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Popis kratica:

AFLP (engl. acute fatty liver of pregnancy) — akutna masna jetra u trudnoci
AFP — alfa-fetoprotein

ALP - alkalna fosfataza

ALT — alanin aminotransferaza

AST — aspartat aminotransferaza

DIK — diseminirana intravaskularna koagulacija

DILI (engl. drug induced liver injury) — oStecenje jetre uzrokovano lijekovima
EGDS - ezofagogastroduodenoskopija

GGT - gama-glutamiltransferaza

HBV — hepatitis B virus

HCV — hepatitis C virus

HELLP sindrom (engl. hemolysis, elevated liver enzymes and low platelets) — sindrom

hemolize, poviSenih jetrenih enzima i niskih trombocita

HEV — hepatitis E virus

HG (lat. hyperemesis gravidarum) — hiperemeza u trudnodi

HSV — herpes simpleks virus

ICP (engl. intrahepatic cholestasis of pregnancy) — intrahepati¢ka kolestaza u trudnoci

LCHAD (engl. long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase) — 3-hidroksiacil-CoA

dehidrogenaza dugolan€anih masnih kiselina
LDH - laktat dehidrogenaza
UDCA (engl. ursodeoxycholic acid) — ursodeoksikolna kiselina

VLDL (engl. very low density lipoprotein) — lipoproteini vrlo male gustoée
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SAZETAK
Uzroci jetrene disfunkcije u trudnodi i njihov rizik za majku i plod
Matea Stipetié

Bolesti jetre u trudnodi dijele se u tri skupine: bolesti jetre povezane s trudno¢om,
kroni¢ne bolesti jetre u trudnodi i bolesti jetre koincidiraju¢e s trudno¢om. Trudnoca
mijenja fiziologiju Zzene i na isti naCin moze mijenjati tijek i manifestacije bolesti.
Patologija jetre moZe negativho utjecati na ishode trudnoce, odnosno povecati
morbiditet i mortalitet majke i ploda. IntrahepatiCka kolestaza je ¢eS¢a bolest jetre
povezana s trudnoc¢om koja moZze izazvati vrlo neugodan svrbez u majke, a posljedice
za plod potencijalno su puno ozbiljnije i ukljuuju mekonijsku plodnu vodu s
aspiracijom, intrauterinu smrt i prijevremeni porod. Ursodeoksikolna kiselina i indukcija
poroda do 37. tjedna gestacije zlatni su standard lije¢enja. Akutna masna jetra u
trudnodi najrieda je bolest u ovoj kategoriji, a moze dovesti do zatajenja jetre ukoliko
se ne prepozna i ne lijeci na vrijeme. Jedino etioloSko lije€enje jest indukcija poroda,
neovisno o gestacijskoj dobi djeteta. JoS jedna od bolesti jetre vezanih uz trudnodu jest
preeklampsija koja se definira prisutnoS¢u novonastale hipertenzije nakon 20. tjedna
gestacije uz proteinuriju i/ili oste¢enje razliCitih organskih sustava. Preeklampti¢kom
ozljedom tako moze biti zahvacena i jetra. Progresijom preeklampsije nastaje
eklampsija, koju karakterizira pojava kloniCko-toni¢kih napadaja bez drugog uzroka.
HELLP sindrom takoder se moze smatrati komplikacijom preeklampsije te u klinickoj
slici uglavhom obuhvac¢a hipertenziju i proteinuriju. Glavne manifestacije ovog
sindroma su hemoliza, poviSene razine jetrenih enzima i trombocitopenija.
Najucinkovitija terapijska opcija jest porod. lako se ove bolesti pojavljuju u trudnodi,
sve navedene osim intrahepaticke kolestaze mogu se pojaviti i postpartalno te ih treba
imati na umu kod pogorS$anja op¢eg stanja u rodilje. Ovakvim trudno¢ama i trudnicama
potrebna je multidisciplinarna skrb kako bi ishodi bili najbolji u datim okolnostima, i za

majku i za plod.

Kljuéne rijeci: jetrena disfunkcija, intrahepatiCka kolestaza, akutna masna jetra,

preeklampsija, HELLP sindrom



SUMMARY

Causes of liver dysfunction in pregnancy and consequent risks for mother and

fetus
Matea Stipetié

Liver dysfunction in pregnancy can be related to one of the three categories of
diseases: pregnancy-related liver diseases, chronic liver diseases during pregnancy,
and liver diseases coinciding with pregnancy. Pregnancy changes a woman's
physiology and can similarly alter the course and manifestations of disease. Liver
pathology can negatively affect pregnancy outcomes, increasing maternal and fetal
morbidity and mortality. Intrahepatic cholestasis is among common pregnancy-related
liver diseases that can cause very uncomfortable itching in mothers and potentially
much more serious consequences for the fetus, including meconium-stained amniotic
fluid with aspiration, intrauterine death, and premature birth. Ursodeoxycholic acid and
induction of labor up to 37 weeks of gestation are the gold standard of treatment. Acute
fatty liver in pregnancy is the rarest disease in this category and can be complicated
by liver failure if not recognised and treated in time. The only etiological treatment is
induction of labor, regardless of the child's gestational age. Preeclampsia is defined by
the presence of newly developed hypertension after the 20th week of gestation with
proteinuria and damage to various organ systems. Preeclamptic injury can also affect
the liver. Progression of preeclampsia leads to eclampsia, which is characterized by
new-onset clonic-tonic seizures with no any other apparent cause. The HELLP
syndrome can also be considered a complication of preeclampsia and its clinical
picture usually includes hypertension and proteinuria. The main manifestations of this
syndrome are hemolysis, elevated liver enzymes, and thrombocytopenia. The most
effective therapeutic option for this condition is delivery. Although these diseases occur
during pregnancy, all except intrahepatic cholestasis can also occur postpartum and
should be considered when there is a worsening of the mother's general condition.
These pregnancies are usually managed by a multidisciplinary approach in order to

achieve the best outcomes in given circumstances, for both the mother and the fetus.

Key words: liver dysfunction, intrahepatic cholestasis, acute fatty liver of pregnancy,

preeclampsia, HELLP syndrome



1. UvVvOD

1.1. GRADA | FUNKCIJA JETRE

Jetra je organ smjeSten vecinski pod desnim i manjim segmentom lijevim dijelom oSita. Nalazi
se u gornjem desnom kvadrantu abdomena, najveéim dijelom intraperitonealno te je ovijena
vlastitom fibroznom ovojnicom, Glissonovom <&ahurom. Anatomski, jetra je podijeljena
falcifornim ligamentom na desni i lijevi rezanj, medutim, funkcionalna podjela jetre koja
proizlazi iz krvne opskrbe ne poklapa se s anatomskim granicama reznjeva, ve¢ granica
reznjeva prolazi takozvanom Cantlievom linijjom. Ona spaja donju Suplju venu sa fundusom
zu€noga mjehura te se nalazi lateralno od anatomske granice. Naime, jetra krv dobiva iz dvaju
izvora: portalne vene i hepatalne arterije. Ove krvne Zile daju desnu i lijevu granu Cija opskrba
odgovara desnom i lijevom funkcionalnom reznju jetre. Daljnjim grananjem krvnih Zila jetreni
reznjevi podijeljeni su na osam segmenata, a svaki segment na jetrene lobule heksagonalna
oblika (slika 1) (1). Ovakva dvostruka opskrba krvlju &ini jetru otpornijom na ishemiju od nekih
drugih organa (2). Osim vlastite krvne opskrbe, svaki segment ima i svoj pripadajuéi zu¢ni vod
koji odvodi zu¢ u vece zu€ne vodove, takoder u skladu s funkcionalnom podjelom jetre na
reznjeve i segmente. Lobuli se smatraju osnovnim strukturnim jedinicama jetre. Gradeni su na
nacin da se na kutovima lobula nalazi portalni trijas, koji se sastoji od ogranaka portalne vene,
hepatalne arterije i zuénog kanali¢a, a srediste lobula predstavlja centralna vena koja dalje
usmjerava krv do jedne od triju hepatalnih vena. Jetrene stanice, odnosno hepatociti, grupirani
su u skupine poput plocica ili gredica koje su usmjerene zrakasto. Izmedu hepatocita nalaze
se zucne kapilare ¢iji je sadrzaj, zu¢, usmjerena u smjeru portalnog trijasa u pripadajuci zucni
vod, dok se izmedu plogica hepatocita pruzaju sinusoide — fenestrirane kapilare, bez bazalne
membrane, u kojima se mijeSa oksigenirana arterijska krv sa krvlju iz ogranka portalne vene
bogatom hranjivim tvarima, ali i $tetnim tvarima apsorbiranim iz crijeva. Ta krv, odlaze¢i prema
sredistu lobula, najperifernijim hepatocitima prenosi najvise kisika, ali i najvise potencijalno
toksi¢nih tvari (zona 1), dok su centralnije polozeni hepatociti opskrblieni krvlju s nizom
koncentracijom kisika, ali ujedno i manjom koncentracijom toksina (zona 3). Ovakav nacin
podjele hepatocita na zone s obzirom na udaljenost od portalnog trijasa nazivamo jetrenim
acinusom, osnovnom funkcionalnom jedinicom jetre (2,3). Krv koja prolazi sinusoidama dolazi
do hepatocita na nacin da prolazi kroz fenestrirani endotel, koji pak zajedno s hepatocitima
odjeljuje takozvani Disseov prostor. U njemu se nalaze zvjezdaste, Itove stanice, fenotipom
nalik na adipocite, koje osim Sto skladiste retinoide, takoder imaju i ulogu u regulaciji krvnog

protoka, imunoloSku aktivnost te su vazan Cimbenik nastanka fibroznog tkiva u patoloskim



uvjetima (2). U jetri se nalazi joS jedna vrsta stanica sa imunoloSkom funkcijom, a to su
Kupfferove stanice koje predstavljaju rezidentne makrofage jetre, a nalaze se unutar jetrenih
sinusoida.

Ovakva grada uvjetovana je mnogostrukim metabolickim funkcijama koje jetra kao organ
obavlja. U jetri se odvija biotransformacija i detoksifikacija tvari koje krvlju dolaze iz probavne
cijevi, ali i iz sistemske krvi, producira Zu¢, pritom metabolizirajuci bilirubin i Zu¢ne kiseline,
sluzi i kao spremnik vitamina A, D i B12, a u manijim koli¢inama i vitamina K te folata. Pohranjuje

Zeljezo i bakar kao mikroelemente, ukljuéena je i u metabolizam porfirina te sudjeluje u
regulaciji acidobaznog statusa i hormonske ravnoteze. Veoma je vazna u metabolizmu
ugljikohidrata jer skladisti glikogen te sudjeluje u glukoneogenezi, a ima ulogu i u proizvodnii,
modifikaciji, pohrani, ali i daljnjem transportu brojnih bjelan€evina i aminokiselina te je takoder

uklju€ena u metabolizam lipida i lipoproteina (2).

Portalna trijada
(hepatalna arterija, portalna vena, Zuéno stablo)

P
o9 Hiee

Hepatalna vena RO
‘ ] Sinusoide

Slika 2. Shematski prikaz grade jetrenog lobula. Preuzeto i prilagodeno prema (4)



1.2. UTJECAJ TRUDNOCE NA JETRU

Promjene jetrene funkcije u trudnoc¢i odvijaju se u skladu s hormonskim promjenama u
trudnodi, prilagodbama majke na rast djeteta i pripremom za porod (5). Plod kao primarni
nutrijent za rast koristi glukozu. Jetra je, uz gusteracu, jedan od najbitnijih organa u regulaciji
glikemije, stoga se i u jetri dogada prilagodba novim zahtjevima. U ranoj trudnodi traje faza
anabolizma, odnosnho sinteze nutrijenata koji ¢e se kasnije koristiti za poveéane potrebe rasta
ploda. Jetra time poveéava sintezu glukoze, a velik dio se pretvara i skladisti u obliku masti,
koju ¢e majka kasnije, u fazi pojaCanog katabolizma, utilizirati za svoje potrebe, a time ¢e veca
koliina glukoze ostati na raspolaganju fetusu (6). Ove promjene dogadaju se zbog porasta
inzulinske rezistencije, ¢ime se postize povoljnija raspodjela nutrijenata: majka iskoriStava
nakupljene rezerve masti, bez skladidtenja viska glukoze u obliku glikogena ili glukoneogeneze
za svoje potrebe, tako da se dovoljno glukoze transplacentarno usmjerava djetetu (5). Masti u
jetri razgraduju se beta oksidacijom, a napredovanjem gestacije i porastom razina estrogena,
reesterifikacijom dobiveni trigliceridi otpustaju se u plazmu u obliku lipoproteina vrlo male
gustoce, tj. VLDL (engl. very low density lipoprotein) Cestica (6). Zbog toga se napredovanjem
gestacije laboratorijskim mjerenjima biljeze poviSene razine triglicerida i kolesterola u krvnoj
plazmi (6,7). Osim toga, povecava se i sinteza prokoagulantnih ¢imbenika; fibrinogena, faktora
I, V, VII, X i Xl (8). Pojatana ucinkovitost zgruSavanja, kao i pove¢an volumen Krvi,
osiguravaju manji gubitak krvnog volumena tijekom trudnoce i poroda. Povec¢anje volumena
krvi dogada se prvenstveno zbog veéeg volumena krvne plazme, a manje zbog povecanja
broja ili volumena eritrocita. Kao posljedica ovakvih promjena, dolazi do fenomena fizioloSke
hemodilucije, Sto se u laboratorijskim nalazima manifestira snizenjem koncentracije
hemoglobina i albumina, unato¢ tome §to se u jetri sinteza albumina zapravo povecéava
(5,6,8,9). U laboratorijskim nalazima mozemo pratiti povec¢anje razina alkalne fosfataze (ALP),
koji krajem trudnoée doseZze razine i do Cetiri puta vise nego u Zena koje nisu trudne, a razlog
tome jest prvenstveno doprinos ALP-a podrijetiom iz posteljice (5,6,8,9). Djetetova jetra
doprinijeti ¢e i porastu razina alfa-fetoproteina, §to ¢e biti potrebno uzeti u obzir prilikom
interpretacije laboratorijskin nalaza (8). S druge strane, razine AST-a, ALT-a, GGT-a i
bilirubina ostaju unutar normalnog raspona, ponekad eventualno mogu biti blago snizeni, te je
stoga svaki porast ovih parametara indikacija za daljnju obradu trudnice (5,7-9).
Citokromatska aktivnost u jetri takoder se mijenja, Sto se odrazava na promjenu metabolizma
brojnih lijekova, pa to treba imati u vidu prilikom propisivanja lijekova trudnicama (6). Unato¢
svim ovim promjenama, makroskopski gledano, jetra svoju veliCinu ne mijenja, a zbog
gravidnog uterusa pomiCe se kranijalno te ju naj¢eS¢e nije moguce palpirati u fizioloSkim

uvjetima (6).



2. BOLESTI JETRE U TRUDNOCI

2.1. KRONICNE BOLESTI JETRE NEOVISNE O TRUDNOCI

Kroni¢ne bolesti jetre s kojima pacijentica mozZe uci u trudnocu nisu Cesta pojava, ipak, zbog
napretka medicine danas je ovim Zenama poboljSana Sansa za uspjeSno zacece te dobre

ishode trudnoce. Bolesti jetre i uzroci jetrene disfunkcije u trudnodi prikazani su u tablici 1.

2.1.1. Ciroza jetre

Trudnoca je neko¢ bila kontraindicirana u cirozi jetre, a takoder je bila i teSko ostvariva zbog
Cinjenice da je os hipotalamus-hipofiza-jajnik poremeéena zbog jetrene bolesti sa posljedicom
anovulacije. DanaSnja medicina omogucila je veéem broju Zena s cirozom da ostvare
potomstvo. Zbog pritiska gravidnog uterusa na donju Suplju venu, povecéanog intravaskularnog
volumena i povecéanja intraabdominalnog tlaka tijekom izgona djeteta, u ovih trudnica rizik za
krvarenje iz varikoziteta jednjaka znalajno je povisen. Zbog toga se savjetuje uciniti
ezofagogastroduodenoskopija (EGDS) prije trudnoce te podvezivanje varikoziteta ukoliko
postoje. Ako se varikoziteti ne saniraju endoskopski, neselektivni beta-blokatori, kao §to je
propranolol, jesu dobar izbor za primarnu profilaksu krvarenja. Rizik za krvarenje najvedi je
krajem drugog trimestra, stoga se preporu¢a EGDS prije tog razdoblja ako nije ucinjena prije
trudnoce ili ako varikoziteti nisu bili dokazani (8,10,11). Bodovni sustav za procjenu tezine
jetrene bolesti, tzv. MELD (engl. Model for end-stage liver disease) prije trudnocée veci od 10
govori u prilog visokom riziku za jetrenu dekompenzaciju u trudnocéi, dok ukoliko je MEL D maniji
ili jednak 6, rizika nema (12). U trudnica s cirozom jetre veca je uCestalost spontanih pobacaja,

perinatalne smrti i prematuriteta nego u op¢oj populaciji trudnica (10).

2.1.2. Kroni¢na infekcija virusom hepatitisa B

Hepatitis B u trudnoci predstavlja rizik za prijenos infekcije na dijete s posljedi¢nim razvojem
kroni¢nog hepatitisa. Zbog toga se u svih trudnica radi probir na hepatitis B virusnu (HBV)
infekciju. Ukoliko se dokaze da je majka pozitivha na HBsAg, novorodence prima aktivnu i
pasivnu imunoprofilaksu u prvih 12 sati Zivota (13,14). Kod dokaza visoke viremije i prisutnosti
HBeAg potrebno je dodatno lijeciti infekciju tijekom trudnoée zbog mogucénosti da
imunoprofilaksa novorodenceta nece biti dovoljna, a lijek izbora je tenofovir (7). Podaci ne

govore u prilog preferencije jednog od modaliteta poroda (14).



2.1.3. Kroni¢na infekcija virusom hepatitisa C

Probir na ovaj virus u trudnoci rezerviran je samo za trudnice s visokim rizikom od zaraze (13).
U trudnica zarazenih virusom hepatitisa C (HCV) postoji poveéan rizik za obolijevanje od
intrahepati¢ne kolestaze u trudnodi, bolesti koja je takoder uzrok jetrene disfunkcije u trudnoci
(15). Kroni¢na infekcija virusom hepatitisa C u trudnoci vrlo rijetko dovodi do promjena u tijeku
i ishodima trudnocCe, a takoder je vertikalna transmisija zapravo rijetka. Za vertikalnu
transmisiju potreban je veéi doticaj krvi majke i fetusa, a rizik za transmisiju povecéan je i u
slu€aju HIV koinfekcije (13,16). HCV infekcija u trudnodi ne lijec€i se zbog nedostatka podataka

zapodinjanjem terapije u pravilu nema (13).

2.1.4. Wilsonova bolest

Zene s nelijeéenom Wilsonovom bole$éu su bez ovulatornih ciklusa. Kod Zena koje se lijece,
ukoliko do zaCeéa dode, spontani pobacaj nije neuobiajen. U trudnodi je normalno da razine
bakra u serumu porastu $§to moze precipitirati akutizaciju bolesti (14). Svakako je potrebno
lijeciti ovu bolest iako i lijekovi koji se koriste, osim cinka, imaju rizike za dijete, ali mnogo maniji
nego rizik kojeg znaci nelijeCena bolest. RjeSenje je smanijiti doze penicilamina, a cink moze

ostati u istoj dozi kao i prekoncepcijski (7).

2.1.5. Autoimuni hepatitis

Za autoimuni hepatitis u trudno¢i bitno je uspostaviti remisiju bolesti prije zaceca.
Egzacerbacija u trudno¢i moze nastati zbog loSe kontrole bolesti, a za vecinu trudnica vrijedi
pravilo da ¢ée zbog ja¢anja imunotolerancije bolest biti u remisiji (7). Postpartalno, medutim,
moze doci do egzacerbacije bolesti u 50% zena (13,17). Ukoliko se bolest treba lijeciti tijekom

trudnoce, kao lijekovi izbora koriste se azatioprin i prednizon (10).

2.1.6. Primarni sklerozirajuci kolangitis i primarni bilijarni kolangitis

Veoma je mali broj prijavljenih slu€ajeva trudnoée s ovim autoimunim bolestima, osobito s
primarnim bilijarnim kolangitisom jer se naj¢eSce dijagnosticira kasnije, oko menopauzalne
dobi. U ovih pacijentica moze se pogorsati pruritus, a lijeCenje sa ursodeoksikolnom kiselinom
je sigurno. Ishodi su dobri, ali koliko su razine Zucnih kiselina viSe, odnosno portalna

hipertenzija ili ciroza jae uznapredovale, time se rizik za negativne ishode povecéava (18).



Tablica 1. Uzroci jetrene disfunkcije u trudnodi

Intrahepati¢ka kolestaza u trudnoci
Akutna masna jetra
Bolesti jetre povezane s trudnocom
Preeklampsija/eklampsija
HELLP sindrom
Ciroza jetre

Kroni¢na HBV infekcija

Kroni¢na HCV infekcija
Kroniéne bolesti jetre u trudnodi Autoimuni hepatitis

Primarni sklerozirajuéi kolangitis

Primarni bilijarni kolangitis

Wilsonova bolest

OStecenije jetre uzrokovano lijekovima

Koincidirajuce bolesti jetre s trudno¢om Akutni virusni hepatitisi (HAV, HBV, HCV,

HDV, HEV, HSV)

HELLP = engl. hemolysis, elevated liver enzymes and low platelets; HBV = hepatitis B virus;
HCV = hepatitis C virus; HAV = hepatitis A virus; HEV = hepatitis E virus; HSV = herpes

simpleks virus



2.2. BOLESTI | OSTECENJA JETRE KOJA KOINCIDIRAJU S
TRUDNOCOM

Tijekom trudnoée moguée obolijevanje od bolesti jetre koje mogu zahvatiti kako opcéu
populaciju, tako i trudnice, te je uzimanje istih u diferencijalnu dijagnozu kao uzroka jetrene
disfunkcije u trudnoéi nuzno (tablica 1). Medutim, tijek ovih bolesti moze se razlikovati te moze

ili ne mora imati utjecaja na plod, stoga je lije€enje potrebno prilagoditi novonastaloj situaciji.

2.2.1. Lijekovi

S obzirom na malen broj prijavijenih slu€ajeva, a Cestu uporabu lijekova u trudnodi, izgledno
je da je ostecéenje jetre uzrokovano lijekovima (engl. drug induced liver injury, DILI) nedovoljno
Cesto dijagnosticirano. Prema trenutnim podacima, 2% do 3% trudnoéa s poviSenim razinama
aminotransferaza uzrokovane su lijekovima. U trudnoéi prevladava idiosinkratski tip
hepatotoksiCnosti, a lijekovi koji se najéesScée prijavljuju u vezi s DILI su metildopa,
propiltiouracil, nevirapin, a vazan uzrok su i o$te¢enja uzrokovana paracetamolom,

antituberkuloticima, metimazolom, nitrofurantoinom te acetilsalicilnom kiselinom (19).

2.2.2. Akutni virusni hepatitisi

Hepatitis A u trudnoci prolazi uglavnom s blazom klinickom slikom za majku, iako je pokazana
vecCa ucCestalost preuranjene rupture fetalnih ovoja i preuranjenog poroda (20). Vertikalni
prijenos bitan je zbog moguceg daljnjeg Sirenja bolesti, osobito po neonatalnim jedinicama
intenzivne skrbi. Klini¢ka slika u trudnoci nije promijenjena (13). U endemskim se podrucjima
preporuCa vakcinacija trudnica (11,18). Replikacija HBV-a u trudnoéi olak$ana je zbog
imunosupresivnih u€inaka trudnoce te je obrambeni odgovor smanjen, zbog ¢ega je jetrena
lezija manja, pa ALT niti ne mora biti poviSen, a takoder je i titar protutijela nizi nego $to bi bilo
ocCekivano. Zbog toga je potreban oprez u smislu vertikalne transmisije virusa na dijete, osobito
u trecem trimestru (18). Kako je ve¢ navedeno, prisutnost HBeAg u trudnice te visoke razine
viremije jesu rizi¢ni ¢imbenici za prijenos bolesti na dijete (13,21). HCV nema posebnih
implikacija na trudnocu, a vertikalni prijenos oCekuje se u svega 3% do 5% trudnoc¢a i to u
sluajevima veceg kontakta djeteta sa krvlju majke (22). Podaci o utjecaju hepatitis D virusa
na trudno¢u skromni su i ne pokazuju izravne negativne ucinke (18). Najvecu zabrinutost
stvara hepatitis E virusna (HEV) infekcija koja upravo u trudnica ima tezu klini¢ku sliku nego u
op¢oj populaciji, a smrtnost od fulminantnog hepatitisa krece se i do 50% (11). Neki od ishoda

su intrauterina smrt i prematuritet, a niti vertikalna transmisija nije rijetka. Zaraza HEV-om nosi



povecan rizik od krvarenja antepartalno (10). Jo$ jedan ozbiljan uzro¢nik hepatitisa jest herpes
simpleks infekcija (HSV) koja u trudno¢i moze biti opasna zbog visokog mortaliteta uslijed
pojave fulminantnog hepatitisa u nekih pacijentica, a prezentira se vrlo visokim razinama
aminotransferaza u serumu, simptomima gornjeg respiratornog trakta te vruc¢icom. lkterus
pomi¢e sumnju na neke druge uzroke jetrenog ostecenja, a mukokutane lezije karakteristi¢ne
za HSV prisutne su u svega polovice pacijentica. Indicirano je lijecenje aciklovirom uz posebnu

pozornost na sprjeCavanje infekcije djeteta (13,14).



2.3. BOLESTI JETRE POVEZANE S TRUDNOCOM

Jetrene bolesti povezane s trudnocom jesu bolesti koje se pojavljuju isklju€ivo vezano uz
trudnoc¢u. Veéinom se javljaju tijekom trudnoce, medutim, postpartalni period takoder je
vulnerabilan za nastanak nekih od ovih bolesti. U ovu skupinu ubrajaju se trudni¢ka
hiperemeza (lat. hyperemesis gravidarum, HG), akutna masna jetra u trudnoc¢i (AFLP),
intrahepati¢ka kolestaza trudnoée (ICP), preeklampsija, eklampsija i HELLP sindrom (sindrom
hemolize, povidenih jetrenih enzima i trombocitopenije). Potreban je multidisciplinaran pristup
ovim pacijenticama jer vecina ovih bolesti, osim §to se manifestira jetrenom lezijom, zapravo
su sistemske bolesti, a njihovim napredovanjem moze doc¢i do osteCenja viSe organa. Zbog
toga ovakve pacijentice zahtijevaju posebnu skrb od strane ginekologa i gastroenterologa,
odnosno hepatologa, a Cesto i drugih specijalnosti. U ovom diplomskom radu biti ¢e detaljnije
objasnjene gore navedene bolesti, osim hiperemeze. Tablica 2 daje pregled osobitosti ovih

stanja.



Tablica 2. Glavne karakteristike bolesti jetre povezanih s trudno¢om. Preuzeto iz (23)

HG
Trimestar l.
Povracanje,
Osobitosti de_hldracljla,
gubitak tezine,
ketoza
ALT 1-2 x 1 (50%)
Bilirubin Normalan
Trombociti Normalni
Ponavljanje +++
Blizanacke
Komentar X
trudnoce

ICP

. + 1ll.

T zuCne
kiseline,
svrbez

1-4x71

Normalan

(75%)

Normalni

+++

UDCA,
porod do

37.

tiedna

mikrovezikularna

HELLP sindrom

AFLP
. +/-
Il
postpartalno
1 LDH, turi¢na
1 kreatinin, kiselina,
turiCna kiselina = normalan PT i
fibrinogen
1-10x 1 1-100x1
MozZe biti 1 Normalan
Rijetko sniZeni SniZeni
Rijetko ++
50% povezano s
preeklampsijom,
BMI < 20, 2504

biopsija: postpartalno,

steatoza,
pjenasti

hepatociti,
nekroza

povezanost sa
preeklampsijom

Preeklampsija

2 20. tjedana

Hipertenzija,
proteinurija +/-
oStecenje organa

20-30% slucajeva
sa abnormalnim
testovima

U teskoj bolesti
nekad snizeni

++

Uteroplacentarna
ishemija, 10 —
20% razvija
HELLP osobitosti,
porod pri
opashosti od
razvoja
komplikacija

HG =trudni¢ka hiperemeza (lat. hyperemesis gravidarum); ICP = intrahepati¢ka kolestaza u
trudnodi (engl. intrahepatic cholestasis of pregnancy); AFLP = akutna masna jetra u trudnoci
(engl. acute fatty liver in pregnancy); HELLP = sindrom hemolize, poviSenih jetrenih enzima i
niskih trombocita (engl. hemolysis, elevated liver enzymes and low platelets); LDH = laktat

dehidrogenaza; ALT = alanin aminotransferaza
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3. INTRAHEPATICKA KOLESTAZA U TRUDNOCI

Intrahepati¢ka kolestaza u trudnodéi (engl. intrahepatic cholestasis of pregnancy, ICP) stanje je
koje se karakteristicho manifestira izrazitim svrbeZzom tj. pruritusom i poviSenim Zuénim
kiselinama koje ga uzrokuju. Epidemioloski gledano, incidencija bolesti razlikuje se u razli€itim
dijelovima svijeta i medu razli€itim narodima. Primjerice, incidencija u europskim zemljama
kreée se od 0.5% do 1.8%, s time da se u Cileu i Skandinaviji biljeZe puno veée ugestalosti; u
Cileu i do 28% (18,24). Ipak, ovako visoki postoci u Cileu objasnjavaju se i koristenjem
nespecifi¢nih kriterija za bolest te posljedi¢no dijagnosticiranjem bolesti u prevelikog broja
trudnih Zena sa svrbeZzom (25). Bolest je rijetka medu stanovnistvom u Aziji i medu
pripadnicama crne rase (7). Rizi¢nim ¢imbenicima za nastanak bolesti smatraju se starija dob
trudnice, multiparitet, kolestaza u trudno¢i u anamnezi, bilo osobnoj ili obiteljskoj, kroni¢na
hepatitis C virusna infekcija i koriStenje metoda potpomognute oplodnje ili oralne hormonske

kontracepcije izvan trudnoce (14,23,24,26).

Smatra se da je uzrok bolesti multifaktorijalan, a ukljuuje genetske, hormonalne i okolisne
Cimbenike (7,24,27). Okolisni ¢imbenici objasnjavaju se razli€itom zastuplieno$¢u bolesti na
razli¢itim geografskim podrucjima i nesto ucestalijom pojavom bolesti u zimskim mjesecima.
Za sezonsku pojavnost bolesti smatra se da je uzrok smanjen unos cinka i selena te manjak
D-vitamina (24,27). Bolest se javlja najeSée krajem drugog ili ¢eS¢e u treCem trimestru
trudnoce, a najraniji oblici bolesti zabiljezeni su i u prvom trimestru, $to nije uobicajeno (28,29).
Takvi slu€ajevi povezani su sa hiperstimulacijom jajnika u procesu umjetne oplodnje, pri ¢emu
su razine estrogena na puno viSim razinama (28,29). Zajedno sa Cinjenicom da su razine
estrogena najviSe u treCem trimestru i time da se bolest ¢eS¢ée pojavljuje u trudno¢ama s dva
ili viSe fetusa, govori u prilog da estrogeni imaju vazan patogenetski ucinak. 3-R-sulfatirani
progesteronski metaboliti poviSeni su u zena sa ICP-om, osobito u treéem trimestru, ponovno,
u vrileme tipiCne pojave bolesti. Pokazano je da ovi progesteronski metaboliti utjeu na
regulaciju gena vezanu uz transport i metabolizam zuénih kiselina (30,31). Genetski uzroéni
¢imbenici nisu prisutni u svih pacijentica, ali su povezani s grupiranjem bolesti u nekim
obiteljima i etni¢kim skupinama te pojavom tezih oblika bolesti. Postoji nekoliko polimorfizama
koji se povezuju sa ICP-om. ABCB4 gen kodira MDR3 glikoprotein (engl. multidrug resistance
protein 3) koji sluzi transmembranskom transportu fosfolipida. Postoji povezanost
heterozigotnosti za ovaj gen i tezih formi bolesti. ABCB11 gen kodira BSEP (engl. bile salt
efflux pump), transporter Zu¢nih kiselina te se njegove varijante takoder povezuju s pojavom
ICP-a (8,27,32,33). Od drugih polimorfizama, u literaturi se spominje ATP8B1 koji kodira P-tip

ATP-aze (FIC-1), zatim ABCC2 polimorfizam koji se preteZito nalazi medu juznoameri¢kim
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stanovnistvom i kodira MDR2 protein (engl. multidrug resistance protein 2) i NR1H4 za FXR

nuklearni receptor, regulator homeostaze Zuc¢nih kiselina (27,32).

Intrahepati¢ka kolestaza u trudnica prezentira se pojavom svrbezZa koji se pojacava nocu, a
najizrazeniji je na dlanovima i plantarnoj strani stopala, gdje i po€inje, te ima tendenciju Sirenja
na druge dijelove tijela, sve do generalizacije (24,33). Rijetko je moguéa i pojava Zutice, ali
nikada prije svrbeza (7,27). Kod pojave svrbezZa, potrebno je iskljuciti druge uzroke pruritusa,
odnosno, ne bi se trebale naéi nikakve druge dermatoloSke promjene osim ekskorijacija i
nodula kao sekundarnih promjena uslijed ¢eSanja (24,33). Laboratorijske analize krvi pokazuju
povidene razine zucnih kiselina te eventualno blago poviSene jetrene aminotransferaze. Tako
povecane koli¢ine Zu€nih kiselina nakupljaju se u kozi te na taj nacin uzrokuju svrbez (33). Od
ostalih nalaza, GGT moze biti poviSen i obi¢no je popraéen veéim laboratorijskim odstupanjima
jetrenih enzima, medutim, ovakav nalaz je rijedak te mozZe sugerirati mutaciju na ABCB4 genu,
iako u nekim studijama ova povezanost nije pronadena (27,34). Ukoliko su povisene
aminotransferaze, potrebno je iskljuditi virusne hepatitise kao i druge autoimune i metabolicke
bolesti jetre, a ultrazvukom abdomena iskljuditi druge uzroke kolestaze, osobito kolelitijazu
(7,23). Razine zucnih kiselina variraju ovisno o unosu hrane i duljini gestacije, ali se smatraju
povisenim ako prelaze 11 uymol/L. Njihova razina predstavlja prediktivni Cimbenik za osteéenje
ploda. Razine do 40 umol/L ukazuju na blazu bolest i nizak rizik za loSe ishode ploda, dok
razine viSe od toga govore u prilog tezem stanju. Naime, ICP veéinom ne ostavlja posljedice
na majku te porodom simptomi nestaju najéesc¢e u roku od 48 sati, ali za plod ne mora vrijediti
ovako benigan tijek (32,33). ICP predstavlja rizik za kasnu intrauterinu smrt i mrtvorodenost,
prijevremeni porod, mekonijsku plodnu vodu sa neonatalnim respiratornim distresom ili
asfiksijom (8,27,32,33,35).

Zlatni standard lije€enja ICP-a jest ursodeoksikolna kiselina (engl. ursodeoxycholic acid,
UDCA). Terapijske doze su od 10 do 20 mg/kg/dan, raspodijeljene na dva do tri puta u danu
(33). UDCA je zuéna kiselina koja se nalazi fizioloski u tijelu, ali u vrlo malim koli¢inama (32,36).
Ucinak u ICP-u UDCA ostvaruje na nacin da smanjuje citotoksi¢no i apoptoti¢ko djelovanje na
hepatocite i kolangiocite, pove¢ava se broj transportera Zucnih kiselina na membranama
stanica kao i njihov metabolizam te djeluje protektivho na membrane kolangiocita (32,33,36).
Smatra se da tim putem UDCA smanjuje pruritus, snizava razine zucnih kiselina i jetrenih
enzima u serumu, a time da posredno ima ucinak u smanjenju morbiditeta ploda (7,14,23,33).
Ipak, neke velike studije pokazuju da UDCA nema ucinka na poboljSanje stanja u majke niti
na smanjenje rizika mrtvorodenosti (36). Razlog tome moze biti da se u€inak moze promatrati
tek pri razinama zucnih kiselina iznad 40 umol/L, a osobito iznad 100 uymol/L kada se znacajno
povecava opasnost za plod pa je i u€inak jasniji (34). Teratogenost UDCA nije dokazana te se

smatra sigurnim lijgkom u trecem trimestru trudnoce, stoga se u praksi daje s oCekivanim
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olak8anjem pruritusa i poboljSanja laboratorijskih nalaza (24,33). Za refraktorni pruritus, u
literaturi se opisuje koriStenje S-adenozilmetionina, rifampina, kolestiramina, hidroksizina i
deksametazona, kao i antihistaminika. Njihov ucinak je slabiji od UDCA, ali sinergisticki ucinak,
na primjer UDCA sa rifampinom ili sa S-adenozilmetioninom pokazuje nesto bolje rezultate
nego monoterapija ovim lijekovima (37,38). U Hrvatskoj se UDCA naj¢eS¢e kombinira s

kolestiraminom.

ICP ne dovodi do uteroplacentarne insuficijencije i nije pokazano da dovodi do intrauterine
restrikcije u rastu, stoga pracenje djeteta u smislu antropolodkih mjerenja nije potrebno &escée
nego u zdravih trudnoca (33). Ipak, na tjednoj razini prate se razine Zuénih kiselina ukoliko je
najvisa izmjerena vrijednost do 100 pymol/L, a ako su razine viSe ili jednake 100 pmoliL,
razmatrat ¢e se opcija skoradnjeg poroda, ponovno, uz individualnu procjenu (39,40).
Savjetuje se praéenje fetalnih pokreta od strane majke, a kardiotokografija ili antropoloSka
mjerenja ne savjetuju se raditi iSta ¢eSc¢e jer nemaju nikakvu prediktivnu vrijednost u smislu
procjene rizika intrauterine smrti, ali mogu potvrditi da je dijete i dalje vitalno te na taj nacin

umiriti pacijenticu, ali i lije¢nika (33,40).

Zbog rizika od kasne intrauterine smrti, naj¢e$¢e u vremenu oko 38. tjedna, u praksi se
trudnoca zavrSava u 37. tjednu ili prije, gledajuéi pritom razine zu¢nih kiselina, ali odluka za
svaku pacijenticu treba biti individualna. Stoga postoje razliCite preporuke kada zavrsiti
trudnoc¢u (33,35,41). Ukoliko se Ceka spontani porod, rizik za smrt in utero raste i to
prvenstveno u skupini pacijentica s razinama zucnih kiselina iznad 100 pmol/L (36). Ukoliko
se pokusa smanijiti navedeni rizik, porod se moze inducirati i sve do 36. tiedna gestacije, ali

time raste vjerojatnost posljedica kasnog prematuriteta (39,42).

Ponavljanje bolesti u sljedeéim trudno¢ama je izvjesno u brojnih Zzena (33,40). Poslije poroda
ponavljanjem laboratorijskih nalaza u roku od 4 do 6 tjedana za oclekivati je normalizaciju
jetrenih parametara, uz prethodni nestanak pruritusa, uglavhom unutar dva dana (7,33). Time
su isklju€eni drugi moguci uzroci oboljenja jetre u trudnice. Ukoliko se nalazi nisu normalizirali,
biti ¢e potrebna daljnja obrada (14,40). Zbog vjerojatnosti za obolijevanje, u sljedeéim
trudno¢ama potrebno je provjeriti barem jednom laboratorijske parametre vezane uz ICP

ukoliko simptoma nema, a dalje ovisno o potrebi (40).
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4. AKUTNA MASNA JETRA U TRUDNOCI

Akutna masna jetra u trudnoci (engl. acute fatty liver in pregnancy; AFLP) rijetko je, ali urgentno
opstetri¢ko stanje. Incidencija bolesti iznosi jedan slu¢aj na 7000 do 20 000 poroda te se moze
razlikovati ovisno o ukljuénim kriterijima u istrazivanja, ali i populaciji koja se prati jer se €ini da
je u nekim skupinama ljudi ucestalost vec¢a (43,44). Bolest se pokazala ¢eS¢om u Zena koje
su primigravide, u videplodnim trudno¢ama, trudno¢ama u kojima je plod muskog spola, Zena
s niskim indeksom tjelesne mase te s preeklampsijom u anamnezi (9,18,23,24). Jaka je
povezanost s postojanjem mutacije u genu za mitohondrijski enzim 3-hidroksiacil-CoA
dehidrogenazu dugolan€anih masnih kiselina (engl. long-chain 3-hydroxyacyl-CoA
dehydrogenase; LCHAD) (23,24,45). Bolest se objasnjava postojanjem homozigotne mutacije
u fetusa u heterozigotne majke. Kako fetus ne moze metabolizirati 3-hidroksiacil masne
kiseline, one se nakupljaju u placenti te se dalje prenose do majke. Ona zbog svoje
heterozigotnosti, uz to sto je u trudnoci povec¢ano optereéenje masnim kiselinama, ne moze
metabolizirati dodatnu koli¢inu dugolan&anih masnih kiselina zbog ¢ega dolazi do akumulacije
ovog metabolita u jetri te mikrovezikularne masne infiltracije i lipoapoptoze jetrenih stanica s
potencijalno fatalnim posliedicama i za majku i za plod. NajéeS¢éa mutacija koja je uzrok defekta
u radu ovog enzima jest 1528G>C, to¢kasta mutacija supstitucije gvanina za citozin na 1528.
mjestu zbog dega dolazi do zamjene glutaminske kiseline za glutamin i stvaranja
nefukcionalne alfa podjedinice ovog proteina (6,7,45,46). lako ovaj genetski defekt objasnjava
patogenezu bolesti, ne nalazi se u svih bolesnica, a takoder postoje defekti drugih enzima koji
se povezuju s ovom bolesc¢u (47—49). Takoder, poremecaji u beta-oksidaciji masnih kiselina
mogu sudjelovati u patogenezi preeklamsije i HELLP sindroma, koji mogu koincidirati s ovim

stanjem ili mu prethoditi (50).

AFLP karakteristi¢na je za treéi trimestar trudnoce, iako postoje slu€ajevi i ranije pojave bolesti,
¢ak i u 18. tjednu gestacije (51-54). Bolesnice se naj¢esce inicijalno prezentiraju nespecifiénim
simptomima, poput mucnine, povra¢anja, umora, slabosti te bolova u abdomenu
(7,8,18,24,53). lako mucnina i povra¢anje mogu biti normalna manifestacija trudnoce ili biti
prisutni u sklopu hiperemeze u trudnoci, hiperemeza obi¢no pocinje u prvom trimestru
trudnoce te uglavnom nestaje u drugom trimestru, a bolovi u abdomenu, osim neugode, nisu
tipi€ni za fizioloSku trudnocu te su indikacija za dodatnu obradu (6,9,18,24). Op¢e stanje sklono
je pogorsanju zbog progresije bolesti prema jetrenom zatajenju ukoliko se ne prepozna i ne
lijeci na vrijeme (23,24). U prilog jetrenom zatajenju govore pojava zutice, znakovi hepatalne
encefalopatije, hipoglikemija i koagulopatija (23). Dijagnoza akutne masne jetre u trudnodi je
klinicka dijagnoza i dijagnoza iskljuenja, a postavljanje iste olakSavaju tzv. Swansea kriteriji

(tablica 3) (44). Potrebno je zadovoljiti 6 kriterija, a pozitivha prediktivha vrijednost jest 85% s
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negativnhom prediktivnom vrijedno$¢u od 100% (53,55). Aminotransferaze, kao znak
hepatocelularnog ostecenja, poviSene su blago do umjereno, sa srednjom vrijedno$c¢u oko 200
IU/L, a veoma rijetko prelaze vise od 1000 IU/L (8,18,56).

Od slikovnih metoda dijagnostike, ultrazvuk je najc¢eSée koriSten zbog dobrog sigurnosnog
profila u trudnodi i zapravo pokazuje vecu korist u isklju€ivanju nekih drugih bolesti, nego sto
Ce zaista biti indikativan za dijagnozu AFLP jer nije niti dovoljno osjetljiv niti specifican test za
ovu dijagnozu. U praksi se esto prikazuje normalna jetra, eventualno se nekada moze vidjeti
masna infiltracija jetre kao hiperehogenije jetreno tkivo, a moguce je dokazati ascites, ako
postoji (57,58). Biopsiju jetre u vecini sluajeva nije potrebno izvoditi za razjaSnjenje dijagnoze,
a takoder je u stanju koagulopatije, koje Cesto prati ovu bolest, rizik za krvarenjem dodatno
uvecéan (55). Patohistolo3ki biljezi se mikrovezikularna steatoza s najizraZzenijim promjenama

perivenularno, u zoni 3 (18).

Prilikom postavljanja dijagnoze, potrebno je misliti i na znakove oStecenja te zatajenja funkcije
drugih organa koji nisu neuobi€ajeni uz ovo stanje, a mogu pomoc¢i u postavljanju dijagnoze s
obzirom na to da je glavna diferencijalna dijagnoza HELLP sindrom te ih u praksi ponekad nije
lako razlikovati (7,43,59). Naime, i AFLP i HELLP sindrom mogu se prezentirati mu¢ninom,
bolovima u abdomenu, umorom te razli¢itim stupnjevima hipertenzije i trombocitopenije.
Hipertenzija je ipak ucestaliji prate¢i simptom uz HELLP sindrom nego uz AFLP, a
trombocitopenija doseze nize vrijednosti u HELLP sindromu. Hiperbilirubinemija je takoder
zajednicki entitet, ali se kod HELLP sindroma nalaze povi$ene razine nekonjugiranog bilirubina
u sklopu hemolize, dok je kod AFLP-a hiperbilirubinemija predominantno konjugirana (7).
Koagulopatija je moguca u oba stanja, ali je ipak ¢eS¢a u AFLP (7,59). Takoder, u distinkciji
ovih dvaju poremecaja moze pomodi i €injenica da su bubrezno osteéenje te znakovi jetrenog
zatajenja karakteristicniji za AFLP (7,43,59). Ova dva stanja ponekad je teSko razlikovati i uz
biopsiju jetre jer su histoloSki uzorci nespecifiéni za pojedinu bolest, masne promjene jetrenog
tkiva moguce je naci u oba stanja, a ujedno i u zdravih trudnica, kao i Zzena koje nisu trudne.
Mutacije u LCHAD enzimu takoder se pojavljuju u obje bolesti pa time ovaj genetski
polimorfizam ne predstavlja specifi€an dijagnosticki alat za jednu od ovih bolesti, iako je ¢eSce
prisutan uz AFLP. Zbog svega navedenog potrebno je sloziti u kontekst sve dobivene podatke
i klinicku sliku (24,45,50,59,60). Kako u oba slu¢aja jedinu mogucnost lijeCenja predstavlja
porod, nemogucnost razlikovanja ovih dvaju poremecéaja ne treba predstavljati odgodu za

konacno lije¢enje (57).
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Tablica 3. Swansea kriteriji za dijagnozu akutne masne jetre u trudnoci. Prilagodeno prema
(58)

Sest ili vise dolje navedenih kriterija s iskljuéenim drugim dijagnozama govore u
prilog AFLP

Povracanje GUK < 4 mmol/L

Abdominalna bol Urati > 340 pmol/L
Polidipsija/poliurija Leukocitoza > 11 x 10%/L
Encefalopatija Kreatinin > 150 pmol/L

Bilirubin > 14 pmol/L Hiperamonemija > 47 umol/L

AST ili ALT > 42 IU/L UZV — ascites/hiperehogenija jetra
PV >14sili APTV >34s Biopsija - mikrovezikularna steatoza

AFLP = akutna masna jetra u trudnodi; ALT = alanin aminotransferaza; AST = aspartat
aminotransferaza; PV = protrombinsko vrijeme; APTV = aktivirano parcijalno tromboplastinsko

vrijeme; GUK = glukoza u krvi; UZV = ultrazvuk

Do sada nije pokazana moguénost da bolest ima pozitivan ishod bez poroda (61). Hitni porod
je najucinkovitia metoda lije€enja, bez obzira na tezinu stanja trudnice ili gestacijsku dob
fetusa zbog Ccinjenice da majCino stanje nece omogucavati daljnji razvoj djeteta, veé
predstavljati rizik za smrt djeteta in utero. Jedna od komplikacija koja fetus osobito ugrozava
je laktacidoza u majke koja direktno utje€e na acidobazni status djeteta (53,62). S druge
strane, s obzirom na to da se porod ne smije odgadati, mnoga djeca radaju se kao prematurusi
sa svim komplikacijama koje prematuritet nosi (53,63). Pregled literature iz 2010. godine
pokazuje da ukoliko je porod bio izvrSen unutar tjedan dana od pocetka bolesti, maternalno
prezivljenje bilo je 100% (56). Najéesc¢i nacin zavrSetka trudnoce jest porod carskim rezom koji
se preporucuje zbog manjeg perinatalnog mortaliteta i boljih ishoda za majku i dijete, medutim
metaanaliza iz 2016. godine nije pokazala statistiCki znacajnu razliku u ishodu usporedujuci
vaginalni ili porod carskim rezom. Razlozi se dijelom nalaze u Cinjenici da je ovo rijetka bolest
i da nema mnogo podataka, a oni koji postoje veoma su heterogeni (61). Vaginalni porod nosi
svoje klasi¢ne opstetricke rizike te moZe biti onemoguéen zbog majcinog loSeg opceg stanja.
Takoder, carski rez je brza opcija, ali je rizi€an zbog koagulopatije, osobito ako je razvijena
kliniCka slika diseminirane intravaskularne koagulacije (DIK) i time povecan rizik za partalno i
postpartalno krvarenje (56). Prije izvodenja operativnog zahvata potrebno je korigirati

koagulopatiju, ukoliko postoji, a idealno je porod zapocCeti prije nego se ona razvije. Pripravci
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svjeZze smrznute plazme, trombocita i eritrocita daju se prije i tijekom zahvata kod pacijentica
s poremecajem zgruSavanja. Porod carskim rezom, iako nije jasno je li zaista statisticki

znacajnija opcija za bolje ishode, u svijetu se izvodi EeS¢ée nego vaginalni porod (57,61).

Poslije poroda za ocekivati je brzi kliniCki oporavak, u roku nekoliko dana, dok je oporavak
laboratorijskih parametara i komplikacija vezanih uz druge organe sporiji (43). Potpuni kliniCki
oporavak o¢ekuje se kroz nekoliko tjedana (53,63). lako je tijekom godina mortalitet u majki
znacajno smanjen, u djece je rizik i dalje nesto vidi nego u majke (18). Novorodenc¢ad sa
LCHAD mutacijom postpartalno moze razvijati hipoglikemije, povecan je rizik za sindrom
iznenadne dojenacke smrti, a kasnije i dilatacijsku kardiomiopatiju, neuromiopatije, retinopatiju
i jetreno zatajenje (7,63). Novorodencad majki koje su oboljele od AFLP trebala bi biti testirana
na naj¢eSéu mutaciju LCHAD enzima, a za slijedeée trudnoée preporuéa se geneti¢ko
savjetovanje. Majke je potrebno upozoriti da u sljedecim trudno¢ama postoiji rizik za ponovno
obolijevanije koji je malen, ali postoji. Djecu s poremecajem metabolizma dugolan€anih masnih
kiselina lije€i se izbjegavanjem namirnica bogatih ovim metabolitima u prehrani (8).
Transplantacija jetre jedan je od modaliteta lije€enja ove bolesti, ali sre¢om rijetko potreban jer
je jetreno zatajenje obi¢no reverzibilno nakon poroda (62,63). Transplantacija je indicirana u
pacijentica kod kojih ne dolazi do oporavka jetrene funkcije niti nakon poroda i optimalne

suportivne terapije (53,63).
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5. PREEKLAMPSIJA | EKLAMPSIJA

Glavni hipertenzivni poremecaji u trudnoc¢i dijele se na gestacijsku hipertenziju, kroni¢nu
hipertenziju u trudnodi i preeklampsiju. HELLP sindrom i eklampsija mogu se razvrstati kao
komplikacije preeklampsije (64—66). HELLP sindrom dijeli patogenetske mehanizme sa
preeklampsijom te vecina pacijentica ima hipertenziju i proteinuriju, ali dio pacijentica ipak
nema ove poremecaje u klini¢koj slici HELLP sindroma (67). Eklampsija jest preeklampsija sa

pojavom kloni¢ko-toni¢kih gréeva (14,24,64,65).

Gestacijska hipertenzija je svaka hipertenzija u trudnice koja se javi de novo nakon 20 tjedana
gestacije, ali bez proteinurije i znakova osteéenja ciljnih organa. Kroni¢na hipertenzija u
trudnodi prepoznaje se po tome $to je hipertenzija postojala prije trudnoce, odnosno prije 20.

tiedna gestacije, a nastavlja se i postpartalno (64,65,68).

Preeklampsija se dijagnosticira u trudnica koje razviju sistoli¢ki tlak = 140 mmHg i/ili dijastoli¢ki
tlak = 90 mmHg nakon 20. tjedna gestacije uz proteinuriju ili osteéenje ciljnih organa, ako
proteinurije nema. Potrebna su dva odvojena mjerenja sa razmakom od minimalno 4 sata za
dijagnozu hipertenzije, a da prije trudnoce ista nije postojala (64). TeSka preeklampsija je ona
kod koje se razviju znakovi ostecenja ciljnih organa ili hipertenzija sa sistolickim tlakom = 160
mmHg i/ili dijastoliCkim tlakom = 110 mmHg. Jetreno oStecenje je prisutno ukoliko se u
laboratorijskim nalazima biljeze razine jetrenih enzima dva puta iznad gornje granice normale
ili ako su prisutni jaki bolovi u gornjem desnom kvadrantu ili epigastriju koji ne reagiraju na
ligkove. TeSka preeklampsija moze se manifestirati oStecenjem ciljnih organa u obliku
trombocitopenije sa brojem trombocita nizim od 100 000/uL, porastom kreatinina za dva puta
od uobiCajene vrijednosti u pacijentice, odnosno porastom koncentracija kreatinina iznad 97.2
pumol/L. Poremecaj mentalnog statusa, farmakorezistentna jaka glavobolja ili vidne smetnje u
obliku skotoma, gubitka dijela vidnog polja, fotopsije ili zamagljen vid upucuju na disfunkciju
centralnog ziv€anog sustava. Moguca je i pojava pluénog edema. Za preeklampsiju znacajna
proteinurija je ona koja prelazi 300 mg u 24-satnom urinu ili ukoliko je omjer proteina naspram

kreatinina u urinu veci od 0.3 (64,68).

Incidencija ove patologije u trudnoéi kre¢e se oko 4.6% (69). Zbog razliCitog terapijskog
pristupa uslijed razliCite teZine bolesti, preeklampsija se moze jo$ podijeliti na preeklampsiju
nastalu prije 34. tjedna gestacije (rana preeklampsija) i na onu koja se javlja tijekom ili poslije
34. tjedna gestacije (kasna preeklampsija), Sto je €eS¢i slu€aj (70). Ranija pojava bolesti
obiljieZzena je nepovoljnijim tijekom i loSijim ishodima za fetus i majku, Sto kod kasne
preeklampsije nije slu¢aj (70,71). Preeklampsija moze zapoceti i intrapartalno, ali i nakon

poroda, sve do 4. tjedna puerperija (11,23). Postpartalna preeklampsija najéeS¢e pocinje
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unutar 48 sati od poroda (24,68). Smatra se da bi postpartalna preeklampsija mogla biti
zapravo nastavak subklinicke preeklampsije tijekom trudnoce (68).
Pronadeni su brojni rizicni ¢imbenici za nastanak preeklampsije, a najve¢a povezanost
dokazana je sa preeklampsijom u prosloj trudnodi, kod nulipara, videplodnih trudnoéa, ukoliko
je veé prisutna kroni¢na hipertenzija, dijabetes melitus, ali i neke autoimune bolesti poput
sistemskog lupusa eritematosusa i antifosfolipidnog sindroma te indeksa tjelesne mase veceg
od 30 (68,72). Bitno je prepoznati pacijentice s visokim rizikom jer podaci govore da je
primjenom aspirina u maloj dozi moguce smanijiti rizik za nastanak maternalnih ili fetalnih
posljedica bolesti (65,72,73). Ipak, sigurnost aspirina na razvoj ploda i dalje se istrazuje te se

ne daje ukoliko nije neophodan (74).

U nastanku bolesti klju¢nu ulogu ima poremecaj placentacije. Zbog poremecaja u migraciji
trofoblasta u maj€ine spiralne arterije, dolazi do razvoja manjih proto¢nih kapaciteta istih te
posliedi¢ne relativne hipoperfuzije i ishemije posteljicnog tkiva. Protok je dodatno
kompromitiran nastankom ateroze: prisustvom lipidom bogatih makrofaga unutar lumena
arterija, fibrinoidne nekroze stijenke te perivaskularne infiltracije mononuklearima. Ateroza se
pronalazi i s nekim drugim stanjima u trudnoci te nije specifi¢an nalaz za preeklampsiju (68).
Neki od primjera koji mogu imati ovakvu patologiju u podlozi jesu intrauterini zastoj u rastu,
spontani pobacaj i preuranjena ruptura plodovih ovoja (75). Zbog relativhe ishemije posteljica
otpusta razliCite toksi¢ne medijatore koji dovode do disfunkcije endotela majke te aktivacije
koagulacijskog sustava, otpustanja upalnih medijatora, daljnjeg oSteéenja endotela i
hipoperfuzije organa. Uslijed oStecenja endotela s posliedichom sistemskom
vazokonstrikcijom povecéava se otpor perifernom protoku krvi pa nastaje hipertenzija (68,75).
Bubrezni endotel takoder je zahvaéen preeklamptickom ozlijedom u obliku
glomeruloendotelioze sa izrazenom neselektivnom propusno$éu bazalne membrane za
proteine, odnosno poremeéenom glomerularnom filtracijom (64,76). Glomerularna endotelioza
histoloSki se prezentira nabubrenim endotelnim stanicama, proSirenim mezangijem i
subendotelnim depozitima proteina nastalim poveéanim zahtjevima za reapsorpciju proteina
(64). Patogeneza preeklampsije podudara se s patofiziologijom HELLP sindroma te je dodatno

opisana u poglavlju o HELLP sindromu.

Na jetreno oStecenje u sklopu teSke preeklampsije treba posumnjati kod jakih bolova pod
desnim rebrenim lukom koji ne prolaze na analgetsku terapiju. PoviSene aminotransferaze
mogu biti jedini znak jetrenog oStecenja, a tada je izrazenije povisen AST u odnosu na ALT,
iako ovakav nalaz nije pravilo. Znacajnijem oStecenju jetrene funkcije u prilog ¢e govoriti

produzZeni PV i niZze razine fibrinogena zbog snizene sintetske funkcije jetre (64).
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Na prvom pregledu potrebno je utvrditi je li u trudnice prisutan ijedan visokoriziéni Cimbenik za
razvoj preeklampsije, odnosno dva ili viSe umjereno rizi€nih ¢imbenika. Ukoliko je jedan od
ova dva kriterija zadovoljen, ako nakon procjene statusa procijenjeni rizik bude veci od 1:100,
preporuka je zapoceti s preventivnim koristenjem niskodoznog aspirina kao primarnom
profilaksom (77). Na svakom pregledu evaluira se krvni tlak i test trakicom se provjerava
prisutnost proteina u urinu, a rezultat od 2+ smatra se vjerodostojnijim od 1+. Kako nije
neuobiCajen lazno pozitivan nalaz i kod rezultata testa 2+, potrebna je potvrda mjerenjem
omjera proteina i kreatinina u urinu, a u idealnim uvjetima treba odmah odrediti omjer bez testa
s trakicom (64,66,76).

Na preeklampsiju terapeutski najbolje djeluje porod. Modalitet poroda ovisi o opstetrickim
indikacijama te je potrebna individualna procjena. Kod Zena koje razviju preeklampsiju, porod
se inducira u 37. tjednu gestacije ukoliko nije dijagnosticirana teSka preeklampsija. Razlog
tome je da ¢e se Cekanjem smanijiti broj prijema u neonatalne intenzivne jedinice, odnosno
prematuritetne komplikacije (78). Duze se opet ne ¢eka kako se ne bi povecala vjerojatnost za
razvoj maternalnog morbiditeta, odnosno teSke preeklampsije. Ukoliko trudnica razvije
preeklampsiju poslije 37. tjedna, porod je indiciran neovisno kakve je tezine preeklampsija.
Ukoliko je prisutna teSka preeklampsija prije 37. tjiedna gestacije, porod se treba izvrsiti Sto
prije te se ne Cekaju bolji uvjeti za ostvarenje adekvatne fetalne maturacije zbog rizika za
pogorsanje maj€inog stanja. Porod je indiciran i ako fetus nije vitalan, ukoliko se ne oCekuje
prezivljenje ploda zbog gestacijske dobi ili prisutnosti anomalije nespojive sa zivotom. Ukoliko
se pregledom nadu rizici za fetalno pogorSanje ili ako se dokaze prisutnost perzistentnog
reverznog protoka unutar umbilikalne arterije na color doppleru, porod je takoder indiciran (64).
Od drugih nalaza koji govore u prilog loSeg ishoda za dijete su oligohidramnij, koji nastaje zbog
centralizacije fetalnog krvotoka, i intrauterini zastoj u rastu. Pri indiciranju poroda prije 34.
tiedna gestacije potrebno je zapoceti kortikosteroidnu terapiju sa svrhom ubrzanja maturacije
fetalnih pluéa te terapiju magnezijevim sulfatom kao neuroprotektivnim agensom (64,66,79).
Uz primjenu magnezijevog sulfata smanjena je incidencija cerebralne paralize u prematurusa
(79,80). Tijekom poroda se svakoj trudnici sa teSkom preeklampsijom indicira intravenska
primjena magnezijevog sulfata i radi prevencije eklamptickog napadaja. Preporuceno
doziranje je inicijalno 4 do 6 g tiiekom 30 minuta, potom 1-2 g/h u infuziji (64,66,81). Potrebno
je pratiti razine lijeka u serumu ili urinu zbog potencijalne toksi¢nosti za majku, ali i dijete
(64,82,83). Klinicki se toksic¢nost prvo primjecuje inhibiranim dubokim tetivnim refleksima pa
se pomocu njih takoder moZze pratiti nepovoljna doziranost terapije, kao i uz pomoc¢ pracenja
frekvencije disanja (64,84). Potreban je oprez i zbog toga Sto magnezijev sulfat u visokim
dozama potencijalno djeluje tokolitiCki te moze povecati rizik za potrebu dovrsetka trudnoce

carskim rezom (81).
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Kao &to je ve¢ navedeno, eklampsija je jedna od komplikacija preeklampsije, koja zahvaéa 1%
do 2% trudnica s preeklampsijom (85). Manifestira se pojavom klonic¢ko-tonic¢kih gréeva, a bez
drugog objasnjenja nastanka napadaja (64,65,84). Eklampsija predstavlja rizik za moguce lose
ishode u djeteta i u majke, ukljuuju¢i smrt. lako su eklampti¢ki napadaji uglavnom
samoograni¢avajuci, lije¢e se magnezijevim sulfatom u istoj dozi kao i kod profilakticke
primjene (64,84). Magnezijev sulfat superioran je drugim antikonvulzivima u lijecenju i
prevenciji eklampsije (81). Ukoliko se na vrijeme lijeci, najéeSée ne dolazi do ponovnih
konvulzija. Kao $to je moguéa pojava preeklampsije postpartalno, tako se i eklampti¢ki napadaj
moze pojaviti u puerperiju (84). S obzirom na to da je utvrdeno da se profilaktiCkim koriStenjem
magnezijevog sulfata u trudnica pod rizikom postize znac¢ajna redukcija pojave preeklampti¢kih

napadaja, incidencija prijave ovog stanja se smanjuje (64).

Prema britanskim NICE smjernicama, u svih pacijentica s arterijskim tlakom = 140/90 mmHg
potrebno je provoditi antihipertenzivnu terapiju. Lijekovi izbora su labetalol, metildopa, nifedipin
i hidralazin (66). Zabrinjavaju¢a komplikacija i jedan od ¢es¢ih uzroka mortaliteta u majke sa
preeklampsijom jest pojava mozdanog udara. Hemoragijski mozdani udar ¢eSc¢i je oblik u

ovakvih pacijentica upravo zbog ucestalije pojave visokih arterijskih tlakova (85).

Plod je u trudnoc¢i kompliciranoj preeklampsijom zbog poremecaja uteroplacentarne jedinice
izlozen riziku za intrauterini zastoj u rastu, oligohidramnij, abrupciju placente, spontani poCetak
preuranjenog poroda i krajnje nepovoljni ishod kao $to je smrt (64). Ovakav razvoj dogadaja u
trudnodi izbjegava se na nacin da se u slu€aju zamjecCivanja fetalne patnje inducira porod,
osobito u sluCajevima teSke preeklampsije; stoga su ovakva djeca desto ijatrogeno

preuranjeno rodena te razvijaju prematuritetne komplikacije (64,78).

Postoje dokazi da su zZene sa preeklampsijom u trudnoéi predisponirane za kasniji razvoj
cerebrovaskularne bolesti (64,68). Po jednoj teoriji, endotelno osteéenje u preeklampsiji
ostavlja cjeloZivotnu predispoziciju za razvoj ovih bolesti, i to tim vise ukoliko je tijekom Zivota
bilo prisutno vise preeklamptickih trudnoca (86). Prema drugoj teoriji, razvoj cerebrovaskularne
bolesti, pa tako i preeklampsije uvjetovan je klasi¢nim rizicnim cimbenicima, kao $to je

abdominalna pretilost, hipertenzija, hiperlipidemija i hiperglikemija (87).
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6. HELLP SINDROM

HELLP sindrom jest akronim za stanje koje ukljuuje hemolizu, elevirane jetrene enzime i
trombocitopeniju. Vecina slu€ajeva javlja se u razdoblju od 27. do 37. tiedna gestacije, iako je
moguc¢ i raniji razvoj bolesti (8,88). Postpartalni slu¢ajevi bilieze se u 20% pacijentica sa HELLP
sindromom i tada se manifestira uglavhom unutar 48 sati od poroda (8). HELLP sindrom biljezi
incidenciju manju od 1% trudnoca (8,14,23,67). Smatra se da je teSka forma preeklampsije jer
koegzistira sa preeklampsijom u 70% do 80% sluCajeva i poremecaiji dijele sli€nu patogenezu,

medutim, moZe nastati i bez prisutnosti preeklampsije (67).

Inicijalnim uzro¢nikom nastanka ovog kompleksnog patofizioloSkog procesa smatra se
nedostatak imunotolerancije na placentarne antigene trofoblasta (67). Zbog toga dolazi do
abnormalne placentacije te hipoperfuzije posteljice, tim viSe Sto su potrebe za izmjenom Krvi
vece (11,67). Posljedica jest disfunkcija endotela placente te otpustanje razli¢itih medijatora,
primjerice duSikovog oksida, endotelina i prostaglandina, koji ¢e dovesti do endotelne
disfunkcije u majke, aktivacije trombocita te aktivacije sistemske koagulacije i arterijske
hipertenzije (8,24,67). Sistemski se oSte¢uje endotel, krvnoj struji izlaze se tkivni faktor i time
aktivira von Willenbrandov faktor koji dalje promovira agregaciju i adherenciju trombocita (67).
Zbog osteéenja endotela i aktivacije koagulacijskog sustava, dolazi do nakupljanja fibrina u
mikrocirkulaciji. Eritrociti se prolaskom kroz fibrinsku mrezu unistavaju, dakle, dolazi do
mikroangiopatske ozljede i posljedicne hemolize, a produkti hemolize dalje pojacavaju
kaskadu koagulacije. Ovakvi mehanizmi sudjeluju i u jetrenom ostecenju. Fibrin se talozi i
unutar jetrenih sinusoida pa dolazi do opstrukcije protoka krvi, vazospazma i ishemije tkiva te
se razvija disfunkcija jetrenog parenhima. Takoder, nekroza nastaje i uslijed otpustanja Fas
liganda i potaknutog stvaranja cimbenika nekroze tumora alfa (TNF-a) koji djeluje
proapoptoti¢ki na hepatocite (67). Na jetri ovakav poremecéaj moze dovesti do komplikacija
poput intraparenhimnog ili subkapsularnog krvarenja, a jo$ je opasnija posljedica ukoliko dode
do rupture stvorenog hematoma i jetre sa intraperitonealnim krvarenjem (11,24). Ovakva
aktivacija koagulacijskog sustava moze dovesti do naj¢eSée komplikacije ovog sindroma,
razvoja DIK-a, a od drugih komplikacija, moguca je pojava renalne disfunkcije, abrupcije
placente, pluénog edema i ablacije retine (14,18,23). Odredeni broj slu¢ajeva HELLP sindroma
povezan je sa LCHAD mutacijom, ali razvoj bolesti nije do kraja razjaSnjen niti u ovih
pacijentica (14,23,50,60).

NajcesSci simptomi s kojima se bolesnice prezentiraju jesu bol u abdomenu, to€nije u gornjem
desnom kvadrantu ili epigastriju, zatim mucnina, povrac¢anje, glavobolja, slabost, a nesto rjede

prisutni su Zutica i krvarenje. Nisu rijetki asimptomatski slu€ajevi, a hipertenzija je prisutna u
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85% pacijentica (7,8,11,23,24). Dijagnoza se postavlja klini¢ki uz relevantne laboratorijske
nalaze. Za dijagnozu HELLP sindroma pomaZzu nam tzv. Tennessee kriteriji koji su prikazani
u tablici 4. Zbog hemolize uslijed nakupljanja fibrina nastaje anemija, a u razmazu krvi mogu
se vidjeti shistociti. PoviSene su razine laktat dehidrogenaze (LDH) i nekonjugiranog bilirubina,
a haptoglobin je snizen (89-91). Hemoliza poveéava i razine aminotransferaza, medutim,
glavni razlog njihovih poviSenih razina u serumu jest jetreno ostecenje (89). Aminotransferaze
su povecane od 2 do 30 puta iznad gornje referentne vrijednosti (24). Razvoj anemije prati se
padom hemoglobina i hematokrita (91). Trombocitopenija prema Tennessee kriterijima treba
biti ispod 100 000 pL, dok u Mississippi kriterijima stupanj 3 predstavlja skupinu pacijentica sa
brojem trombocita ispod 150 000/uL. (tablica 5). Ova skupina na prijelazu je iz teSke
preeklampsije u HELLP sindrom pa je potreban oprez zbog moguéeg brzog pogorSanja i
prelaska u nizu skupinu (89,91,92). Parcijalni HELLP sindrom dijagnosticira se ukoliko nije

zadovoljen jedan od tri Tennessee kriterija Sto ne znaci da Ce i tijek bolesti biti povoljniji (89,91).

Tablica 4. Tennessee kriteriji za dijagnozu HELLP sindroma. Prilagodeno prema (14)

1.  Trombociti < 100 000/uL
2. AST =70 IU/L ili LDH =600 IU/L
3.  Hemoliza na perifernom razmazu krvi

AST = aspartat aminotransferaza

Tablica 5. Mississippi kriteriji za procjenu tezine HELLP sindroma. Prilagodeno prema (91)

Stupanj Kriteriji

Trombociti < 50 000/uL
1. LDH = 600 UI/L

AST 270 IU/L

Trombociti < 100 000/uL
2. LDH = 600 UI/L

AST 270 IU/L

Trombociti < 150 000/uL
3. LDH = 600 UI/L

AST 240 IU/L

AST = aspartat aminotransferaza; LDH = laktat dehidrogenaza
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Diferencijalno-dijagnosticki, AFLP moze biti teSka za razlikovati od HELLP sindroma, a njihove
razlike i slicnosti opisane su prethodno (7,43,59). Potrebno je takoder iskljuciti i druge bolesti
koje se mogu prezentirati sa trombocitopenijom, kao i fiziolodki pad trombocita u sklopu
gestacijske trombocitopenije. Preeklampsija, primarna imunosna trombocitopenija (ITP),
tromboti¢ka trombocitopeni¢ka purpura, hemoliticko uremijski sindrom, sistemski eritematozni
lupus i antifosfolipidni sindrom su dodatna stanja koja mogu uzrokovati pad broja trombocita u
trudnodi (91,93). Gestacijska trombocitopenija naj¢esci je uzrok pada broja trombocita, do 59%
slu¢ajeva, a sljedeca tri podjednako Cesta uzroka su ITP, preeklampsija i HELLP sindrom. U
razlikovanju moze pomoci €injenica da je pri ITP-u i HELLP sindromu trombocitopenija jaCe

izraZzena, odnosno doseze razine trombocita ispod 100 000/uL (89).

Komplikacija koja je od posebne vaznosti jest krvarenje u jetru s moguéno3c¢u rupture
stvorenog hematoma i posljedi¢no jetre. Ukoliko se pacijentica Zali na nagle veoma jake bolove
u epigastriju ili gornjem desnom kvadrantu, ledima i desnom ramenu uz hipotenziju, potrebno
je razmisljati o ovoj komplikaciji i hitno pristupiti slikovnoj dijagnosti¢koj obradi (8,90). Obi¢no
se pocinje ultrazvuénim pregledom, a CT se obi¢no preferira nad MR-om zbog brzeg izvodenja
i lakSe dostupnosti. U stabilnih pacijentica treba ispraviti koagulopatiju i pratiti veli€inu
hematoma, a transfuzijske pripravke dati ovisno o stanju, dok je kod nestabilnih pacijentica sa
rupturiranim hematomom, osim nadoknade volumena, potrebno hitno zaustavljanje krvarenja,

bilo embolizacijom hepatalne arterije ili kirurski. Transplantacija jetre krajnja je opcija (90,94).

Konacna terapijska opcija za HELLP sindrom je porod. Ovisno o gestacijskoj dobi, postoje
nacini kako i kada bi porod bio optimalan, ali ne postoje €vrsti dokazi na kojima bi se temeljile
preporuke. Uvijek je prvo potrebno stabilizirati majku za porod. lako ne postoji striktni
konsenzus oko trajanja trudnoce i indikacije za hitni porod kod HELLP sindroma, generalno
kod trudnoéa koje traju > 34 tjedna, porod je hitno indiciran, kao i kod trudnoc¢a koje nisu
dosegle razdoblje iznad koje bi plod prezivio ex utero (11,14,65,89,91,95). Ukoliko se HELLP
sindrom dijagnosticira prije ove gestacijske dobi, porod se odgada 48 sati kako bi se provela
kortikosteroidna terapija radi povecanja zrelosti fetalnih plu¢a (65,95,96). Upotreba
kortikosteroida s ciljem lije€enja simptoma HELLP sindroma u majke je kontroverzna i u praksi
se koristi izvan odobrenih indikacija (tzv. ,off label” terapija) (95,97). U slu¢aju da su se razvile
komplikacije HELLP sindroma poput edema pluc¢a, akutnog bubreznog zatajenja, abrupcije
placente ili DIK-a, ili ukoliko plod nije vijabilan, porod je takoder indiciran odmah neovisno o
gestacijskoj dobi djeteta (65). Magnezijev sulfat daje se profilakticki kako bi se sprijecila pojava

konvulzija, a takoder i zastitio djetetov mozak uslijed nezrelosti (11,65,95,98).

Prema podacima u literaturi mortalitet majki krece se oko 5%, dok je za plod puno ve¢i i doseze

do 30% (7,14). NajCesci uzroci perinatalne smrti vezani su uz gestacijsku dob djeteta (89,91).
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Intrauterini zastoj u rastu takoder je povezan sa HELLP sindromom, a zajedno s abrupcijom
posteljice predstavlja bitan udio u perinatalnom mortalitetu. Kod pacijentica s rupturom jetre,

smrt ploda uslijedila je prema nekim izvorima do ¢ak 80% slu€ajeva (89).

Postpartalno tijekom maj€inog oporavka moZe se ocCekivati tranzitorno pogordanje
laboratorijskih nalaza u obliku povidenja razina aminotransferaza. Medutim, ovakvi
laboratorijski nalazi biljieZze se eventualno do 48 sati postpartalno, a unutar 4 do 5 dana jetreni
enzimi bi se u nekompliciranim slu€ajevima trebali normalizirati (92). Potpun oporavak ocekuje
se u vecine pacijentica (91). Istrazivanja pokazuju da su sljedeée trudnoce za vecinu
pacijentica boljih ishoda i sa manje komplikacija nego u primigravida sa HELLP sindromom
(99). Medutim, u Zena koje su preboljele HELLP sindrom ipak je nesto veca ucestalost

patologije u narednoj trudnoéi nego u opc¢oj populaciji trudnica (67,99).
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7. ZAKLJUCAK

Trudnoéa predstavlja novo fizioloSko stanje za Zenu. Jetra i parametri koji ukazuju na rad jetre
mijenjaju se i to razli¢ito intenzivno, ovisno o razdoblju gestacije. Stoga je za prepoznavanje
patologije jetre u trudnoci potrebno uzeti u obzir normalne pojave o€ekivane za trudnocu.
Jetrene bolesti u trudnodi nisu toliko rijetke, a kada su prisutne, njihova klini¢ka slika moze biti
itekako promijenjena.

Uzroci jetrene disfunkcije u trudnoéi mogu se podijeliti u tri kategorije. Pacijentice s kroni€nom
jetrenom boleS¢u jetre &ine jednu od skupina. Kroni¢ni virusni i autoimuni hepatitisi te
metaboli¢ke bolesti jetre i ciroza bilo kojeg uzroka primjer su patologije koja spada u ovu
kategoriju. Drugu skupinu &ine slu€ajevi ostecenja jetre koji se razviju tijekom trudnoce. Ovdje
spadaju zaraze akutnim virusnim hepatitisima te oSteCenja jetre uzrokovana lijekovima i
toksinima. Takvi dogadaji nisu specificni za odredenu gestacijsku dob, stoga je ove
diferencijalne dijagnoze potrebno uvijek uzeti u obzir u slu€aju zabiljeZenih patoloskih razina
jetrenih enzima ili pokazatelja oStecenja jetrene funkcije. Bolesti jetre povezane s trudno¢om
su bolesti koje se iskljucivo povezuju s trudno¢om, a izvan toga vremena ih se ne nalazi. Ove
bolesti relativno su karakteristi¢ne za odredeni period trudnoce pa je ovo bitan diferencijalno-
dijagnosticki podatak.

Ostecenje jetrene funkcije u trudnoéi moze ostaviti posljedice i na zdravlje majke i ploda te
zahtjeva poseban pristup lije€enju zbog potencijalne ugroze djeteta samim terapijskim
pristupom. Zbog toga je potreban interdisciplinaran pristup koji uklju€uje ginekologa, pedijatra,
hepatologa, a povremeno i hematologa, nefrologa, kardiologa i drugih specijalista. Ove bolesti
mogu biti multisistemske, stoga jetrena lezija ne mora biti jedina patologija, osobito ukoliko
dode do progresije bolesti. Kako ne bi doSlo do napredovanja bolesti, potrebno je rano
posumnjati na opashost za trudnocu i u tom smislu pristupiti pravovremenoj, ciljanoj
dijagnostici i terapiji. Otezavajuéa okolnost prilikom pojave ovih bolesti je Siroka diferencijalna
dijagnoza s preklapanjima izmedu razli€itih bolesti. Bolesnice s jetrenom boleséu vezanom uz
trudno¢u imaju vise ili manje povecan rizik za ponavljanje bolesti u kasnijim trudno¢ama, a
odredeni dio pacijentica moze razviti i druge hepatobilijarne i cerebrovaskularne bolesti kasnije

u zivotu.
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