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POPIS | OBJASNJENJA KRATICA

ALP-alkalna fosfataza

AST-asparat transaminaza

ALT-alanin transaminata
GGT-gamaglutamil transferaza
HCG-humani korionski gonadotropin
IUGR-intrauterini zastoj u rastu
IKT-intrahepati¢na kolestaza u trudnodi
DILI-drug-induced liver injury
BRIC-benigna rekurentna intrahepati¢na kolestaza
U/L-jedinica po litri

mmol/L-milimol po litri

mcmol/L-mikromol po litri
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1. SAZETAK

NASLOV RADA: Ucestalost pojave ostecenja jetre s pruritusom kod trudnica zaprimljenih u
KB Sveti Duh u periodu 2016.-2020.

AUTOR: Ena Paveli¢

Ostecenja jetre popracena pruritusom vrlo su ¢esta u trudnoci. Naime procjenjuje se da
pruritus zahvaca gotovo 20% trudnica (1). Tijekom trudnoce dolazi do niza fizioloskih
promjena u cijelom tijelu Zene pa tako i u jetri. Osim Sto povecanje maternice dovodi do
progresivnog pomaka osita kranijalno (maksimalno ¢ak do 4 cm) pa samim time i jetre,
biokemijski parametri jetrene funkcije mogu biti promijenjeni. Tako dolazi do vrlo zamjetnog
poviSenja koncentracije ukupnog kolesterola i triglicerida, serumske koncentracije ALP-a,
koja se povecava Cak 2-4 puta u odnosu na normalu (pogotovo zbog sinteze ALP u posteljici).
Serumska koncentracija GGT-a mozZe biti znatno smanjena, a koncentracija 5'-nukleozidaze
blago povisena. Medutim, uocljivo povisenje serumske koncentracije aminotransferaza,
bilirubina ili ukupnih Zuénih kiselina tijekom trudnoée moze ukazivati na ozbiljnu patologiju
jetre te na nuznost daljnje klinicke obrade (2). Pretpostavlja se da povecane koncentracije
spolnih hormona tijekom trudnoée (estrogena i progesterona), pogotovo u 2. i 3.
tromjesecju, pridonose metabolickoj opterecenosti jetre, Sto potom rezultira povisenim
serumskim pokazateljima kao Sto su ALT, AST, GGT, ALP i Zucéne kiseline, Sto takoder ide u
prilog Cinjenici da se neki od navedenih jetrenih poremecaja i javljaju uglavhom krajem 2. i
tijekom 3. tromjesedja.

Keywords: jetra, pruritus



2. SUMMARY

TITLE: Frequency of liver damage with pruritus in pregnant women admitted at the
University Hospital "Sveti Duh" in the period 2016-2020

AUTHOR: Ena Paveli¢

Liver damage accompanied by pruritus is very common in pregnancy. Namely, it is
estimated that pruritus affects almost 20% of pregnant women (1). During pregnancy,
numerous physiological changes occur in a woman's entire body, including the liver. In
addition to the fact that the enlargement of the uterus leads to a progressive shift to the
cranial direction (up to a maximum of 4 cm) and thus the liver, the biochemical parameters
of liver function can be changed. Thus, there is a very noticeable increase in the
concentration of total cholesterol and triglycerides, the serum concentration of ALP, which
increases as much as 2-4 times compared to normal (especially due to the synthesis of ALP in
the placenta). Serum GGT levels may be significantly reduced and 5'-nucleosidase levels may
be slightly elevated. However, a marked increase in serum aminotransferases, bilirubin or
total bile acids during pregnancy may indicate serious liver pathology and the need for
further clinical treatment (2). Increased concentrations of sex hormones during pregnancy
(estrogen and progesterone), especially in the 2nd and 3rd trimesters, are thought to
contribute to the metabolic load of the liver, which then results in elevated serum levels
such as ALT, AST, GGT, ALP and bile acids, which also supports the fact that some of these
liver disorders also occur mainly in the late 2nd and during the 3rd trimester.

Keywords: liver, pruritus



3. UvOoD

3.1. Klasifikacija bolesti jetre u trudnodi

Postoji viSe razli¢itih nacina klasifikacije bolesti jetre u trudnoéi koje se
medusobno isprepliéu, ali se baziraju na drugacijim uzrocima. U literaturi se ¢esto nailazi na
podatak da se bolesti jetre u trudnodi dijele u tri kategorije, ovisno o njihovom postojanju
prije trudnode. U prvu kategoriju spadaju bolesti specificne za razdoblje trudnode i
uzrokovane trudno¢om. Medu njih spadaju hyperemesis gravidarum, intrahepati¢na
kolestaza, preeklampsija, eklampsija i HELLP sindrom. U drugu grupu spadaju bolesti jetre
Cija se klinicka slika pojacava samom trudnoéom, poput hepatitisa E, kolelitijaze, Budd-
Chiarijevog sindroma. U trecu skupinu spadaju tesSke kroni¢ne bolesti jetre koje se samom
trudnoc¢om jos$ i pogorsavaju, kao $to su autoimunosni hepatits i Wilsonova bolest (3). Neki
autori dijele poremecaje jetre u trudnodi u dvije glavne kategorije, ovisno o njihovoj
povezanosti s preeklampsijom. Tako su HELLP sindrom i akutna masna jetra povezane s
preeklampsijom, dok hyperemesis gravidarum i intrahepati¢na kolestaza nisu povezani s
njom (4). Takoder postoji i klasifikacija bolesti jetre u trudnodi s obzirom na njezino
razdoblje: bolesti jetre u ranoj trudnodi (hyperemesis gravidarum) te bolesti jetre u kasnijoj
trudnodi (intrahepati¢na kolestaza, akutna masna atrofija jetre, preeklampsija/eklampsija i
HELLP sindrom) (5).

3.2. Pruritus

Pruritus predstavlja izraZeni svrbez koZe koji se mozZe pojaviti u razli¢itim klini¢kim
entitetima, Cesto kod jetrenih bolesti koje se ocituju hiperbilirubinemijom, kolestazom,
porastom transaminaza, ali i kod nekih alergijskih i upalnih zbivanja. To€an mehanizam
nastanka pruritusa joS uvijek je nepoznat. Moze se javljati periodi¢no u epizodama ili trajati
kontinuirano, zahvadajudi dijelove tijela ili cijelo tijelo (generalizirani pruritus). Neki od ¢eséih
klinickih entiteta povezanih s pojavom izrazitog svrbeZza su kontaktni dermatitis, ekcem,
urtikarija, neurodermatitis, prurigo i kozni pruritus. Takoder pruritus moZe proizaci iz nekih
sistemskih (npr. intrahepati¢na kolestaza trudnoée koja zapocinje intenzivnim svrbezom
dlanova i tabana) i metabolickih poremecaja, upalnih bolesti, infekcija, neuroloskih
poremecaja, endokrinih poremecaja, karcinoma i psiholoskih poremecaja. Smatra se da je
pruritus uzrokovan veéim brojem faktora u tijelu, ukljucujuéi unutrasnje, ali i vanjske faktore.
Unutrasnji faktori mogu biti povezani s kronicnom infekcijom, poremeéenom krvnom
cirkulacijom, endokrinoloskim i metabolickim promjenama, nasljednom sklonosti alergijama.
U vanjske faktore spadaju hrana, lijekovi, kemikalije, Zivotinjske dlake i slicno (1).



lako se u proslosti smatralo da pruritus nastaje na temelju djelovanja histamina, neka novija
istrazivanja navode povezanost nastanka pruritusa s djelovanjem nekih drugih medijatora,
poput 5-hidroksitriptamina, opioidnih peptida i proteaza (6).

Klinicka klasifikacija pruritusa temelji se na mehanizmima perifernog i centralnog Zivéanog
sustava. Pruritus je podijeljen u 5 klasifikacijskih kategorija: pruritus iz koZe (engl. skin-
derived pruritus), neuropatski pruritus, neurogeni pruritus, psihogeni pruritus i mjeSoviti
(engl. mixed) pruritus. Pruritus iz koZe uglavnom je uzokovan upalom, suho¢om, ozljedom
koze. Nadrazaj se registrira provodenjem C Ziv€anih vlakana. U ovu kategoriju spadaju
urtikarija, scabies i ugrizi insekata. Neuropatski pruritus povezan je s patoloskim alteracijama
u aferentnom putu senzornih Zivéanih vlakana. Jedan od njegovih oblika je postherpeti¢na
neuralgija. Neurogeni pruritus potjece iz centralnog Zi¢anog sustava, pri ¢emu je svrbez
rezultat indukcije i transmisije medijatora i receptora, bez ozljede Zivaca. Tako je kolestatski
pruritus uzrokovan opioidnim peptidima koji djeluju na mi-opioidne receptore. Psihogeni je
pruritus funkcionalni svrbezni poremecaj uzrokovan psiholoskim faktorima i psihijatrijskim
abnormalnostima. Parazitofobija je ¢esto karakterizirana psihogenim pruritusom. MjeSoviti
je pruritus uzrokovan brojnim faktorima i posredovan dvama ili viSe mehanizmima. Primjer
za to je atopijski dermatitis koji uklju€uje i pruritus iz koZe, ali i neurogeni pruritus (6).

3.3. Ostecenja jetre s pruritusom ili bez njega

U medicini je takoder prisutna odredena skupina bolesti jetre s razlicitim
karakteristikama i spektrom klinickih znakova. Uzroci mogu biti razli¢iti, od urodenih i
genetskih (nedostatak alfa-1-antitripsina, Crigler-Najjarov sindrom, progresivna familijarna
intrahepaticna kolestaza, Wilsonova bolest, primarni sklerozirajuéi kolangitis, primarni
bilijarni kolangitis) pa do stecenih (alkoholna bolest jetre, ciroza jetre, hepatitis B i C,
otrovanje metotreksatom i slicnim hepatotoksi¢nim lijekovima itd). Crigler-Najjarov sindrom
je Kkliniéki entitet koji spada u nasljedne hiperbilirubinemije s predominantno
nekonjugiranim bilirubinom, Sto znacdi da se u krvi pacijenata nalazi manje od 20%
konjugiranog bilirubina. Pojavljuje se u dvama oblicima, odnosno u tipu | i tipu Il, u kojima je
rije¢ o mutacijama UGT1A1 gena. Tip | nasljeduje se autosomno-recesivno, nema enzimske
aktivnosti UGT-a te dijete umire tijekom prve godine Zivota. Tip Il karakteriziran je
djelomi¢nim manjkom enzima, a nasljeduje se autosomno-dominantno (7). Pretpostavlja se
da se Crigler-Najjarov sindrom javlja s uéestalos¢u od 0.6 do 1.0 na milijun Zivorodene djece
(8). Hepatitis C stecena je bolest jetre uzrokovana RNA-flavivirusom HCV, koji se prenosi
parenteralno i to najc¢esée putem krvi. Pretpostavlja se da je u Europi i Sjevernoj Americi
1.5% stanovnista zaraZzeno tim virusom. Bududi da cjepivo protiv hepatitisa C (za razliku od
cjepiva za hepatitis B) joS nije razvijeno, smatra se velikim javnozdravstvenim problemom.
Hepatitis virus djeluje na tkivo jetre tako da oStecuje hepatocite i ujedno izaziva upalnu
reakciju.



Direktno oSteéenje nastaje zbog citolitickog djelovanja u hepatocitima, a indirektno tako Sto
se virus inkorporira u genom jetrenih stanica pa pocne producirati virusne antigene, pri
¢emu tijelo pacijenta pocinje producirati limfocite T, koji potom ubijaju inficirane hepatocite
inducirajéi im apopotozu (7). Hepatitis C vrlo Cesto prelazi u kroni¢ni oblik, izazivajudi
dodatna osStecenja jetrenog parenhima te razvoj ciroti¢nih promjena koje potom mogu
prijeéi i u hepatocelularni karcinom. Donedavno je jedina terapijska mogucnost za hepatitis C
bila primjena kombincaije pegiliranog interferona i ribavirina (PEG/RBV) (9). Medutim danas
se koriste i neke novije vrste lijekova poput Sofosbufira koji je inhibitor nukleotidnog analoga
polimeraze, a moZe se primjenjivati kao monoterapija ili u kombinaciji s ledipasvirom ili
velpatasvirom (inhibitorima nestrukturalnog proteina 5A) (10).

Medu rjede poremecaje jetre spadaju i ozljede jetre uzrokovane lijekovima (engl. DILI; drug-
induced liver injury), ali i ostala toksi¢na osteéenja jetre. Javljaju se kod manje frakcije ljudi
zbog izloZenosti i dugotrajne primjene lijekova, biljnih pripravaka, dodataka prehrani
(vitamina i minerala). DILI-ji predstavljaju vrlo opasne klinickopatoloske entitete koji mogu
rezultirati hitnom hospitalizacijom, zatajenjem jetre, smréu ili hitnom potrebom za
transplantacijom jetre. Mogu se klini¢ki oCitovati kao akutni pocetak virusnog hepatitisa ili
kao pojava akutne kolestaze koja nestane pri prestanku uzimanja doti¢nih lijekova,
suplemenata ili biljnih pripravaka (11). Jedan od lijekova koji je poznat po svom potencijalno
hepatotoksicnom djelovanju jest metotreksat. To je antagonist folne kiseline koji se
primjenjuje u lijecenju imunoloskih, reumatoloskih i onkoloskih pacijenata. Prijavljene stope
abnormalnosti jetrenih pokazatelja u krvi jako variraju. Pocdetna izvjes¢a o hepaticnoj
toksi¢nosti i smrti uzrokovanoj metotreksatom iznosila su kumulativnu incidenciju od 48.9%
za poviSene transaminaze te 16.8% za transaminaze viSe od dvostruko povisene iznad gornje
granice. Medutim, izgleda da se jetrena toksi¢nost uzrokovana metotreksatom smanjivala s
vremenom, $to je vjerojatno povezano s usavrSavanjem terapijskog doziranja metotreksata,
bilo u monoterapiji ili kombinaciji s drugim lijekovima. Sustavni pregled iz 2009. godine
promatrackih studija izvijestio je da su poviSene transaminaze pronadene u 20% bolesnika
lijeCenih metotreksatom tijekom godinu dana, s transaminazama vec¢im od dvostruke gornje
granice normale u 13% pacijenata (12). U trudnodi opasnost od DILI-ja moze biti vrlo ozbiljna
s loSim perinatalnim ishodima, pogotovo uzima li majka vise lijekova. Tako je studija radena
u JZ Walesu pokazala da je 4 od 142 trudnica (2.8%) s abnormalnim jetrenim laboratorijskim
paramentrima imalo DILI (13, 14). Kasnija je studija u Singapuru izvijestila da je 1 od 48
trudnica (2,1%) s abnormalnim jetrenim laboratorijskim parametrima te 1 od 29 trudnica
predstavljenih u tre¢em tromjesecju (3,4%) imala DILI (15, 14). Medutim neki autori smatraju
kako se DILI-ji prerijetko prijavljuju u svakodnevnoj ginekoloskoj praksi, pogotovo ako se
uzme u obzir da DILI mozZe biti razvijen ve¢ nekoliko tjedana ili mjeseci nakon uzimanja
odredenog lijeka (14, 16, 17, 18). Takoder neki lijekovi Cija se upotreba smatra sigurnom u
trudnodi (glede teratogenosti), kao Sto Sto su alfa-metildopa i propiltiouracil mogu dovesti
do razvoja DILI-ja kod trudnica (14).



Ostali lijekovi koji se takoder smatraju sigurnima u trudnodi, a mogu djelovati
hepatotoksi¢no, su: paracetamol, acetilsalicilna kiselina, labetalol, nevirapin, saquinavir,
metimazol/karbimazol, nitrofurantoin, piperidolat (14, 15, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27,
28, 29, 30).

3.4. Hyperemesis gravidarum

Hyperemesis gravidarum je klini¢ki entitet karakteriziran trajnim povracanjem u
trudnica, koji moZe dovesti do poremedaja tekuéine, elektrolita, acido-bazne ravnoteze,
nutritivnih poremedaja i gubitka tjelesne mase u trudnica. Definira se kao ketonurija i
smanjenje tjelesne mase za 5% od tjelesne mase prije trudnode (2). Potencijalno moze biti
Zivotno ugrozavajuce stanje pa se takve trudnice moraju hospitalizirati te pazljivo pratiti dok
im se stanje ne stabilizira te zaustavi povracanje. Javlja se u otprilike 0.3-3% trudnoca, ali
njezina prevalencija varira ovisno o dijagostickim kriterijima i etnickoj pripadnosti.
Hyperemesis gravidarum smatra se u SAD-u naj¢eS¢im razlogom hospitalizacija trudnica u
prvoj polovici trudnoée. Usprkos brojnim istraZivanjima jo$ se uvijek nije ustvrdio tocan
mehanizam nastanka trudnic¢ke hiperemeze (31).

Poznata je cinjenica da je zbog poveéane koncentracije progesterona u trudnodi glatko
praznjenjem Zeluéanog sadrzaja u trudnoé¢i (Sto dovodi do mucnine, Zgaravice,
povracanja...). Osim porasta progesterona, vaznu ulogu u nastanku hiperemeze imaju i
estrogen i HCG, ali i hormoni Stitnjace te leptin. Simptomi se pocinju uglavnom javljati u 4. ili
5. tjednu gestacije, a do smirivanja simptoma najéesce dolazi u periodu od 14. do 16. tjedna
trudnode (2).

3.5. Intrahepaticna kolestaza trudnoce

Intrahepaticka kolestaza u trudnodi predstavlja kolestaticki poremecaj karakteriziran
pruritusom, poviSenim razinama serumskih aminotransferaza i Zu¢nih kiselina. Pojavljuje se
uglavnom u 2. i 3. tromjesecju trudnoce. Neke od Cimbenika rizika za razvoj kolestaze
predstavljaju uznapredovala dob majke, pozitivna obiteljska anamneza, podatak o kolestazi
za vrijeme uzimanja oralnih kontraceptiva, visSerodilje. Smatra se da je rije¢ o multifaktorskoj
etiologiji (hormonski, genski i egzogeni Cimbenici). U samo 15% slucajeva intrahepaticne
kolestaze rije¢ je o rekurentnoj obiteljskoj intrahepati¢noj kolestazi trudnoce kao posljedice
nasljednog oste¢enja MDR3 gena, koji kodira transporter odgovoran za sekreciju fosfolipida
u Zuc. Jedan od najvaznijih i najkarakteristi¢nijih simptoma intrahepaticne kolestaze jest
generalizirani svrbeZ (pruritus). On se pojavljuje prvo na periferiji, najjaceg intenziteta na
tabanima i dlanovima te se potom Siri centripetalno na lice i trup. Pogorsava se nocu zbog
¢ega moze uzrokovati poremedaje spavanja, umor i iritabilnost. lkterus se javlja u oko 10-
25% pacijentica, uglavnom 1-4 tjedna nakon pojave svrbeza.



Ponekad se moze javiti i steatoreja, Cija je najozbiljnija posljedica nedostatak vitamina K, sto
dovodi do produljenja protrombinskog vremena te moie predstavljati poveéani rizik za
postpartalno krvarenje.

Za dijagnosti¢ku potvrdu intrahepati¢ne kolestaze vazno je ustvrditi klinicke simptome te
laboratorijski potvrditi povecanje serumskih vrijednosti bilirubina i aminotransferaza
intrahepaticne kolestaze jest koncentracija Zucnih kiselina u serumu (¢ak 10-100 puta visa od
normalne koncentracije) (2).

Kao jedne od najtezih posljedica intrahepaticke kolestaze mogu biti nepozeljni fetalni ishodi.
Naime, kod trudnica s intrahepatickom kolestazom povedéan je rizik za porod mrtvorodenog
djeteta (smrt fetusa in utero) (32). Kao najées¢a fetalna komplikacije intrahepati¢ne
kolestaze jest prijevremeni porod, ali rizik od fetalne smrti i dalje je dosta visok te trenutno
iznosi oko 3.5%. Medutim, fetalni status tijekom trudnoce te i sam ishod ovisit ¢e
prvenstveno o stupnju oSteéenja jetre. lako se ne zna to¢an mehanizam kojim povisene
Zucne kiseline u serumu trudnice izazivaju tako ozbiljne komplikacije za nju i fetus, neki
autori pretpostavljaju da tijekom intrahepatic¢ne kolestaze dolazi do smanjenog protoka krvi
kroz placentu i pupkovinu, sto posljedi¢no dovodi do fetalne hipoksije (33). Usprkos njihovim
vjerovanjima, nije pronadena povezanost izmedu poviSene koncentracije Zu¢nih kiselina i i
povecanog lu€enja eritropoetina iz placente.

Istrazivani su hormonski ¢imbenici koji bi mogli uzrokovati intrahepati¢nu kolestazu u
trudnodi jer im u prilog ide viSe Cinjenica. Tako se IKT najée$c¢e pojavljuje u drugom i tre¢em
tromjesecju trudnoce, ¢esce u blizanackim trudnoéama te nestanak IKT nakon porodaja. U
istrazivanjima na Zivotinjama neki su metaboliti estrogena imali kolestatsko djelovanje,
pogotovo oni nastali djelovanjem glukuronizacije, a to su estradiol-17beta-D-glukuronid i
estradiol-16alfa-D-glukuronid. Kolestati¢ko djelovanje ocituje se smanjenim ulaskom Zuc¢nih
kiselina na bazolateralnoj membrani hepatocita te do smanjene aktivnosti Na/K ATP-aze, sto
rezultira smanjenim natrijevim gradijentom. Gradijent natrija odgovoran je za unos zucnih
kiselina u hepatocite. Osim estrogena, koncentracije progesterona u serumu takoder rastu
za vrijeme trudnode. U posteljici se u trudnodi sintetizira 250 do 500 mg progesterona na
dan, a u postupku biotransformacije stvaraju se 4 steroidna izomera 3alfa, 3beta, 5 alfa i
S5beta. U pacijenata s IKT-om nalazi se izraziti porast alfa-izomernih metabolita u plazmi. Uz
to, sekrecija metabolita progesterona putem Zuci, ali i fekalnim putem smanjena je u
pacijentica s IKT-om (2).

Jedan od boljih sistemskih pregleda vezanih za intrahepaticnu kolestazu objavljen je u
Lancetu u ozujku 2019. godine. U njega je uklju¢eno 109 ¢lanaka i radova, od kojih je 23 bilo
pogodno za izracun metaanalize (5557 intrahepati¢nih kolestaza i 165 163 kontrole). U tom
radu nadeno je 45 (0.91%) mrtvorodene djece na 4936 slucajeva intrahepati¢ne kolestaze u
trudnodii 519 (0.32%) mrtvorodenih na 163 947 kontrola.



U jednoplodnim trudnoédama mrtvorodenost je bila povezana s maksimalnom ukupnom
koncentracijom Zucne kiseline (podrucje ispod radne karakteristicne krivulje prijemnika [ROC
AUC]) 0,83 [95% CI 0.74-0 .92]), ali ne i s alanin aminotransferazom (ROC AUC 0.46 [0.35—
0.57]) (35). Za jednoplodne trudnoce, prevalencija mrtvorodenosti iznosila je 3 (0,13%; 95%
Cl 0,02-0,38) na 2310 intrahepati¢nih kolestaza u trudnodi kod Zena s ukupnim Zucnim
kiselinama u serumu manjim od 40 pumol / L nasuprot 4 (0.28%; 0.08—0.72) od 1412 slucajeva
s ukupnim Zuénim kiselinama od 40—99 umol / L (omjer opasnosti [HR] 2,35 [95% CI 0.52—
10.50]; p = 0.26) i 18 (3.44%; 2.05-5.37) od 524 slucaja za zucne kiseline od 100 pumol / L ili
vise (HR 30 - 50 [8 - 83—105 - 30 ]; p <0 0001). Tim rezultatima uocena je povecana ucestalost
mrtvorodenosti kod jednoplodnih trudnoca kada je koncentracija Zucnih kiselina u serumu
>/= 100 mcmol/L (34).

3.6. Preeklampsija, eklampsija i HELLP sindrom

Preeklampsija je specifi¢an klini¢ko-patoloski entitet trudnica karakteriziran visokim
krvnim tlakom (sistolicki >/= 140 mm Hg, dijastolicki >/=90 mm Hg), edemima i
proteinurijom (300 mg/24 h ili 300mg/L urina u jednom uzorku). Zahvaca otprilike 3-5%
trudnica u svijetu. Osim navedenih glavnih simptoma, u trudnica s preeklampsijom mogu se
zapaziti i ostali klini¢ki poremecaji, poput oStecenja bubrega i jetre. Takoder, zapazen je i
intrauterini zastoj u rastu (IUGR) (35). Eklampsija oznacava pojavu konvulzija u trudnica s
preeklamspijom (2).

Americko drustvo ginekologa i opstetri¢ara izdalo je klasifikaciju koja pomaze ginekolozima u
razlikovanju preeklampsije od kroniéne i gestacijske hipertenzije.

Prema navedenoj klasifikaciji, postoje 4 klinicka stupnja trudni¢ke hipertenzije: kroniéna
hipertenzija, preeklampsija/eklampsija, preeklampsija superponirana na kroni¢nu
hipertenziju te gestacijska hipertenzija. Kroni¢na hipertenzija definira se kao krvni tlak >/=
140/90 mm Hg dijagnosticiran prije 20. tjedna trudnoce ili kad je poviseni tlak prvi put naden
u trudnodi, a perzistencija poviSenog tlaka traje i nakon 6 tjedana od porodaja.
Preeklampsija/eklampsija dijagnosticira se na temelju nalaza hipertenzije i proteinurije. Krvni
tlak mora biti >/=140/90 mm Hg te se pojaviti nakon 20. tjedna trudnoce. Dijagnoza
hipertenzije mora se potvrditi minimalno dvama mjerenjima. Proteinuriju se definira kao
izluivanje proteina urinom od 300 mg/24 h ili 300 mg/L urina u jednom uzorku.
Preeklampsija superponirana na kroni¢nu hipertenziju moze se pojaviti u trudnica s
hipertenzijom u kojih se pojavila novonastala proteinurija ili u Zena s perzistentnom
hipertenzijom i proteinurijom kojoj iznenada poraste tlak ili proteinurija ili se pojavi
trombocitopenija ili porastu aminotransferaze. Gestacijska hipertenzija je pojava hipertenzije
nakon 20. tjedna trudnoée bez bilo kojeg drugog poremecaja koji bi ukazivao na
preeklampsiju (36, 2).



HELLP sindrom je klinicki entitet koji se najéesée pojavljuje kao komplikacija preeklampsije,
iako se mozZe pojaviti i zasebno. HELLP u svojem imenu sadrzi skracenice za hemolizu (engl.
H — haemolysis), povisene jetrene enzime (engl. EL — elevated liver enzymes),
trombocitopeniju (engl. LP — low platelet count) (2). Uéestalost sindroma kreée se izmedu 0.5
do 0.9% trudnoca te se manifestira uglavnom izmedu 27. i 37. tjedna trudnode. Takoder se
30% sluéajeva HELLP sindroma javlja nakon poroda. Etiopatogeneza sindroma i dalje je
neobjasnjena. Medutim histopatoloski su pronadeni specificni nalazi kao 3to je
intravaskularno odlaganje fibrina, Sto moze dovesti do intravaskularne hepati¢ne kongestije,
hepati¢ne sinusoidalne opstrukcije, povecanog intrahepati¢nog tlaka uz prileze¢u hepati¢nu
nekrozu, intraparenhimno i subkapsularno krvarenje te na samom kraju i do rupture
Glissonove ¢ahure (37).



4. CILJEVI RADA

Podaci su sakupljani retrospektivno iz bolnicke arhive, a obradivane su pacijentice
koje su bile hospitalizirane na odjelu patologije trudnode i rodile u petogodisSnjem razdoblju
od 2016. do 2020. godine. U ovom radu Zeli se prikazati pojavnost oStecenja jetre kod
trudnica lijeCenih u KB Sveti Duh. Cilj je obuhvatiti cijeli spektar oSteéenja jetre od
nespecifiénih jetrenih lezija pa do teskih oblika intrahepaticne kolestaze. Pratili su se sljededi
parametri: AST, ALT, GGT, bilirubin (direktni i indirektni), razina Zucnih kiselina u serumu,
dob trudnica, paritet, prirast tjelesne mase trudnica, porodajna masa novorodenceta,
hemoglobin, trombociti, LDH i tjedan gestacije u kojem je doslo do poroda. U ovom radu
neée se obradivati trudnice s klinickom slikom na hyperemesis gravidarum, preeklampsije,
eklampsije, HELLP sindroma i masne atrofije jetre.

5. ISPITANICI | METODE/PLAN RADA

Pacijentice su svrstane u tri grupe. U prvoj su grupi trudnice s pruritusom bez
poviSenja jetrenih enzima i bilirubina. U drugoj trudnice s pruritusom, povisenjem jetrenih
enzima i bilirubina, ali ne i s poviSenim Zu¢nim kiselinama u serumu. U treéoj su grupi
trudnice s pruritusom, povisenim jetrenim enzimima i bilirubinom te poviSenim zuénim
kiselinama u serumu. Pratili smo nacin terapije, duljinu trudnoce te sam nacin poroda, ali i
postporodajni oporavak rodilje (opce stanje i laboratorijske jetrene parametre, KKS). Ovaj
rad neée se bazirati na klinickom opisu entiteta kao Sto su hyperemesis gravidarum,
preeklampsija, eklampsija, HELLP sindrom i masna atrofija jetre.



6. REZULTATI

U petogodisnjem razdoblju na KB Sv. Duh porodeno je 13 932 trudnice, od toga je 10 838
porodeno vaginalnim putem (77.8%), dok je 3094 trudnoc¢a dovrseno carskim rezom (22.2%).
U ukupnom broju poroda bilo je 53 mrtvorodene djece (0.38%), a od vecih komplikacija
poroda bilo je i 53 peripartalnih i postpartalnih hemoragija i 5 histerektomija. Na patologiji
trudnode bilo je hospitalizirano 5 438 trudnica u istom razdoblju.

2016. 2017. 2018. 2019. 2020. TOTAL
PORODI 2761 2721 2747 2646 3057 13932
VAGINALNO 2188 2115 2116 2057 2362 10838
CARSKI REZ 573 606 631 589 695 3094
MRTVOROD. 13 9 11 8 12 53
HISTEREKTOMUA 1 1 3 0 0 5

Ovim radom obuhvaéeno je 107 trudnica (0.768%) koje su zaprimljene na Odjel patologije
trudnoée KB-a Sv.Duh s pruritusom kao glavnim simptomom, a potom smo ih podjelili u 3
grupe s obzirom na laboratorijske nalaze. U grupi 1 je 17 trudnica s pruritusom, normalnim
vrijednostima laboratorijskih jetrenih nalaza i bez povisenih Zucnih kiselina u serumu. U grupi
2 je 50 trudnica s pruritusom, povisenim jetrenim enzimima, ali bez povisenih Zucnih
kiselina. U grupi 3 je 40 trudnica s pruritusom, povisenim jetrenim enzimima i povisenim
Zucnim kiselinama u serumu. Numericke varijable su statisticki obradene ANOVA i post-hoc
t-testom, dok su kategoricke varijable obradene Hi-kvadrat statistickim testom. Ovisno o
razli¢itim varijablama koje smo gledali, dobili smo razli¢ite podatke koje sada prezentiramo.

Podaci o paritetu (A)

PARITET GRUPA 1 GRUPA 2 GRUPA 3 TOTAL

0 10 26 15 51

1 3 15 15 33

>/=2 4 9 10 23
PARITETI

TOTAL p-value 0.004

Gledajuci prema paritetu:

a) ugrupilje 10 nulipara, 3 primipare i 4 multipare
b) u grupi 2 je 26 nulipara, 15 primipara i 9 multipara




c) ugrupi3je 15 nulipara, 15 primipara i 10 multipara

Iz ovih podataka zakljucuje se kako je najveci udio nulipara u sve tri grupe, to¢nije na njh
otpada 58.8% trudnica u grupi 1, 52% wu grupi 2 te 37.5% u grupi 3.
Kada gledamo na ukupan broj ispitanica, nulipare sacinjavaju 47.7% uzorka uklju¢enog u
istrazivanje. Pronadena je statisticki znacajna razlika u paritetima izmedu svih triju grupa, s
ukupnom p vrijedno$cu od 0.004.

Podaci o nacinu poroda (B):

POROD GRUPA 1 GRUPA 2 GRUPA 3 TOTAL
CARSKI REZ 6 20 11 37
VAGINALNO 11 30 29 70

NACIN PORODA

TOTAL p-value 0.03

Prema nacinu porodaja po grupama vidi se da je:

a) ugrupi 1 carskim rezom rodilo 6 trudnica (35.3%), a 11 vaginalnim putem
b) u grupi 2 carskim rezom rodilo 20 trudnica (40%), a 30 vaginalnim putem
c) ugrupi 3 carskim rezom rodilo 11 trudnica (37.9%), a 29 vaginalnim putem

Ustvrduje se da je 65.4% svih poroda bilo vaginalno. Pronadena je statisticki znacajna razlika
u nacinu poroda izmedu sve tri grupe, s ukupnom p vrijednoscu od 0.03.

Podaci o nacinu dovrsenja trudnode (C):

GRUPA 1 GRUPA 2 GRUPA 3 TOTAL
SC-elektivni 3 9 7 19
INDUKCIJA VAG. | 11 27 27 65
SPONT. VAG. 0 3 2 5
SC.-sec. 3 11 4 18

S obzirom na nacinu dovrsenja trudnoce, utvrduje se da je:

a) u grupi 1 inducirano i porodeno vaginalnim putem bilo 11 trudnica (64.7%), 3 su
trudnice porodene elektivnim carskim rezom (17.6%), 3 su trudnice zavrsile na
sekundarnom carskom rezu (17.6%) nakon neuspjesne progresije poroda ili hitnog
stanja. U grupi 1 nije bilo ni jednog spontanog vaginalnog poroda.
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b) u grupi 2 inducirano i porodeno vaginalnim putem bilo 27 trudnica (54%), 3 su se
trudnice porodile spontano vaginalnim putem (6%), 11 je trudnica zavrsilo na

sekundarnom carskom rezu (22%), dok je 9 trudnica porodeno elektivnim carskim
rezom (18%)
c) u grupi 3 inducirano 27 trudnica, a potom porodeno vaginalnim putem (67.5%), 2 su
se trudnice porodile spontano vaginalnim putem (5%), 7 je trudnica porodeno
elektivnim carskim rezom (17.5%), a 4 trudnice zavrsile su na sekundarnom carskom

rezu (10%).

Utvrduje se da je 60.75% od svih trudnica inducirano, a potom dovrseno vaginalno.

Oblik indukcije poroda (C1):

GRUPA 1 GRUPA 2 GRUPA 3 TOTAL
PROSTAGL. GEL |9 26 14 49
AMNIOTOMUA |5 11 15 31

Iz navedenih podataka uocava se da je od ukupno 107 trudnica njih 80 bilo inducirano
(74.8%). Prema obliku indukcije poroda zakljuéuje se da je:

a) u grupi 1 prostaglandinskim cervikalnim gelom bilo inducirano 9 trudnica (64.29%), a

5 trudnica amniotomijom (35.71%)
b) u grupi 2 prostaglandinskim cervikalnim gelom bilo inducirano 26 trudnica (70.27%),

a 11 trudnica amniotomijom (29.73%)

c) u grupi 3 prostaglandinskim cervikalnim gelom bilo inducirano 14 trudnica (48.28%),

a 15 amniotomijom (51.72%)

MozZe se utvrditi da je najceSée koriSten oblik indukcije kod svih triju skupina bio
prostaglandinski cervikalni gel, s postotkom od 61.25% svih induciranih poroda u sve tri

skupine.
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Gestacijski tjedni poroda

1vs.2 lvs.3 2vs.3 TOTAL

p-value <0.0001 0.00051 1
GRUPA 1 GRUPA 2 GRUPA 3

TJEDNI PORODA 39.2 36.8 37.0
Gestacijska dob novorodenih
TJEDNI PORODA | GRUPA 1 GRUPA 2 GRUPA 3 TOTAL
27-32 0 2 0 2
32-35 0 3 4 7
35-37 0 18 12 30
37-39 3 15 16 34
39-40 7 5 8 20
40-41 7 7 0 14

Uocena je statisticki znacajna razlika u tjednu poroda izmedu grupa s ukupnom p vrijednoscu

<0.0001. Pojedinacnim usporedivanjem grupa uoceno je:

a) statisticki znacajna razlika izmedu grupi 1i2 s p vrijednos¢u <0.0001

b) statisticki znacajna razlika izmedu grupi 1i 3 s vrijedno$c¢u 0.00051

c) izmedu grupi 2 i 3 ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u tjednu poroda (p=1).

d) srednja vrijednost tjedna poroda za grupu 1 iznosi 39.2 (38.7-39.7)
e) srednja vrijednost tjedna poroda za grupu 2 iznosi 36.8 (36.1-37.5)

f) srednja vrijednost tjedna poroda za grupu 3 iznosi 37.0 (36.5-37.5)

Iz navedenih podataka uocCava se da u grupi 1 nema nijednog nedonesenog djeteta,

odnosno:

a) 17.64% trudnica porodilo se u razdoblju 37-39. tjedna gestacije

b) 41.2% trudnica porodilo se u razdoblju 39-40. tjedna

) 41.2% trudnica porodilo se u razdoblju 40-41. tjedna
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U grupi 2 je:

a) nedonoscad zastupljena s udjelom od 46% (od toga 4% su nedonoSc¢ad porodena u
razdoblju 27-32. tjedna gestacije, 6% u razdoblju 32-35. gestacijskog tjedna, a 36% poroda
odvilo se u periodu 35-37. gestacijskog tjedna)

b) 30% poroda odvilo se u 37-39. gestacijskom tjednu

c) 10% poroda odvilo se u 39-40. gestacijskom tjednu

d) 14% poroda odvilo u razdoblju 40-41. tjedna gestacije.
U grupi 3 je:

a) nedonoscad zastupljena s udjelom od 40% (10% se rodilo u razdoblju 32-35. gestacijskog
tjedna, a 30% u periodu 35-37. tjedna gestacije)

b) 40% trudnica rodilo u razdoblju 37-39. gestacijskog tjedna

c) 20% trudnica rodilo u razdoblju 39-40. tjedna trudnoce

Porodajna masa novorodencadi (G)

GRUPA 1 GRUPA 2 GRUPA 3 p-value
MASA 3488 2966 3115 0.0101
1vs.2 1vs.3 2vs.3
p-value 0.0075 0.1079 0.7623

Porodajna se masa novorodencadi razlikuje statistic(kom znacajnoséu s ukupnom p
vrijednosti od 0.0101. Pojedinacnim usporedbama medu grupama uocena je:

a) statisticki znacajna razlika u porodajnim masama novorodencadi izmedu grupi 1 i 2
(p=0.0075)

b) izmedu grupi 1 i 3 te 2 i 3 nije uocena statisti¢ki znacajna razlika (p=0.1079 za 1 vs. 3,
p=0.7623 za 2 vs. 3)

c) srednja vrijednost porodajne mase novorodencadi za grupu 1 iznosi 3488g (3313-3663)
d) srednja vrijednost porodajne mase norovodencadi za grupu 2 iznosi 2966g (2756-3175)

e) srednja vrijednost porodajne mase norovodencadi za grupu 3 iznosi 3115g (2953-3277).
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Prirast tjelesne mase

GRUPA 1 GRUPA 2 GRUPA 3 p-value
PRIRAST TM 13.8 9.8 10.2 0.0462
1vs.2 l1vs.3 2vs.3
p-value 0.047 0.103 1

Prirast tjelesne mase trudnica razlikovao se izmedu grupa statistictkom znacajnoséu (p-

vrijednost) od 0.0462. Pojedina¢nom usporedbom grupa utvrduje se da:

a) razlika vrijednosti prirasta tjelesne mase izmedu grupa 1 i 2 je statisticki znacajna

(p=0.047)

b) razlika vrijednosti prirasta tjelesne mase izmedu grupa 1 i 3 nije statisticki znacajna

(p=0.103)

c) razlika vrijednosti prirasta tjelesne mase izmedu grupa 2 i 3 nije statisti¢ki znacajna (p=1.0)

d) srednja vrijednost prirasta tjelesne mase u grupi 1 iznosi 13.8 kg (11.6-16.0)

e) srednja vrijednost prirasta tjelesne mase u grupi 2 je 9.8 kg (8.1-11.5)

f) srednja vrijednost prirasta tjelesne mase u grupi 3 iznosi 10.2kg (8.0-12.3).

Odnos gestacijskog tjedna poroda, porodajne mase novorodenéeta i prirasta tjelesne mase

trudnice:
GRUPA 1 GRUPA 2 GRUPA 3

GESTAC. TJ. PORODA | 39.2 36.8 37.0
PORODAIJNA MASA 3488 2966 3115
PRIRAST TJ. MASE 13.8 9.8 10.2
Terapija ursodeoksikolnom kiselinom (Ursofalkom)

GRUPA 1 GRUPA 2 GRUPA 3 TOTAL
URSOFALK 0 4 12 16

S obzirom na primjenu terapije Ursofalkom rezultati su sljededi:

a) ugrupi 1 nijedna trudnica nije trebala terapiju ursodeoksikolnom kiselinom (Ursofalk)
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b) u grupi 2 Ursofalk su terapiju uzimale 4 trudnice (8%)
c) u grupi 3 Ursofalk je terapiju uzimalo 12 pacijentica (30%)

To nam ukazuje da je ukupno 14.95% trudnica iz svih triju grupa uzimalo terapiju
Ursofalkom.

Komplikacije po grupama

GRUPA 1 GRUPA 2 GRUPA 3 TOTAL

KOMPLIKACUE | O 4 3 7

Gledajuci komplikacije u grupama zapazamo da je u grupi 2:

a) 1 trudnica rodila mrtvorodeno musko dijete (2%) starosti 36 gestacijskih tjedana, mase
3380g

b) 1 trudnica doZivila obilno postpartalno krvarenje (2%) nakon odljustenja posteljice za
vrijeme carskog reza i usla u obstetricki Sok, zbog ¢ega su joj nakon neuspjeSne tamponade
postavljeni sekundarni hemostaticki Savovi Hebitsch-Huch i Losickaja, ali je na kraju ipak
zavrsilo histerektomijom i salpingektomijom jer se krvarenje nikako nije moglo zaustaviti

c¢) 1 trudnica imala ozbiljne lezije jetre (2%), zbog cega je nakon poroda odmah prebacena na
internisticki odjel hepatologije

d) 1 trudnica razvila akutnu masnu jetru u trudnodi (2%), zbog ¢ega je takoder postpartalno
usmjerena hepatologu

Iz navedenih podataka moze se utvrditi da je ¢ak 8% pacijentica iz grupe 2 dozivilo ozbiljnu
komplikaciju vezanu za trudnocu i postpartalno razdoblje.

U grupi 3 je:

a) 1 trudnica imala kroniéni hepatitis B (2.5%)

b) 1 trudnica imala kroni¢ni hepatitis C (2.5%)

c) 1 trudnica imala BRIC (2.5%), tj. benignu rekurentnu intrahepati¢nu kolestazu.

Iz spomenutih se podataka moZe zakljuCiti da je 7.5% trudnica iz grupe 3 veé imalo
predlezeée kroniéne bolesti jetre.

Gledajuci sveukupni uzorak pacijentica koje smo obradivali, komplikacije se pojavljuju s
udjelom od 6.54%.
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AST vrijednosti

1vs.2 1vs.3 2vs.3 TOTAL
p-value 0.0007 0.31 0.0242 0.0005
GRUPA 1 GRUPA 2 GRUPA 3
AST 22.53 168.4 88.1

Iz navedenih podataka uocava se statisticki znacajna razlika u razinama AST-a izmedu grupa s

ukupnom p vrijednos$¢u od 0.0005. Pojedina¢nom usporedbom izmedu svake pojedine grupe

ukazano je da:

a) postoji statisti¢ki znacajna razlika za AST vrijednosti izmedu grupa 1i 2 (p=0.0007)

b) postoji statisticki znacajna razlika za AST vrijednost izmedu grupa 2 i 3 (p=0.0242)

c) ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu grupa 1 i 3 za AST vrijednosti (p=0.31)
d) srednja vrijednost razina AST-a za grupu 1 iznosi 22.53 U/L (17.9-21.7),

e) srednja vrijednost za grupu 2 iznosi 168.4 U/L (118.7-218.0)

f) srednja vrijedost za grupu 3 iznosi 88.1 U/L (52.0-124.3)

ALT vrijednosti (D1):

1vs.2 1vs.3 2vs.3 TOTAL
p-value <0.0001 0.083 0.02 <0.0001
GRUPA 1 GRUPA 2 GRUPA 3
ALT 18.6 256.1 142.0

Za ALT vrijednosti dokazana je statisticki znacajna razlika izmedu grupa s ukupnom p

vrijedno$éu <0.0001. Pojedinaénom usporedbom izmedu grupa ukazano je da:

a) razlika razina ALT-a izmedu grupa 1 i 2 statisticki je znacajna (p<0.0001)

b) razlika razina ALT-a izmedu grupe 2 i 3 statisticki je znacajna (p=0.02)

c) razlika razina ALT-a izmedu grupe 1 i 3 statisticki nije znacajna (p=0.083)

d) srednja vrijednost ALT-a za grupu 1 iznosi 18.6 U/L (13.1-24.1)

e) srednja vrijedost ALT-a za grupu 2 iznosi 256.1 U/L (192.7-319.5)
f) srednja vrijednost ALT-a za grupu 3 iznosi 142.0 U/L (80.6-203.4)
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GGT vrijednosti (D2):

1vs.2 1vs.3 2vs.3 TOTAL
p-value 0.089 0.167 1 0.0434
GRUPA 1 GRUPA 2 GRUPA 3
GGT 16.5 37.3 23.1

Statisticki znacajna razlika pokazana je i kod vrijednosti GGT-a s ukupnom p vrijednoscu od

0.0434. Izmedu pojedinacnih grupa nije ukazana statisticki znacajna razlika vrijednosti GGT-a
(p=0.089 za 1 vs. 2, p=0.167 za 1 vs. 3, p=1 za 2 vs. 3). Srednja vrijednost GGT-a:

a) zagrupuliznosi 16.5 U/L (10.3-22.7)
b) za grupu 2 iznosi 37.3 U/L (24.7-49.9)
c) zagrupu 3iznosi 23.1 U/L (15.2-30.9)

Direktni bilirubin (D3):

1vs.2 lvs.3 2vs.3 TOTAL
p-value 0.017 1 0.003 0.00105
GRUPA 1 GRUPA 2 GRUPA 3
BILIRUBIN DIR. 2.3 6.9 2.6

Pokazana je statisticki znacajna razlika vrijednosti direktnog bilirubina izmedu grupa s

ukupnom p vrijednosti od 0.00105. Usporedujuci grupe zasebno zamijeéena je:

a) statisticki znacajna razlika razina direktnog bilirubina izmedu grupa 1i 2 (p=0.017)

b) statisticki neznacajna razlika razina direktnog bilirubina izmedu grupa 1i 3 (p=1)

c) statisticki znacajna razlika razina direktnog bilirubina izmedu grupe 2 i 3 (p=0.003)

d) srednja vrijednost direktnog bilirubina za grupu 1 iznosi 2.3 mmol/L (1.4-3.2)

e) srednja vrijednost direktnog bilirubina za grupu 2 iznosi 6.9 mmol/L (4.6-9.2)

f) srednja vrijednost direktnog bilirubina za grupu 3 iznosi 2.6 mmol/L (1.7-3.5)

Dob trudnica i laboratorijske vrijednosti ukupnog bilirubina, hemoglobina i trombocita nisu

se statisticki znacajno razlikovale.
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Zuéne kiseline (D4):

1vs.2 1vs.3 2vs.3 TOTAL
p-value 1 0.00078 <0.0001 <0.0001
GRUPA 1 GRUPA 2 GRUPA 3
ZUCNE KISELINE 1.0 1.1 54.2

Promatranjem razina Zucnih kiselina ukazano je na statisti¢ki znacajnu razliku njihovih razina

izmedu grupa s ukupnom p vrijednos¢u <0.0001. Gledajuci razlike u razinama Zucnih kiselina

pojedinacnih grupa utvrdujemo da:

a) izmedu grupe 2 i 3 razlika je statisticki znacajna (p<0.0001)

b) izmedu grupa 1i 3 razlika je statistic¢ki znac¢ajna (p=0.00078)

c) nije pokazana statisticki znacajna razlika izmedu grupa 1i 2 (p=1)

d) srednja vrijednost Zu¢nih kiselina za grupu 1 iznosi 1.0 mcmol/L (0-2)
e) srednja vrijednost Zu¢nih kiselina za grupu 2 iznosi 1.1 mcmol/L (0.3-1.9)
f) srednja vrijednost Zucnih kiselina za grupu 3 iznosi 54.2 mcmol/L (27.6-80.9)

LDH vrijednosti (D5):

1vs.2 1vs.3 2vs.3 TOTAL
p-value 0.053 1 0.117 0.0246
GRUPA 1 GRUPA 2 GRUPA 3
LDH 161.3 242.8 188.2

Uocena je statisticki znacajna razlika razina LDH izmedu grupa s ukupnom p vrijednosc¢u od

0.0246. Usporeduju¢i pojedinacne grupe nije ukazana statisticki znacajna

razlika u

vrijednostima LDH (p=0.053 za 1 vs. 2, p=1za 1 vs. 3, p=0.117 za 2 vs. 3). Srednja vrijednost

LDH:

a) zagrupuliznosi 161.3 U/L(126.9-195.9)
b) za grupu 2 iznosi 242.8 U/L (205.4-280.2)
c) zagrupu 3iznosi 188.2 U/L (147.0-229.5)
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7. RASPRAVA

U ovo je istrazivanje uklju¢eno ukupno 107 trudnica kroz petogodisnje razdoblje od
2016. do 2020. godine, sto Cini 0.768% svih trudnica porodenih u KB Sv. Duh. Najvise
trudnica bilo je u grupi 2 s poviSenim vrijednostima laboratorijskih jetrenih parametara, bez
povisenih Zucénih kiselina. Gledajuci paritet, utvrdilo se kako je u cijelom uzorku zastupljno
najviSe nulipara, ¢ak 47.7%. Pra¢enjem medicinske dokumentacije tih trudnica, samo je njih
6 od ukupno 51 nulipare imalo ponovne epizode intrahepati¢ne kolestaze i pruritusa u
sljede¢im trudno¢ama (11.76%). Uzimajuéi u obzir nacin poroda, podaci ukazuju kako je
najvise bilo vaginalnih poroda (65.4%), dok ukupni udio carskih rezova u sve tri grupe iznosi
34.6%, Sto je dosta veci postotak carskih rezova u odnosu na ukupnu stopu carskih rezova
svih rodilja u petogodisnjem razdoblju, a ona iznosi 22.2%. Razlika u nacinu poroda izmedu
sve tri grupe je statisticki znacajna. S obzirom na nacin dovrsenja trudnodée, vidljivo je da
prevladavaju inducirani porodi kojih je bilo 74.8% (80 od 107). Od preostalih trudnica, njih 19
porodeno je elektivnim carskim rezom (17.76%), dok ih je 5 spontano uslo u porod i rodilo
vaginalnim putem. Medu induciranim porodima visoka je stopa sekundarnih carskih rezova
(22.5%). Prema obliku indukcije poroda, vidljivo je kako je prostaglandinski cervikalni gel
najées¢e koristen za indukciju poroda trudnica, s udjelom od 61.25%. S obzirom na
gestacijske tjedne poroda i udio nedonos¢adi, jasno je da se razlikuju po grupama. Srednje
vrijednosti gestacijskih tjedana smanjuju se s 39.2 tjedana u grupi 1, 37.0 tjedana u grupi 3
pa sve do 36.8 tjedana u grupi 2. S obzirom na nedonesenu djecu, utvrdujemo da
nedonoscad nije zastupljena u grupi 1, u grupi 3 je prisutna 40%, a u grupi 2 prisutna je ¢ak
46%. Srednja vrijednost porodajne mase novorodencadi razlikovala se medu grupama te je
iznosila 3488g u grupi 1, 3115g u grupi 3 i 2966g u grupi 2. Prirast tjelesne mase trudnica
takoder se razlikovao medu grupama, sukladno pripisanoj Zuénoj dijeti i trajanu gestacije.
Tako je za grupu 1 srednja vrijednost prirasta tjelesne mase iznosila 13.8kg, dok je trudnodéa
trajala priblizno 39.2 tjedana, u grupi 2 srednja vrijednost prirasta tjelesne mase iznosila je
9.8kg, a trudnoca je trajala priblizno 36.8 tjedana, u grupi 3 srednja vrijednost prirasta
tjelesne mase iznosila je 10.2 kg, dok je trudnoda trajala priblizno 37.0 tjedana. Gledajuci
uporabu ursodeoksikolne kiseline (Ursofalka) po grupama, vidi se da u grupi 1 nije bilo
potrebe za uzimanjem terapije Ursofalkom, u grupi 2 je 8% trudnica uzimalo terapiju
Ursofalkom, u grupi 3 je 30% trudnica uzimalo terapiju Ursofalkom. To je i ocekivano jer su u
grupi 3 razine zucnih kiselina vise od referentnih vrijednosti, dok su u grupi 2 ili unutar
referentnih vrijednosti ili jako blizu gornjoj granici, zbog ¢ega se uvela terapija Ursofalkom
kako bi se prevenirao njihov porast iznad gornje granice, ali i smanjio jako izrazeni pruritus
trudnica. U komplikacije trudnoée ubrajali smo porode mrtvorodene djece, postpartalna
krvarenja te histerektomije, a vodili smo racuna i o preegzistenim bolestima jetre kao $to su
hepatitis B i C te BRIC. S obzirom na komplikacije, vidimo da u grupi 1 nismo imali nijednu
veliku komplikaciju vezanu uz trudnoéu i porod. U grupi 2 pojavile su se 4 ozbiljne
komplikacije, dok je u grupi 3 bilo 3 trudnice s preegzistentnim jetrenim poremecajima koji
su pridonijeli pogorsanju jetrene funkcije u trudnodi. Postotak komplikacija u grupi 2 iznosi
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8%, dok u grupi 3 iznosi 7.5%. Ukupni postotak komplikacija u cijelom uzorku iznosi 6.54%,
dok u zbirnom uzorku (zbroj grupe 2 i 3) iznosi ¢ak 7.78%. To je vrlo veliki postotak
komplikacija na tako mali uzorak trudnica. Naime treba uzeti u obzir da uzeti uzorak cini
samo 0.768% svih trudnica zaprimljenih u KB Sv. Duh u petogodiSnjem razdoblju. Postotak
komplikacija u petogodisnjoj populaciji rodilja zaprimljenoj u KB Sv. Duh iznosi 0.797%.

Gledajuci laboratorijske vrijednosti AST-a, ALT-a, GGT-a, LDH i direktnog bilirubina uocava se
statisti¢ki znacajna razlika njihovih vrijednosti izmedu grupa, Sto se i oCekivalo s obzirom da
je jedan od kriterija smjestanja trudnica u grupe bila vrijednost navedenih parametara.
Ukupni bilirubin nije se statisti¢ki znacajno razlikovao medu grupama, dok se direktni
bilirubin statisticki znacajno razlikovao, Sto govori u prilog prvenstveno kolestazi, tocnije
oslabljenom izlugivanju 7uéi i konjugiranog (direktnog) bilirubina u duodenum. Zu¢ne kiseline
bile su povisene samo u grupi 3, dok su u grupi 1i 2 bile unutar referentnih vrijednosti (<10
mmol/L), $to je takoder ocekivano s obzirom da je i to bio kriterij smjestanja trudnica u

grupe.

Usprkos pretpostavkama uvidamo kako je najvise trudnica smjesteno u grupu 2 (njih 50), a
ne u grupu 3 (njih 40). Taj podatak mozda nije realan zato $to vrijednosti Zu¢nih kiselina svih
trudnica nisu bile dostupne, tj. nisu bile upisane u povijest bolesti jer se one mjere samo u
laboratoriju KBC-a Sestre milosrdnice. Zbog toga su neke od trudnica bile smjeStene u grupu
2, tj. racunalo se da su im vrijednosti Zu¢nih kiselina normalne, iako to mozda nije bio slucaj.
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8. ZAKLJUCCI

Uvidom u sakupljene podatke zakljucuje se kako je u uzetom uzorku najvise
zastupljeno nulipara u sve tri grupe (¢ak 47.7%). Nacin poroda u ukupnom uzorku veéinom je
bio vaginalan (65.4%). Medutim udio carskih rezova u ukupnom uzorku dosta je veci (34.6%)
u odnosu na ukupnu stopu carskih rezova svih rodilja u petogodisnjem razdoblju (22.2%). Od
ukupno 107 poroda njih 80 bilo je inducirano (74.8%). Najces¢i oblik indukcije u sve tri grupe
bio je prostaglandinski cervikalni gel, s udjelom od 61.25%. Medu induciranim porodima
veliki je udio sekundarnih carskih rezova (22.5%). Ukazalo se na statisticki znacajno
smanjenje gestacije kod pacijentica s pruritusom, povisenim vrijednostima jetrenih proba i
povisenim vrijednostima Zuc¢nih kiselina u odnosu na pacijentice s pruritusom i normalnim
jetrenim laboratorijskim nalazima te normalnim vrijednostima Zucnih kiselina. Tako je
trudnoda najdulje trajala kod trudnica u grupi 1 (39.2 tjedana), a najkrace u grupi 2 (36.8
tjedana). Time se povecava i udio nedonosc¢adi koji u grupi 2 iznosi 46% , u grupi 3 iznosi
40%, dok u grupi 1 nedonoscadi nema. Porodajna masa novorodencadi takoder je razli¢ita
medu grupama, tako da je najvisa u grupi 1 (3488g), a najniza u grupi 2 (2966g). Prirast
tjelesne mase trudnica razliCit je medu grupama, tako da je najveci u grupi 1 (13.8 kg), a
najmanji u grupi 2 (9.8 kg). Uocava se da su gestacija, porodajna masa novorodencadi i
prirast tjelesne mase trudnica razmjerno povezani te su nizih vrijednosti s povecanjem
vrijednosti laboratorijskih parametara. Terapija Ursofalkom bila je zastupljenija u grupi 3, s
udjelom od 30%, dok je u grupi 2 bila prisutna s udjelom 8%. Komplikacije su u ukupnom
uzorku zastupljene udjelom od 6.54%, sto je vrlo velik postotak za tako mali uzorak, uzme li
se u obzir i ¢injenica da udio komplikacija u cijeloj populaciji rodilja zaprimljenih u
petogodisnjem periodu iznosi 0.797%. Kako u grupi 1 nije bilo komplikacija, a u grupi 2i 3 su
bile sve, postotak se zbirno dize na 7.78%. Na komplikacije je u grupi 2 otpadalo 8% iz te
grupe, dok je u grupi 3 na komplikacije otpadalo 7.5% iz navedene grupe.

Nadene su statistiCki znacajne razlike jetrenih laboratorijskih pokazatelja (AST, ALT, GGT,
LDH, Zucne kiseline). Ukazano je kako se AST, ALT, GGT, direktni bilirubin i LDH pogorsavaju
medu grupama, od grupe 1 do grupe 3, a najlosiji su u grupi 2. To nije u skladu s
pretpostavkama da ¢e najlosiji laboratorijski jetreni parametri biti u grupi 3, a tek onda u
grupi 2. Time se zakljcujuje kako su mehanizmi povisenja jetrenih transaminaza i LDH
drugaciji od mehanizama kolestaze i poveéanja Zuénih kiselina u serumu. Vrijednosti
ukupnog bilirubina, trombocita, hemoglobina i dobi pacijentica nisu se statistic¢ki znacajno
razlikovale medu grupama.
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11. ZIVOTOPIS

Ena Paveli¢ rodena je 21.5.1996. u Zagrebu. Tijekom osnovne skole pohadala je i
Osnovnu glazbenu skolu Ivana Zajca te svirala klavir. Glazbenu $kolu zavrsila je iste godine
kada i osnovnu Skolu. Po zavrsetku osnovne sSkole upisuje Gornjogradsku gimnaziju. Za
vrijeme srednje $kole ostaje aktivna u zboru Carobna frula s kojim putuje na medunarodna
natjecanja (World Choir Games i Grand Prix): u Graz 2011, Cincinnati (Ohio) 2012. te u Rigu
2014. U zadnjem razredu srednje Skole pocinje se intenzivno pripremati za prijemni ispit
Medicinskog fakulteta u Zagrebu koji uspjesno upisuje 27.7.2015. Tijekom treée studijske
godine radila je kao demonstrator na Katedri za histologiju i embriologiju. Od trece pa sve do
pete godine fakulteta Stru¢nu je praksu odradivala u jednom od zagrebackih rodilista: na KB
Sv. Duhu 2017., na KBC Sestre Milosrdnice 2018. te na KBC Zagreb (Petrova) 2019. Dobro se
koristi engleskim jezikom u govoru i pismu. U slobodno vrijeme voli ¢itati i putovati.
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