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SAZETAK

Spektar bolesti koje se prezentiraju kao kolestaza s niskim ili normalnim

vrijednostima gama glutamil transpeptidaze

Autor: Mario Kula$

U ovom radu predstavljena je skupina bolesti koje se prezentiraju kao kolestaza, ali bez
povisenja vrijednosti GGT-a. To je skupina rijetkih bolesti koje su naj¢esée genski vezane, a
prvi simptomi se pojavljuju ve¢ u dojenackoj dobi. U samom pocetku rada napisano je par
rije¢i opCenito o kolestazi, te o znacajnosti ranog otkrivanja ovih bolesti. Nakon toga, u
poglavlju ,,Dijagnostika* opisan je put po ,,piramidi* dijagnosti¢kih metoda kojima po redu
iskljucujemo bolesti slicne simptomatologije 1 dolazimo do sigurne dijagnoze odredene
bolesti. Najveéi dio rada zauzimaju opisi svake pojedine bolesti, od njihove etiologije i
epidemiologije, preko simptoma 1 dijagnostike, pa sve do terapije i lijeCenja. lako ove bolesti
izazivaju gotovo podjednake simptome, svaka od njih ima odredene posebnosti, ili u
simptomatologiji, ili u rezultatima odredenih pretraga. Ove male razlike nam omogucuju
tocnu dijagnozu odredene bolesti. Na kraju rada su prikazana 3 slucaja pacijenata lijecenih u
KBC-u Zagreb, te njihov put od pocetnih simptoma, do dijagnoze i terapije. Ti slucajevi
najbolje pokazuju razlike u simptomatologiji bolesnika oboljelih od iste bolesti, te razlicite

uspjehe lijeCenja gotovo istim metoda kod razlicitih pacijenata.

KLJUCNE RIJECI: intrahepatalna kolestaza, GGT, dijagnostika kolestaze, transplantacija

jetre
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ABSTRACT

The spectrum of diseases that present as cholestasis with low or normal

values of gamma glutamyl transpeptidase

Author: Mario Kula$

This paper describes a group of diseases which are presented as cholestasis, but without an
increased value of GGT. This is a group of rare diseases that are usually genetically related
and the first symptoms appear already in infancy. In the beginning of paper few words are
written about cholestasis in general and about the significance of early detection of these
diseases. After that in the chapter "Diagnostics"” the path through the "pyramid™ of diagnostic
methods used is described, in order to exclude diseases with similar symptoms and come to
certain diagnosis of specified disease. In biggest part of the paper are descriptions of each
disease, from their etiology and epidemiology, through diagnosis and symptoms, to therapy
and treatment. Although these diseases cause nearly equal symptoms, each of them has
certain peculiarities in symptomatology, or in the results of certain tests. These small
differences allow us to come to correct diagnosis of certain diseases. Finally, the paper
presents 3 cases of patients treated in the KBC Zagreb and their time from onset of first
symptoms, to diagnosis and therapy. These cases are best examples of variations in the
symptomatology of patients suffering from the same disease, and various success of treatment

with almost the same method in different patients.

KEY WORDS: intrahepatic cholestasis, GGT, diagnostics cholestasis, a liver transplant
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1. UVOD

Zué je tekuéina koju proizvodi jetra, a sastoji se od zuénih kiselina, Zuénih soli, bilirubina,
kolesterola i ostalih lipida, te metabolita i razgradnih produkata ksenobiotika. Uloge Zuci su
odstranjivanje produkata razgradnje eritrocita i ksenobiotika i emulgacija masti u
dvanaestniku, ¢ime indirektno pomaze apsorpciji vitamina topljivih u mastima (A, D, E, K).
Kolestaza je svaki poremecaj u kojem je smanjen kanalikularni protok Zzuci. Bolesti koje se
prezentiraju kolestazom mozemo podijeliti u dvije skupine, intrahepaticne i ekstrahepaticne
kolestaze. U intrahepati¢nih kolestaza dolazi do poremecaja stvaranja ili prijenosa Zuci na
razini hepatocita, dok kod ekstrahepati¢nih kolestaza problem nastaje pri prijenosu Zuci kroz
zucovode. Kolestaza se prezentira nizom simptoma, kao $to su svrbez, Zutica, neuroloski
simptomi nastali smanjenom apsorpcijom vitamina, tamna boja urina, svijetla stolica i drugi.
U samoj dijagnostici bolesti sa kolestazom vaZan pokazatelj nam je i poviSena razina gama
glutamil transpeptidaze (GGT) u krvi. GGT je enzim koji se nalazi na luminalnoj strani
stani¢ne membrane epitelnih stanica Zu¢nih vodova (Balistreri et al, 2005). On ima ulogu u
metabolizmu glutationa, koji nam je potreban za o¢uvanje homeostaze pri oksidativnom
stresu (Balistreri et al, 2005). Postoji skupina rijetkih kolestatskih bolesti koje karakterizira
niska/normalna razina GGT-a u krvi. Te bolesti se prezentiraju u dje¢joj i dojenackoj dobi i
nasljedne su. Tako su rijetke, vazno je njihovo $to ranije otkrivanje. Sto se ranije te bolesti
dijagnosticiraju, to brze pacijenti mogu poceti sa terapijom koja usporava progresiju bolesti.
Budu¢i da postoji genetska povezanost, mogu se ranije dijagnosticirati i bliZi srodnici, ¢ime se

otvara mogucénost planiranja trudnoce i prenatalne dijagnostike.



2. DIJAGNOSTIKA KOLESTAZE

Dijagnostika kolestaze zapocinje anamnezom i statusom. Obiteljska anamneza nam je
posebno vazna u kolestatskih bolesti s niskim ili normalnim GGT-om, budu¢i da su one
simptomi nastali zbog hipovitaminoza vitamina topljivih u mastima, kao $to su:
hipokoagulabilnost, ataksija i ostali neurologki poremecaji. Zutica i pruritus nastaju zbog
odlaganja bilirubina, koji daje koZi i bijeloo¢nicama zuc¢kastu boju, te Zu¢nih kiselina koje
izazivaju svrbeZ. Zuta boja bijelooénica moze nastati veé pri razinama konjugiranog
bilirubina od 2mg/dl, a Zutica na kozi pri razinama od 5 mg/dl. Kod djece pruritus se
raspoznaje po ogrebotinama koje nastaju ¢eSanjem. Taman urin nastaje zbog koristenja
alternativnog puta eliminacije bilirubina bubrezima, a steatoreja zbog manjka apsorpcije ne-
emulgirane masti u tankom crijevu. Hipovitaminoze uzrokuju mnoge poremecaje, kao §to je
hiperkeratoza i no¢no sljepilo kod hipovitaminoze vitamina A, rahitis i katarakta zbog manjka
vitamina D, neuroloskih simptoma zbog manjka vitamina E, te hipokoagulabilnosti i spontana
krvarenja kod manjka vitamina K (Mardesi¢ et al, 2003). Ksantomi su kolesterolske nakupine
1 u djece se najc¢esce nalaze u obliku papula i plakova na podrucjima distalnih dijelova
ekstremiteta, trupa i predjela pelena gdje je izraZeno trljanje koze (prepone, aksile,...). Kod
fizickog pregleda pacijenta mozZe se naci hepato-splenomegalija, ascites, te angiomi (tzv.
spider nevusi) na kozi (najceSce lica, vrata I gornjih ekstremiteta) koji nam sugeriraju
intrahepaticki uzrok bolesti (Mardesi¢ et al, 2003). Povecan zucni mjehur i intermitentna bol

u desnom gornjem dijelu abdomena upucivali bi na ekstrahepaticki uzrok.

Slijede laboratorijske pretrage krvi. PoviSene su razine kolesterola i Zu¢nih kiselina u serumu.
Zuéne kiseline nisu povisene pri deficitu u sintezi zuénih kiselina. Dva vazna enzima koja se
mjere su alkalna fosfataza (AF) i GGT. Osim njih mjeri se i razina bilirubina koja vise
ukazuje na ozbiljnost, a ne uzrok kolestaze. Ve¢ u ovom koraku dijagnostike smanjena ili
normalna razina GGT-a, uz povecanu koncentraciju AF-a i bilirubina, te simptome kolestaze,

ukazuje nam na rijetku skupinu nasljednih intrahepatic¢kih kolestaza (Mardesic et al, 2003).

Idu¢i korak u dijagnostici je najceSc¢e ultrazvuk abdomena, osobito jetre, Zu¢njaka 1 Zu¢ovoda.
Osim ultrazvuka moguce je napraviti i CT abdomena ili magnetsku rezonancu. S ove tri

pretrage mogu se razaznati makroskopske promjene na bolesnoj jetri, ciste Zucnjaka, Zucni



kamenci i dr. Moguce je napraviti i scintigrafiju, pri kojoj intravenoznim davanjem
hepatoiminodioctene kiseline (HIDA) i njezinim praéenjem gama kamerom mozemo razluciti
opstruktivnu od hepatocelularne kolestaze (Mardesic et al, 2003). Pri sumnji na bolest jetre
radi se 1 biopsija jetre, dok pri sumnji na poremecaje izvan jetre odlucujemo se na jednu od
navedenih pretraga: endoskopska retrogradna kolangiopankreatografija (ERCP), perkutana
transhepaticna kolangiografija, magnetska rezonancijska kolangiopankreatografija (MRCP) ili
endoskopska ultrasonografija. Od invazivnijih metoda moze se koristiti i perkutana biopsija

jetre, te se bioptat pregledava mikroskopom ili se vr$i imuno-histokemijska obrada.

Nakon §to nalazi ukazu na intrahepatalnu kolestazu s niskim ili normalnim GGT-om u
diferencijalnoj dijagnozi preostaju nam tek progresivna obiteljska intrahepatalna kolestaza
(PFIC), poremecaji u sintezi zucnih kiselina i jo§ neki sindromi kao §to su Zellwegerov,
sindrom artrogripoza-bubrezna bolest-kolestaza (akronim ARC prema engl. arthrogryposis-
renal disease-cholestasis), Smith-Lemli_Opitz i obiteljska hiperkolanemija. Sindromi se brzo
daju iskljuciti zbog manjka ostalih simptoma koji ¢ine odredeni sindrom. Pri normalnim
razinama Zu¢nih kiselina u serumu dijagnoza ukazuje na poremecaj u sintezi Zucnih kiselina
koji se dokazuje masenom spektrometrijom ionizacijom brzih atoma(FAB-MS) ili ostalim
vrstama masene spektrometrije. Masena spektrometrija, nalazom metabolita u serumu ili
urinu, pokazuje tocno u kojem koraku u sintezi zu¢nih kiselina je doslo do pogreske. Ako je
serumska razina zu¢nih kiselina povisena ostaje dijagnoza PFIC-a koji se dokazuje genskom

analizom ili imunohistokemijskom obradom bioptata jetre.



3. OBITELJSKA INTRAHEPATICNA KOLESTAZA S NISKIM
GGT-OM

3.1 Etiologija

U obiteljsku intrahepati¢nu kolestazu s niskim GGT-om spadaju bolesti koje variraju od
blagih do vrlo teskih.

U skupinu teSkih kolestaza spadaju progresivne porodi¢ne intrahepatalne kolestaze:

1 Tip 1; PFICI, Bylerova bolest ili teski FIC1 (obiteljska intrahepatalna kolestaza 1),

manjak koji nastaje mutacijom gena ATP8B1

1 Tip2; PFIC2, Bylerov sindrom ili teSki BSEP (pumpa za prijenos Zu¢nih kiselina),

manjak koji nastaje mutacijom gena ABCB11
U skupinu blagih kolestaza spadaju beningne rekurentne intrahepatalne kolestaze:
1 Tipl; BRIC1 ili blagi FIC1 manjak koji nastaje mutacijom gena ATP8B1
1 Tip2; BRIC2 ili blagi BSEP manjak koji nastaje mutacijom gena ABCB11

Iz ove podjele da se razluciti da su PFIC1 i BRICI, te PFIC2 1 BRIC2 samo klinicki tezi i
blazi oblici istih bolesti, nastalih mutacijama istih gena (Balistreri et al, 2005).

U prvom tipu bolesti postoji mutacija gena ATP8B1 koji kodira protein FIC1. FIC1 je p-tip
ATP-aze i iako njegova uloga nije tocno pronadena, pretpostavlja se da je bitan u prijenosu
zucnih kiselina iz hepatocita u lumen kanali¢a. Osim u hepatocitima, FIC1 vjerojatno ima
ulogu 1 u drugim stanicama (kao $to su endotelne stanice tankog crijeva), Sto objasSnjava stalne

proljevaste stolice i poremecaj u rastu kod djece sa ovom boles¢u (Davit-Spraul et al, 2009).

U drugom tipu bolesti postoji mutacija gena ABCB11 koji kodira protein BSEP. BSEP

je pumpa koja prebacuje zucne kiseline iz hepatocita u lumen kanalica (Davit-Spraul et al,

2009).



3.2 Epidemiologija

PFIC je rijetka bolest i incidencija joj je 1 na 50.000 do 1 na 100.000 rodenih. PFIC nalazimo
u 10 do 15% slucajeva kolestaze u djece 1 10 do 15% slucajeva transplantacija jetre u djece.

Jednako je zastupljena kod muske i zenske djece (Davit-Spraul et al, 2009).
3.3 Dijagnostika

Dijagnoza teskih oblika bi se trebala uzeti u obzir kod djece u kojima simptomi kolestaze
zapo¢nu u prva tri mjeseca zivota, bolest je progresivna i nastaju i sekundarne promijene
uzrokovane kolestazom, kao $to je ciroza jetre. Blazi oblici se uzimaju u obzir kod

intermitentnih simptoma, bez sekundarnih posljedica.

Prvi korak u dijagnozi je laboratorijski nalaz krvne slike u kojemu se, ovisno o bolesti nalaze

rezultati napisani u tablici 1:

Tablica I: Laboratorijski nalaz krvne slike

Serumska Serumska razina:

Fenotip

razina GGT-a ko jesterola Zuénih kiselina  Konjugiranog bilirubina

-, . Visoka rano, sa jo§ veéim
Tezi Niska do

blik Ina’ Niska do normalna®  PoviSena povisenjem koje prati samo
obli normalna

propadanje jetre

. ) Niska do normalnau PoviSena tokom Normalna izmedu epizoda,
Blazi  Niska do ) ) ) ) L o
simptomatskim simptomatskih varijabilno se povisuje u
oblik  normalna o } ) ) .
periodima perioda simptomatskim razdobljima

1. Ina€e poviSena i u vecine ostalih kolestatickih bolesti jetre

Drugi korak dijagnostike je FAB-MS kojim dobijemo nalaz normalnih zu¢nih kiselina kojima

odbacujemo dijagnozu deficita u sintezi zuc¢nih kiselina.

Tre¢i korak je analiza Zuci plinskom kromatografijom, kojom se vidi manjak Zuc¢nih kiselina
(osobito henodeoksikolne) u samoj zuci. Taj manjak je velik u PFIC2 tipu bolesti, dok je kod
PFIC1 tipa malo manji. Ova tehnika nije uvijek pouzdana, osobito ako se Zu¢ uzima
punkcijom Zu¢nog mjehura, zbog mogucih primjesa krvi, koje poremete stvarnu koncentraciju
zucnih kiselina u Zuci.

Od ostalih pretraga moZe se napraviti biopsija jetre, nakon koje se preparat pregleda
svjetlosnim mikroskopom, kojim se ne vide promijene u histologiji u ranijim stadijima

bolesti. Osim svjetlosnog mikroskopa moguce je napraviti i imunohistokemijsku obradu



preparata na genske produkte, u kojoj nalazimo manjak FIC1 proteina u prvom tipu bolesti i

manjak BSEP proteina u drugom.

Vazna pretraga, koja se inace kao 1 biopsija jetre ne radi, ako ve¢ imamo potvrdenu dijagnozu
u obitelji, je molekularna genetska dijagnostika buduci da se ova bolest nasljeduje autosomno
recesivno. Tablica broj 2 pokazuje mutirane gene, njihove produkte i populacije u kojima se
najcesce pojavljuje, za oba tipa bolesti.

Tablica II: Mutirani geni za oba tipa bolesti.

Ime Simbol Lokus na Ime proteina Obiljezja lokusa HGMD

lokusa gena kromosomu

PFIC1 ATP8B1 18921.31 Vjerojatno ATP-aza IC za CCHMC — Baza podataka ATP8B
prijenos fosfolipida mutacija humanog genoma 1

PFIC2 ABCB11 2g31.1 Pumpa za eksport CCHMC - Baza podataka ABCB1
zucnih soli mutacija humanog genoma 1

3.4 Klinic¢ka slika

Teski oblici obiteljske kolestaze s niskim GGT-om

Pocetak simptoma varira od djeteta do djeteta, ali vecini simptomi poc€inju pojavom pruritusa
u prvoj godini Zivota. Zutica se moZe, ali ne mora manifestirati. Sam pocetak pruritusa je
teSko odrediti zbog dobi djeteta, a inafe se prepozna po iritabilnosti djeteta ili tragovima
grebanja. Kod odredenog broja djece je masna, smrdljiva stolica od samoga rodenja prvi

simptom bolesti.

Zutica je u pocetku PFICI intermitentna, dok je kod PFIC2 permanentna od prvih mjeseci
zivota. PFIC2 je opcenito teza bolest i moze dovesti do ciroze i zatajenja jetre ve¢ u prvoj
godini zivota. PoviSena je i pojava hepatocelularnog karcinoma u prve tri godine zivota,

pogotovo kod teskog oblika PFIC2 (Davit-Spraul et al, 2009).
Nizak rast je evidentan od rane dobi.

Zbog uloge FIC1 proteina i u ostalim tkivima povecana je pojava i ekstrahepatalnih simptoma
1 obiljezja u PFIC1 obliku bolesti. Medu te simptome 1 obiljeZja spadaju: permanentno nizak
rast, poviSene razine elektrolita u znoju, neurosenzorna gluho¢a, vodenaste stolice,

pankreatitis i pojava masne jetre.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5205
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/mapview/maps.cgi?taxid=9606&chr=18&query=ATP8B1&qstr=ATP8B1&maps=snp,genes-r,pheno&zoom=2
https://research.cchmc.org/LOVD2/home.php?select_db=ATP8B1
http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/gene.php?gene=ATP8B1%20
http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/gene.php?gene=ATP8B1%20
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/8647
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/mapview/maps.cgi?taxid=9606&chr=2&query=ABCB11&qstr=ABCB11&maps=snp,genes-r,pheno&zoom=2
http://www.uniprot.org/uniprot/O95342
https://research.cchmc.org/LOVD2/home.php?select_db=ATP8B1
http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/gene.php?gene=ABCB11%20
http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/gene.php?gene=ABCB11%20

Prolongirana malapsorpcija vitamina topivih u mastima dovodi do lakog nastajanja modrica i
produljenog krvarenja zbog manjka vitamina K, zatim rahitisa i katarakte zbog manjka
vitamina D, neuroloSkih abnormalnosti zbog manjka vitamina E, te hiperkeratoze zbog

manjka vitamina A.

Klini¢ka slika, vrijeme pojave bolesti i simptomi koji se pojavljuju su jako varijabilni. Postoje
sluc¢ajevi od onih u kojima je dijete umrlo u prvoj godini zivota do onih gdje su se prvi
simptomi poceli pojavljivati u pubertetu. Zbog ovakve varijabilnosti simptoma i klinicke slike

jako je vazno dobro poznavati sve znakove bolesti Sto omogucuje $to raniju dijagnozu.
Laksi oblici obiteljske kolestaze sa niskim GGT-om

Kod laksih oblika postoji intermitentan oblik pojave simptoma, koji traju od par tjedana do
par mjeseci, a medu njima imamo asimptomatska razdoblja od par mjeseci do par godina.
Kod blazih oblika bolest ne progredira do ciroze i zatajenja jetre. Za razlikovanje BRIC-a i

PFIC-a vazan nam je klini¢ki monitoring ili opetovane biopsije jetre.

Kod laksih oblika jos je potrebno spomenuti i intrahepati¢nu kolestazu u trudno¢i (ICP). Ona
se pojavljuje kod nekih heterozigotnih trudnica u prvom trimestru trudnoce u obliku
kolestaze, zutice 1 pruritusa. Ova bolest moze dovesti i do oSte¢enja ploda. Izmedu trudnoéa

prenositeljice su asimptomatske (Davit-Spraul et al, 2009).
3.5 Lijecenje
Konzervativna terapija

lako postoji velika lepeza lijekova za zaustavljanje simptoma kolestaze, u vecini slucajeva je
bolest refrakterna na njih. Od lijekova za smanjivanje svrbeza postoji UDCA
(ursodeoksikolna  kiselina),  rifampin,  kolestiramin,  fenobarbital, antihistaminici,

karbamazepin i drugi.
Odrednice prehrane djece sa kolestazom

Posebna paznja bi se trebala posvetiti visoko kalorijskoj prehrani oboljele djece (0,8-
lkcal/mL). Ona treba sadrzavati proteine sirutke, umjesto kazeina, mora biti obogacena
aminokiselinama razgranatih lanaca, masnoce bi trebale ¢initi 30% unosa, a njihova polovica
bi trebali biti trigliceridi srednjih lanaca. Prehrana bi trebala sadrzavati esencijalne masne
kiseline 1 povecanu koncentraciju liposolubilnih vitamina. 60% kalorijskog unosa bi trebali

biti ugljikohidrati u formi dekstroze i maltoze. Od minerala je potrebna manja koli¢ina natrija



1 bakra, veca koli¢ina cinka (1 mg/kg na dan) 1 dvostruko ve¢i unos kalcija (50 mg/kg na dan)
naspram fosfata. Nadomijesna terapija liposolubilnih vitamina bi trebala izgledati kako
slijedi:

1 vitamin K: 1mg/kg do maksimalno 10 mg intra muskularno(im.), svaka dva tjedna,

1 vitamin E: 10mg/kg im., svaka 2 tjedna ili 25 1J/kg per os u formi d-alfa-tokoferil
polietilen glikol-1000 sukcinata,

1 vitamin A: 25 000 do 50 000 ij, im., svaki drugi mjesec,
1 vitamin D: 30 000 do 60 000 ij, im., svaki drugi mjesec.
Kirurska terapija

Postoje dva tipa operacija: parcijalna bilijarna diverzija i nazobilijarna diverzija. Njima se
pokuSava smanjiti enterohepaticna cirkulacija Zzucnih kiselina 1 time smanjiti njihovo
nakupljanje u jetri i simptomi koje to nakupljanje donosi. Njima se smanjuje pruritus i

progresija fibroze jetre.

Parcijalna bilijarna diverzija se sastoji od viSe tipova operacia, a vecina sadrzi stomu, bila to
kolecistostoma, kolecisto-jejuno-kutaneostoma ili kolecisto-apendiko-kutaneostoma. Rezultat
svih ovih operacija je da se dio Zuci izbacuje kroz stomu u vrecicu, a dio ostaje u crijevima.
Jedan od tipova ove operacije je i unutarnja diverzija sa ilealnim isklju¢enjem. U ovom tipu
operacije se spojem tankog i debelog crijeva zaobide zadnjih 15% tankog crijeva 1 time

zaustavi reapsorpcija Zuci koja se dogada u njemu.

Nazobilijarna diverzija je postupak kojim se privremeno transnazalno Kateterizira glavni

zucovod 1 kroz njega drenira Zu¢. Ovaj postupak je imao pozitivne rezultate kod blazih

(BRIC) oblika kolestaze (Davit-Spraul et al, 2009).
Transplantacija jetre

Transplantacija jetre je indicirana kod pacijenata koji ne odgovaraju na operativnu terapiju i u
pacijenata sa terminalnim stadijima ciroze jetre. Nakon uspijeSne transplantacije jetre, kao i
kod vecine drugih transplantacija potrebno je uzimati dozivotnu imunosupresivnu terapiju.
Uspjesna transplantacija jedini je nacin izlijeCenja ovih bolesti, osim kod PRIC1, kod kojeg
imamo 1 ekstrahepatalne manifestacije kao Sto su pankreatitis 1 vodenaste stolice. Klonidinom

1 kelatorima Zu¢nih kiselina je moguce zaustaviti proljeve nakon transplantacije jetre.



3.6 Genetsko savjetovanje

PFIC i BRIC su autosomno recesivne bolesti. To znaci da oboljeli mora dobiti mutirani alel i
od majke 1 od oca. Ako su majka i otac heterozigoti za odredenu mutaciju postoji 25% Sansa
da im je dijete potpuno zdravo, 50% Sansa da je i dijete prenosioc (heterozigot) 1 25% Sansa
da je dijete bolesno. U slucaju da oboljela osoba (homozigot) ima potomstvo, 100% njegove
djece ¢e biti heterozigoti. Dijete heterozigota ima 50% Sansu da je i ono heterozigot. Od ovih
pravila odstupaju prije objasnjeni ICP oblici bolesti u trudnica. U njima i1 heterozigotne zene

dobivaju simptome bolesti tokom trudnoce.

Kod ljudi koji imaju tu bolest u obitelji, a sami nisu bolesni, moguce je planiranje obitelji, t;.
njihovo podvrgavanje genskom testiranju prije trudnoc¢e. Nakon §to je kod roditelja utvrdeno
da su oboje heterozigoti indicirano je i provodenje prenatalne dijagnostike djeteta
amniocentezom, te je kod pozitivnhog nalaza mogu¢ i prekid trudnoce. Kod umjetne oplodnje

je moguce provodenje i1 preimplantacijske genske dijagnostike.



4. POREMECAJ U SINTEZI ZUCNIH KISELINA

4.1 Etiologija

Zucne kiseline se sintetiziraju u jetri razgradnjom kolesterola. Za sintezu Zu¢nih kiselina

potreban je velik broj enzima i njihova sinteza ¢ini veliki lanac kemijskih reakcija. Genetski

poremecaj sinteze bilo kojeg od enzima, potrebnih za nastanak zucnih kiselina, prekida taj

lanac sinteze i dolazi do manjka Zzuc¢nih kiselina. U tablici 3 vidimo put sinteze Zu¢nih kiselina

i poremecaje, koji nastaju manjkom odredenog enzima.

Cholesterol
"Acidic pathway” "Meutral pathway"
Sterol 27-hydroxylase )
defici ™ s Cliolesterol Za-fydroxylase deficiency
27-0H-cholesteral Ta-OH-cholesterol
3p-HSD deficiency
] v 7a,12a-diOH-cholesten-3-one
3p-0H-5-cholestenoic acid 7u-OH-4-cholesten-3-one
F-reductase deficiency e
Oysterol v .
— - 7a-OH-5p-cholestan-3-one 7o, 120-diOH-5p -cholestan-3-one
deficiency
' 5p-cholestant3a, 7a-diol 53-cholestan-Ja, 7, 12a-triol
3, 7a-diOH-5-cholestenaic acid o
Sterol 27-fydroxplase geficiency (CTX) _t
37-HSD deficiency ¥ _
Sp-cholestan-3a, 7a, 27-triol 5p-cholestan-3a, 7a, 120,27-tetrol
7a-0H-3-ox0-4-cholestenoic acid ) ¥ o
3,7 diCH-5-cholestonaic acid 3, 7o, 12 -triOH-S-cholestanoic acid
¥
# (25R)-30, 7u-diOH-5¢ -cholestanoyl-CoA (25R)-3a, 7, 120-triOH- 5p-cholestanoyl-Cod
)
AMACR deficrency -
i)
i v .
% (255)-3a, 7a-diOH-55-cholestanayl-Cod (255)-3a, 7o, 1 20-triOH-5 -cholestanoyl-CoA
g
0
o ¥
5 3, 7o -diOH-5p -cholest-24-enoyl-CaA 3o, 7o, 120-triOH-56 -cholest-24-enoy|-Cod
E DBP deficiency .
¥ 5
% | 3a,7a-diOH-56-24-oxocholestanoyl-Col 30, 70,1 20-triOH-5p -24-oxocholestanayl-CoA
‘g 5CPx deficiency
¥
| Ja, 7a-di0H-50-cholanoyl-CoA 3, 7o, 12 -triOH- 5p-cholanoyl-Coa
! Cholic acid
Chenodeoxychalic acid IC 30

-\I

Slika 1 : Put sinteze Zu¢nih Kiselina i poremecaje, koji nastaju manjkom odredenog enzima.(Haas et al, 2012)
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4.2 Epidemiologija

Ova skupina bolesti je jako rijetka, prevalencija svih poremecaja u sintezi Zu¢nih kiselina je
1-9 na 1.000.000 osoba. Oni zauzimaju 1 do 2% neobja$njenih kolestaza u novorodencadi
(Haas et al, 2012).

4.3 Klinicka slika i dijagnostika

Simptomi poremecaja u sintezi zu¢nih kiselina su isti kao 1 kod svake druge kolestaze, ali
njihova pojava je jako raznolika. Nisu uvijek prisutni simptomi kolestaze kao §to je zutica i
pruritus, nego nekada postoje samo simptomi hipovitaminoza, zbog smanjene apsorpcije
vitamina topljivih u mastima. Upravo zbog toga postoji velike razlike izmedu bolesnika. Kod
neke djece prvi simptomi mogu biti uzrokovani manjkom vitamina E, kao S$to je ataksija ili

miopatija, dok je kod drugih jedini simptom katarakta zbog manjka vitamina D.

Laboratorijski nalazi pokazuju smanjen GGT 1 smanjene razine Zu¢nih kiselina u krvi, §to

ovaj poremecaj razlikuje diferencijalno dijagnostic¢ki od PFIC-a.

Najvazniji test za dokazivanje bolesti je analiza urinarnih kolanoida (zu¢nih kiselina i zu¢nih
alkohola) s elektrosprej ionizacijskom dvojnom spektrometrijom masa, ili nekim drugim
tipom masene spektrometrije. Taj test pokazuje to¢no mjesto na kojem je doslo do pogreske u

sintezi Zucnih kiselina (Haas et al, 2012).

Poremecaj u sintezi zu¢nih kiselina isto spada u autosomno recesivne bolesti, moguce je
napraviti 1 molekularnu dijagnostiku i to¢no utvrditi mjesto nastanka poremecaja. Na slici 2
imamo tablicu u kojoj su prikazani poremecaji enzima, mutirani geni koji su ih prouzrokovali

i metaboliti koji se zbog tog manjka nakupljaju.
4.4 Terapija

Jedina terapija dodatak nadomjesnih Zzucnih kiselina, kenodeoksikolne, kolne i
ursodeoksikolne, u prehranu. U pocetku terapije vazna je i nadomjesna terapija vitamina, koja
se prekida nakon normalizacije razine vitamina u krvi. Kod prehrane bi se trebali drzati

karakteristi¢nih odrednica, koje su navedene u terapiji PFIC-a (Haas et al, 2012).
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Defect

Metabolite

3p-hydroxy-A™-C27-steroid dehydrogenase deficiency

HSD3B7
16p11.2-12
OMIM: 23110

A'-3-oxosteroid 5-B-reductase deficiency

AKR1D1
7931
OMIM: 235555

Defects of peroxisomal biogenesis
Multiple
OMIM: 214100

Sterol 27-hydroxylase deficiency
(cerebrotendinous xanthomatosis)
CYP27A1
2q33-qter
OMIM: 213700

Cholestatic liver disease
Multiple

Glyco-dihydroxy-5-cholenoic acid
Glyco-trihydroxy-5-cholenoic acid
Dihydroxy-3-cholenoic acid sulphate

Trihydroxy-5-cholenoic acid sulphate

Glyco-hydroxy-oxo-cholenoic acid
Glyco-dihydroxy-oxo-cholenoic acid
Tauro-hydroxy-oxo-cholenoic acid
Tauro-dihydroxy-oxo-cholenoic acid

Tauro-tri-hydroxycholestanoic acid

Tauro-tetra-hydroxycholestanoic acid

Glucuronide-53-cholestane-tetrol
Glucuronide-5p-cholestane-pentol

Glyco-chenodeoxy-cholic acid
Glyco-cholic acid
Tauro-chenodeoxy-cholic acid
Tauro-cholic acid

Slika 2: Terapija PFIC-a (Haas et al, 2012)
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5. SINDROMI VEZANI UZ NASTANAK KOLESTAZE SA NISKIM
GGT-OM

5.1 ARC sindrom

Ime ovog sindroma dolazi od prvih slova tri poremecaja koji ga sastavljaju: artrogripoza,
renalna bolest 1 kolestaza. Artrogripoza je poremecaj u kojem bolesnik ima kontrakture u
zglobovima na najmanje dva podrucja u tijelu. Renalna bolest varira od obi¢ne tubularne
acidoze pa do kompletnog Fanconijevog sindroma. Kolestaza nastaje zbog hipoplazije Zu¢nih

vodova, a prezentira se sa niskim GGT-om.

Bolest je autosomno recesivna i jako rijetka, zabiljeZena u samo stotinjak slucajeva, a nastaje

zbog mutacije jednog od dva gena: VPS33B ili VIPAS39 (Zhou & Zhang, 2014).
Ne postoji specificna terapija za ovaj sindrom, a pacijenti ve¢inom umiru u prvoj godini
Zivota.

5.2 Zellwegerov sindrom

Zellwegerov sindrom je najtezi oblik peroksisomske bolesti. Karakteriziran je dismorfi¢nim
crtama lica, hipotonijom, epilepticnim napadajima i cisticnim malformacijama mozga i

bubrega.

Incidencija bolesti je 1 na 50.000 (Breitling, 2004).

Terapija se sastoji od antiepileptika i ostale simptomatske terapije Kkolestaze. Vecina
pacijenata umire u prvoj godini Zivota.

5.3 Smith-Lemli-Opitz sindrom

Ovaj sindromom spada u autosomno recesivne poremecaje u kojima imamo defekt enzima
DHCRY koji je vazan u sintezi kolesterola.

Sindrom se ocituje mentalnom retardacijom, dismorficnim crtama lica, sindaktilijom,
mikrocefalijom i ostalim deformacijama. U samo 16% pacijenata postoji i jetrena bolest sa

niskim razinama GGT-a.
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5.4 Obiteljska hiperkolanemija

Ova bolest nastaje zbog mutacije 2 gena. Prvi je TJP2 gen, koji kodira protein potreban za
tight junction veze u stanicama jetre 1 njegov manjak dovodi do povecanog otpusStanja zu¢nih
kiselina u krv. Drugi gen je BAAT 1 on kodira enzim za konjugaciju zucnih kiselina. Zbog

njegova manjka se otpustaju samo nekonjugirane zucne kiseline.

Bolest je autosomno dominantna, iako su zabiljezeni slucajevi i oboljelih heterozigota i

zdravih homozigota §to ukazuje na moguénost uloge i drugih gena u nastanku bolesti.

Hiperkolanemija se prezentira svim ranije spomenutim simptomima kolestaze, tako da se i

lije¢i simptomatski. Vecina djece vise ne treba terapiju ursodeoksikolnom kiselinom u starijoj

dobi.
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6. SLUCAJ 1

Zensko dojende u dobi od pet mjeseci dolazi u KBC Zagreb radi obrade Zutice. Iz anamneze
doznajemo da je djevojcica rodena 2 tjedna prije termina carskim rezom zbog sumnje na
intrauterini zastoj rasta. Porodajna masa joj je bila 2900 grama, a opseg glave 51 centimetar.
Neposredno po porodaju nije imala zuticu. U drugom mjesecu zivota uocena je potreba za
razvojnim vjezbama i kontrolama kod neuropedijatra, koji je prvi uocio zuticu. Nakon obrade
u lokalnoj bolnici i nalaza konjugirane hiperbilirubinemije s normalnim nalazom GGT-a,

dolazi na daljnju obradu u KBC Zagreb.

Pacijentica je ikteri¢na, urednih vitalnih funkcija, tjelesne tezine 6550g, duZzine tijela 66.5cm,
te ne odaje dojam teSkog bolesnika. Koza i vidljive sluznice su joj Zute, ali bez pojaanog
venskog crteza, lezija od CeSanja, te angioma, ksantoma ili petehija. Trbuh joj je mekan i
bezbolan na palpaciju, jetra se palpira 4cm ispod desnog rebrenog luka, dok se slezena ne

palpira. Neuroloski status joj je uredan.

Napravljena je kompletna krvna slika, sa biokemijom 1 kvalitativna analiza mokrace sa
sedimentom. Od patoloskih vrijednosti nadena je blaga normocitna anemija (Eritorciti 3.31,
hemoglobin 99), hiperbilirubinemija (125, od ¢ega direktnog bilirubina 67), te poviSene
vrijednosti jetrenih enzima ALT (279) i AST (444), dok su GGT (20) i AF (325) bili uredni.
U koagulogramu su nadene snizene vrijednosti PV-a (0.45) i INR-a (1.54). Napravljen je i
seroloski nalaz na CMV, HCV, toksoplazmu 1 rubelu od kojih su svi bili negativni. MSCT
abdomena 1 zdjelice je pokazao uredan nalaz. U bioptatu jetre naden je umjereni poremecaj
arhitekture, u portalnim prostorima je nadena obilnija duktalna proliferacija, a zu¢ni kanali¢i
stisnuti okolnim vezivom. Hepatociti su bili od urednih, preko hidropskih promijenjenih do
gigantocita. Rezultati napravljenih pretraga su upucivali da je rije¢ o progresivnoj obiteljskoj

intrahepatalnoj kolestazi.

Po postavljanju radne dijagnoze, poslan je uzorak krvi na gensku analizu u Nizozemsku, te je
propisano uzimanje ursodeoksikolne Kkiseline, kapi vitamina D, te dodatak triglicerida

srednjeg lanca pri svakom obroku.

Pacijentica je naru€ivana na kontrolne preglede svakih par mjeseci, u kojima su praceni
jetreni enzimi, bilirubin, albumini, fibrinogen i koagulogram. Izmjerene su joj i visoke razine

zucénih kiselina u serumu koje su potvrdivale ranije postavljenu dijagnozu. Terapiji su dodani
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vitamini A i E, te je pocela dobivati i inekcije vitamina K, nakon kojih je nastalo drasti¢no
poboljsanje PV-a (0.78). Zbog zaostajanja u rastu propisan je i dodatak maldekstrina u

prehranu. Dodan je i preparat zeljeza koji je popravio anemiju.

Budu¢i da PFIC najéeS¢e zavrSava cirozom jetre, napravljena je i obrada roditelja, kojom je

nadeno da otac odgovara kao potencijalni donor jetre.

Pacijentica je prac¢ena pet godina, unutar kojih je zabiljezeno variranje vrijednosti bilirubina i
ostalih pokazatelje jetrene funkcije. Sa skoro napunjenih pet godina zivota dolazi do naglog
klinickog pogorsanja u smislu ikterusa i povisenih vrijednosti laboratorijskih nalaza, zbog
cega je ucinjena vanjska bilijarna diverzija, koja dovodi do privremene stabilizacije. Tri
mjeseca nakon operacije dolazi do ponovnog pogorsanja, te je nastala potreba za redovitom

nadomjesnom terapijom derivatima eritrocita, trombocita, albumina i svjeze smrznute plazme.

Pet mjeseci nakon operacije bilijarne diverzije pacijentica je podvrgnuta transplantaciji 2. 1 3.
segmenta oceve jetre. Sama operacija prolazi dobro, ali se poslijeoperativni tijek komplicira

razvojem subfreni¢nog apscesa uz pogorsanje klinickog stanja i laboratorijskih nalaza.

Idu¢a tri mjeseca nekoliko je puta kirurski evakuirana subdijafragmalna kolekcija, te je
propisana jaka terapija antibioticima 1 antimikoticima, zbog infekcije visestrukim rezistentnim
bakterijama, gljivama i virusima. Nastavlja se pogorSavanje opceg stanja, uz neprestane
potrebe nadomjesStanja albumina i derivata krvi. Unato¢ mnogobrojnim metodama i naporu
medicinskog osoblja, pacijentica ulazi u septicki Sok, te umire od kardiorespiratornog aresta

sa nepunih Sest godina Zivota.
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7. SLUCAJ 2

Zensko dojende u dobi od 3 mjeseca i 3 tjedna dolazi u KB Split zbog proljeva i povra¢anja.
Nakon napravljene obrade i dijagnoze akutnog gastroenterokolitisa otpusta se na ku¢nu njegu
nakon poboljsanja stanja. U biokemijskom nalazu krvi nadena je poviSena razina AF-a (944).
Deset dana nakon prve hospitalizacije dolazi zbog bronhopneumonije. Osim febriliteta, u
statusu se zamjecuje i njeno blago zaostajanje u rastu, buduéi da je izgubila 340 grama od
prvog dolaska(5420 grama - 5080 grama). Buduci da dalje ima obilne, pjenusave i smrdljive
stolice joj je postavljena dijagnoza kroni¢nog proljeva s pothranjenos¢u. Obradom je

iskljucena dijagnoza cisti¢ne fibroze.

Njezin tre¢i dolazak u bolnicu je u dobi od 7.5 mjeseci puno je ozbiljnije prirode nego prva
dva. Naime pacijentica dolazi blijeda, tahikardna, sa anamnezom krvarenja iz nosa, te
hematemezom i melenom. U statusu su nadeni i multipli hematomi po tijelu. Dijagnosticirano
je stanje hemoragi¢nog Soka i1 uspjesno lijeceno pripravcima eritrocita i vitaminom K. Osim
poremecaja faktora koagulacije i anemije od krvarenja, u biokemijskim nalazima je naden 1
povisen bilirubin (122), snizene vrijednosti kalcija (2.03) 1 fosfata (0.97), te daljnje povisenje
alkalne fosfataze (737). Markeri hepatitisa su bili negativni, a biopsija jetre nije bila moguca
zbog prethodnog hemoragi¢nog Soka. Iz anamneze doznajemo da je uzimala najviSe
dopustive doze paracetamola, pa je pacijentica puStena na kué¢nu njegu pod sumnjom trovanja
istim.

Nakon dva mjeseca, u dobi od 11 mjeseci, opet se javlja u bolnicu zbog proljevastih stolica i
nenapredovanja na tezini (6600 grama, ispod 5. centile). U statusu je nadena povecana jetra
(2cm), te poviseni nalazi bilirubina (120) 1 AF-a (1609). U statusu se prvi puta primjecuju
ekskorijacije zbog CeSanja te se postavlja dijagnoza blage kolestaze nepoznate etiologije.
Nakon 2 mjeseca ucinjena je i biopsija jetre i nadene su povisene vrijednosti zu¢nih kiselina u
serumu, a budu¢i da su oboje ukazivali na kolestazu, je potvrdena dijagnoza neonatalne
kolestaze. Propisan joj je fenobarbital, ursodeoksikolna kiselina, Zeljezo, te vitamini D, B-
kompleks i C. U prehranu su joj dodane masne kiseline srednjih lanaca i glukoze, te je
poslana u KBC Zagreb na daljnju obradu.

Po primitku u Zagrebu djevojcici je u€injena detaljna obrada u tri navrata. U krvi su nadene
snizene vrijednosti kalcija i fosfata, koje su skupa sa smanjenom gusto¢om kostiju (nadenom

denzitometrijom) upucivale na rahitis koji je rezistentan na pripravke vitamina D. Daljnjim
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pretragama kojom su iskljuCene bolesti crijeva, ARC sindrom i1 Aegensov sindrom,
zakljuceno je da pacijentica boluje od PFIC-a 1 ili 2. U terapiju joj je uveden Kalcij, te

rimfampicin, a izbacen fenobarbital zbog moguceg negativnog utjecaja na gustocu kostiju.

Pacijentica je redovito dolazila na kontrole, te je poCela napredovati na tezini, ali jetrena
funkcija joj se unato¢ terapiji nastavila pogorSavati. Sa 6 godina i 4 mjeseca ucinjena joj je
operacija parcijalne unutarnje drenaze zuci, koja je protekla uredno. Unato¢ kratkotrajnom
klinickom poboljsanju nije zaustavljena progresivna ciroza jetre. U devetoj godini Zivota,
zbog naglog klinickog pogorsanja ucinjena joj je transplantacija maj¢inog 3. segmenta jetre.
Operacija je prosla uspjesno, osim nastanka postoperativnog subdijafragmalnog apscesa, koji
je laparotomski evakuiran. Proslo je 3 godine od operacije i pacijentica nema nikakvih
simptoma.
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8. SLUCAJ 3

Musko dojence u dobi od 2 mjeseca dolazi u bolnicu zbog nenapredovanja na tjelesnoj tezini i
Cestih regurgitacija poslije obroka . Kao novorodence je imao novorodenacku zuticu, koja je
lijecena fototerapijom. Pri prijemu se primjecuje blaga hipotrofija muskulature, subiktericna
boja koze, no bez znakova grebanja i zuCkaste bijeloocnice. Jetra mu je palpabila 1 centimetar
pod desnim rebrenim lukom. U krvnim nalazima se pronalazi poviseni bilirubin (72, od ¢ega
konjugirani 34), te poviseni jetreni enzimi AST (255) i ALT (308). GGT je bio unutar granica
referentnih vrijednosti. Napravljena je kompletna obrada pacijenta u kojoj je od znacajnijih
nalaza naden blagi eritem u distalnom dijelu jednjaka ezofagogastroskopijom,
periventrikularna hipoksija na ultrazvuku mozga i foramen ovale apertum na ultrazvuku srca.
Zbog nalaza ultrazvuka srca propisan mu je fenobarbital i vjezbe gimnastike, a zbog
gastroezofagealnog refluksa mu je povecana gustoca zamjenskog obroka. Pacijent je pusten sa

dijagnozom sindroma neonatalnog hepatitisa i narucen na pregled za 3 mjeseca.

Nakon dvije godine, u dobi od 22 mjeseca, dolazi opet na kliniku zbog ikterusa nastalog
nakon crijevne viroze. Vidi se napredak u tijelesnoj tezini, te sa svojih 13 kilograma pacijent
spada izmedu 50. 1 75. centile. Status mu je uredan, osim vidljivih ekskorijacija po kozi, zbog
grebanja. U krvi mu se nalazi poviSen bilirubin (122, direktni 68), te poviSene razine jetrenih
enzima AST (50) i AF (697), sa i dalje normalnim razinama GGT-a (11). Unutar boravka
pratene su mu stolice, koje izgledaju obojane i masne. U terapiju mu je uvedena

ursodeoksikolna kiselina.

Trec¢i napadaj Zzutice se dogodio 6 mjeseci nakon zadnjeg prijema. Ovoga puta su mu, osim
uobicajenih jetrenih nalaza, koji su bili poviSeni kao i1 zadnji put, mjerene i razine Zu¢nih
kiselina u krvi. Bile su izrazito povisene (421.5). Ova pretraga je razlucila izmedu dijagnoza
poremecaja sinteze zucnih kiselina i obiteljske intrahepatalne kolestaze s normalniom GGT-
om. Zbog rekurentnih simptoma sumnjalo se na blazi, BRIC 1 ili 2, oblik bolesti. U terapiju

mu je uveden i rimfapicin.

U meduvremenu, u bolnicu dolazi 1 pacijentova mlada sestra, u dobi od 11 mjeseci, sa slicnim
simptomima Zutice i ekskorijacija od grebanja.. Jetra joj je takoder povecana, te se palpira 3
centimetra pod desnim jetrenim rubom. Nalazi jetrenih enzima su takoder poviseni, bilirubin
95 (direktni 56), AST 58, te AF 727. Jedina razlika izmedu nalaza je bila, $to pacijentica nije

imala poviSene vrijednosti zucnih kiselina u serumu. To je ukazivalo viSe na poremecaj u
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sintezi zu¢nih kiselina, nego na obiteljsku intrahepatalnu kolestazu sa normalnim GGT-om,
kao kod brata. Buduc¢i da je teSko vjerovati da postoje dvije razliite bolesti unutar jedne
obitelji, poslani su uzorci DNK-a na analizu mutacija za PFIC1 i PFIC2. Biopsija je odgodena
do dolaska rezultata. Zbog genske povezanosti bolesti i fenotipske ekspresije kod brata i

sestre, testiran je 1 najmladi brat, kod kojega nalazi nisu pokazali nikakve poremecaje.

U meduvremenu su prispjeli rezultati genske analaize kojima nije dokazano postojanje
nijedne PFIC/BRIC mutacije. Idu¢i dijagnosticki korak je bila analiza uzoraka urina svo troje
brace na poremecaje u sintezi zu¢nih kiselina. | njima nije dokazano postojanje mutacije.

Zasad su iscrpljene sve dijagnosticke mogucnosti.

Pacijentici je propisana ursodeoksikolna kiselina, kolestiramin, rifampicin, vitamin D i

fenobarbital.

Nakon 4 godine, na kontrolnom pregledu i pacijent i pacijentica izgledaju zdravo, uz blage
ekskorijacije kod pacijentice, te se ukida terapija kod pacijenta, a reducira dio terapije kod

pacijentice.
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9. ZAKLJUCAK

Bolesti kolestaze, koje se prezentiraju sa niskim ili normalnim razinama GGT-a su skupina
rijetkih, ali teskih bolesti. Buduéi da Zu¢ ima veliku ulogu u probavi masti, koja za sobom
povlaci 1 probavu vitamina topljivih u mastima, postoji veliki spektar simptoma koji se
pojavljuju kod poremecaja njene sinteze ili transporta. Indirektno, zbog kolestatskog oStec¢enja
jetre 1 smanjenja njene funkcije, taj se spektar dodatno proSiruje. Osim velikog broja
simptoma, njihova je pojava jako varijabilna od pacijenta do pacijenta, §to dodatno otezava
dijagnozu ovih bolesti. Iz tog razloga je vazno dobro poznavati funkciju zuci i simptome koje
kolestaza izaziva, da bi se $to prije na nju posumnjalo. Nakon otkrivanja kolestaze, razina
GGT-a u krvi nam mora pobuditi sumnju na ovu skupinu rijetkih bolesti. Uz poznate
simptome, razine bilirubina, Zu¢nih kiselina i GGT-a u krvi, te biopsiju jetre mozemo 1 bez
genske analize postaviti dijagnozu PFIC-a ili poremecaja sinteze zu¢nih kiselina. Iako je
terapija simptomatska, a jedino izljecenje je transplantacija jetre, vazno je te bolesti otkriti $to
prije da bi se progresija ciroze usporila i pronaSao odgovaraju¢i donor. Spoznaja o
nasljednosti ovih bolesti nam omogucuje preventivnu dijagnostiku ostalih ¢lanova obitelji, a
uz gensku analizu omoguceno je i testiranje buducih roditelja i zametka, te planiranje
trudnoce. 1z svega ovoga da se zakljuciti da rijetkost ovih bolesti ne umanjuje njihovu tezinu,

te vaznost Sto ranije dijagnostike.
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