
i poremecaji zbog oSteCene funkcije jetrenih stanica i portalne hipertenzije

(Gamulin 2005).
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4. KOLESTAZA S NISKIM GGT VRIJEDNOSTIMA

Kod vecine tipova kolestaze vrijednosti gamma-glutamil transferaze
(GGT) u serumu su poviSene, te se stoga oblici kolestaze u kojem GGT
vrijednosti nisu poviSene nazivaju kolestaze s niskim GGT vrijednostima

(Alvarez et al. 2004).

4.1 Progresivna obiteljska intrahepatalna kolestaza

Progresivha obiteljska intrahepatalna kolestaza (PFIC = progressive
familial intrahepatic cholestasis) se odnosi na raznoliku skupinu autosomno-
recesivnih jetrenih poremecaja koji se naj¢eSée manifestiraju kolestazom
intrahepatalnog podrijetla u novorodenackoj dobi ili tokom prve godine Zivota te
dovode do smrti zbog zatajenja jetre u dobi izmedu djetinjstva i adolescencije
(Davit-Spraul et al. 2009). Postoje tri tipa ove bolesti, PFIC1, PFIC2 i PFIC3, s
tim da nas zanimaju prvi i drugi tip jer spadaju u skupinu kolestaza s niskim
GGT vrijednostima,dok treci tip ima povisene GGT vrijednosti u serumu.
Epidemiologija
PFIC ¢Cini 10-15% od svih uzroka kolestaze u djecjoj dobi te takoder predstavlja
10-15% indikacija za transplantaciju jetre (Baussan et al. 2004).

Etiologija
PFIC1 se joS naziva i Bylerova bolest. Uzrokovana je mutacijom ATP8B1 gena
koji je smjeSten na kromosomu 18 te kodira P-ATP-azu. Osim S$to njegova

mutacija dovodi do Bylerove bolesti, takoder uzrokuje i blazi fenotip, benignu
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rekurentnu intrahepatalnu kolestazu tip 1 (BRIC1). Nije potpuno jasno kako
mutacija ovog gena dovodi do kolestaze. Pretpostavlja se da nenormalna
funkcija proteina moze neizravno poremetiti bilijarno izlu€ivanje Zzuc€nih kiselina
Sto bi objasnilo nisku koncentraciju bilijarnih Zuénih kiselina pronadenu kod
pacijenata sa PFIC1.

PFIC2 je uzrokovan mutacijom ABCB11 gena. Ovaj gen kodira pumpu za izvoz
Zzucéne soli ovisnu o ATP-u u jetri ( BSEP= bile salt export pump ). BSEP protein
koji se nalazi na membrani hepatocita je glavni izvoznik primarnih Zucnih
kiselina naspram visokog koncentracijskog gradijenta. Mutacija ovog proteina
uzrokuje smanjeno bilijarno izlu€ivanje Zuc€ne soli, dovodec¢i do smanjenog
protoka zuci i nakupljanja Zzuénih soli unutar hepatocita, uzrokujuéi
hepatocelularno ostecenje (Davit-Spraul et al. 2009).

Klini¢ka slika i dijagnoza

Kolestaza je glavni klini€ki znak u sva tri oblika progresivne obiteljske kolestaze.
Kod pacijenata sa PFIC1 se javlja u prvim mjesecima Zivota i karakteriziraju je
ponavljaju¢e epizode Zutice koja kasnije, kako bolest napreduje, postaje stalna.
Kod pacjienata sa PFIC2 bolest nastupa tezom klinickom slikom. Stalna Zutica
se javlja od prvih mjeseci Zivota, a zatajenje jetre nastupa u prvim godinama
zivota. Rani hepatocelularni karcinom ( prije 1. godine Zivota ) mozZe komplicirati
tijek bolesti. Jaki svrbeZ je prisutan u oba tipa bolesti (Davit-Spraul et al.
2009).Ekstrahepatalne znacCajke bolesti kao S$to su nizak rast, gluhoca,
vodenasti proljev, pankreatitis, poviSena koncentracija elektrolita u znoju te
masna jetra, karakteristicne su za PFIC1, ali ne i PFIC2 ( Lykavieris et al.

2003).
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Laboratorijski nalazi pokazuju uredne GGT vrijednosti u serumu, urednu razinu
kolesterola te vrlo visoke serumske vrijednosti Zu€nih kiselina. Pacijenti s
drugim tipom bolesti imaju vise vrijednosti serumskih transaminaza i alfa-
fetoproteina prilikom dijagnoze nego pacijenti s prvim tipom (Davit-Spraul et al.
2009).

Na temelju kliniCke slike, laboratorijskih pokazatelja te radioloskih, histoloskih i
drugih pretraga, odreduju se kandidati za molekularnu dijagnostiku koja daje
konacnu dijagnozu.

Diferencijalna dijaghoza

Poznate su joS neke jetrene bolesti s normalnom GGT aktivnoS¢u koje nalikuju
progresivnoj obiteljskoj intrahepatalnoj kolestazi i trebamo ih uzeti u obzir pri
obradi pacijenta i postavljanju dijagnoze. Tu spadaju obiteljska hiperkolanemija,
deficiti u sintezi Zu¢nih kiselina, ARC sindrom (Arthrogryposis-renal dysfunction-
cholestasis syndrome), Smith-Lemli-Opitz sindrom, MVID ( microvillus inclusion
disease) te kolestaza inducirana lijekovima.

Lije€enje

LijeCenje ursodeoksikolnom kiselinom (UDCA) treba uzeti u obzir kao pocetnu
terapiju kod sva tri oblika progresivne obiteljske intrahepatalne kolestaze. Neki
pacijenti sa PFIC1 i PFIC2 dobro reagiraju na kirurSko lijeCenje bilijarnom
diverzijom ( vanjska drenaza zuc€i na kutanu stomu, ili unutrasnja, anastomozom
s kolonom ). Ako ove terapije ne daju rezultate, preostaje transplantacija jetre
kao posljednja alternativa. U buduénosti, stani¢na, genska ili posebno ciljana
farmakoloSka terapija mogle bi predstavijati alternativu u lije€enju ovih

pacijenata ( Davit-Spraul et al. 2009).
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