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POPIS KRATICA

TX transplantacija jetre
HPE hepatoportoenterostomija

BASM sindrom  sindrom bilijarne atrezije udruzen s malformacijama slezene
(prema eng. biliary atresia splenic malformation syndrome)

DPM malformacija duktalne ploCe (prema eng. ducatal plate
malformation)
SNL prezivljenje s vlastitom jetrom (prema eng. survival with native

liver)
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1. SAZETAK

Atrezija Zuénih vodova i sindrom polisplenije

Vedran Stevanovié

Bilijarna atrezija je prirodena brzoprogredirajuc¢a upalna obliteracijska bolest ekstrahepatalnih
zuénih vodova. Nepoznate je etiologije i1 javlja se u novorodenackoj dobi ili ranom
dojenackom razdoblju. Najces¢i je uzrok kroni¢ne bolesti jetre i indikacija za transplantaciju
jetre (Tx) u dje¢joj dobi. Bilijarna atrezija je heterogena bolest u sklopu koje se razlikuju tri
oblika. Prvi je ,,nesindromski‘ ili ,,steCeni perinatalni oblik gdje je bilijarna atrezija izolirana
anomalija. Drugi oblik bolesti je ,,sindromski“ embrionalni tj. fetalni oblik u okviru kojeg se
uz bilijjarnu atreziju nalaze 1 poremecaji simetrije visceralnih organa. U ovom obliku bolesti
izdvajaju se bolesnici sa sindromom bilijarne atrezije udruzenim s malformacijama slezene
(BASM sindrom ili sindrom polisplenije). Tre¢i oblik bolesti razlikuje se od nesindromskog i
sindromskog oblika, a ocituje se bilijarnom atrezijom u asocijaciji s ostalim kongenitalnim
malformacijama, ali bez malformacija simetrije visceralnih organa. Bilijarna atrezija se
klinicki ocituje zuticom (konjugirana hiperbilirubinemija) i akolicnim stolicama, a s
vremenom i pojavom tamne mokrace, hepatomegalije i/ili splenomegalije u dojenceta koje je
do tada bilo dobrog opéeg stanja. Analogni patoloski proces u starije djece i odraslih ne
postoji. Nelijeeni bolesnici razvijaju cirozu jetre i umiru zbog jetrene insuficijencije do druge
godine zivota. Intraoperativna kolangiografija je zlatni standard i definitivna pretraga u
postavljanju dijagnoze. Hepatoportoenterostomija (HPE) je palijativni kirurski zahvat kojim
se nastoji ponovno uspostaviti protok zu¢i u crijevo. Od presudne je vaznosti dijagnozu
postaviti §to ranije, po mogucnosti prije 60. dana zivota, jer uspjeh operacije ovisi 0 dobi
bolesnika u vrijeme zahvata. lako operacija u veéine bolesnika (40-60%) uspostavlja zucni
protok, intrahepatalni upalni proces ne jenjava i s vremenom bolest progredira do bilijarne
ciroze zbog ¢ega u konacnici 70-80% bolesnika zahtijeva Tx. Ukupno prezivljenje bolesnika s

bilijarnom atrezijom danas iznosi 90% i veéina ima normalnu kvalitetu Zivota.

Kljuéne rijei: atrezija Zucnih vodova, sindrom polisplenije, hepatoportoenterostomija,

kolangiografija, transplantacija jetre



2. SUMMARY

Biliary atresia splenic malformation syndrome
Vedran Stevanovi¢

Biliary atresia is a congenital, idiopathic, progressive, inflammatory obliterative disease of the
extrahepatic biliary tree that presents in the neonatal period and early infants. It is the most
common cause of chronic liver disease and indication for liver transplantation (Tx) in
children. Biliary atresia is a heterogeneous disease that can be grouped into three types. The
first one is ,,nonsyndromic* or ,,acquired” perinatal type where biliary atresia is an isolated
finding. The second type of the disease is ,,syndromic* embryonal or foetal in which biliary
atresia is associated with laterality malformations. This type includes biliary atresia splenic
malformation syndrome (BASM syndrome or polysplenia syndrome). The third type presents
itself as biliary atresia in association with other congenital malformations, but without
laterality malformations. Initially healthy looking infants with biliary atresia will develop
jaundice (conjugated hyperbilirubinemia) with acholic stools and with time dark urine,
hepatomegaly and/or splenomegaly can also be found. No analogous pathological process
exists in older children or adults. If untreated, progressive liver cirrhosis leads to death by the
age of two years. Intraoperative cholangiography is the gold standard in the diagnosis of
biliary atresia. Hepatoportoenterostomy (HPE) is a palliative surgical procedure done to
establish bile drainage into the small intestine. It is essential to set a diagnosis as early as
possible, preferably before the 60th day of life, because younger age at the time of the
operation is associated with better outcomes. Although bile flow is established by HPE in
most of the patients (40-60%), intrahepatal inflammatory process does not withdraw and with
time leads to biliary cirrhosis because of which 70-80% of patients require Tx. At present,

90% of patients with biliary atresia survive and have normal quality of life.

Key words: biliary atresia, polyplenia syndrome, hepatoportoenterostomy, cholangiography,

liver transplantation



3. UvOD

Bilijarna atrezija je rijetka prirodena bolest koja zahvaca ekstrahepatalne i intrahepatalne
zuc¢ne vodove. Na temelju klinickih karakteristika bolesnika i pojave simptoma razlikuju se tri
tipa bilijarne atrezije. U najceS¢em ,,nesindromskom* ili perinatalnom tipu bolesti bilijarna
atrezija je izolirana anomalija, a simptomi se javljaju nakon perioda zdravlja obi¢no krajem
prvog ili pocetkom drugog mjeseca zivota. , Sindromski“, embrionalni ili fetalni tip bolesti
karakterizira ranija pojava simptoma, obi¢no neposredno po rodenju, a bilijarna je atrezija u
ovih bolesnika udruzena s drugim kongenitalnim anomalijama i poremecajima visceralnog
situsa. U okviru sindromskog oblika bolesti izdvaja se BASM sindrom kojega uz poremecaj
simetrije visceralnih organa karakteriziraju malformacije slezene. U poseban, treci tip bolesti
ubrajaju se bolesnici koji uz bilijarnu atreziju imaju pridruzene druge kongenitalne
malformacije, ali nemaju poremecaj simetrije visceralnih organa. HPE odgada potrebu za
ranom Tx, ali ne sprjeCava progresiju bolesti u cirozu jetre, tako da je bilijarna atrezija jo§
uvijek najceséi uzrok transplantacije jetre u djece do druge godine zivota. Cilj ovog rada je
dati pregled svih znacajki bolesti, isticu¢i problem nerazjaSnjene etiologije, usporediti
sli¢nosti i razlike izmedu pojedinih klini¢kih oblika bolesti koje bi mogle utjecati na ishod,
definirati problem pronalaska prave metode probira na bilijarnu atreziju, te istaknuti problem

identifikacije faktora koji vode u fibrozu i cirozu jetre i nakon uc¢injene HPE.

4. EPIDEMIOLOGIJA

Atrezija zucnih vodova je rijetka bolest. NajceS¢e se javlja u zemljama istoCne Azije.
Incidencija bolesti je najve¢a u Francuskoj Polineziji (1/3125 Zivorodenih), dok se u
zemljama zapadne Europe i SAD-u kreée u rasponu od 1/14000 do 1/20,000 (Chardot 2006).
Incidencija bilijarne atrezije u Hrvatskoj iznosi 1/23600 (Grizelj et al. 2010). Incidencija
BASM sindroma prema institucionalnim 1 nacionalnim istraZivanjima iznosi oko 10%.
Tablica 1 prikazuje razliku u incidenciji BASM sindroma medu zemljama zapadnog (6-17%)
svijeta i zemalja jugoistocne Azije (2-5%) (Davenport et al. 2006). lako se prema nekim
studijama bilijarna atrezija ¢eSc¢e javlja u zenske djece (Chardot 2006; Davenport et al. 2006),
istrazivanja provedena na veéem broju bolesnika nisu pokazala tako uvjerljivu predominaciju
pojavnosti bolesti u Zenskog spola (Chardot et al. 1999; Davenport et al. 1997; Schwarz et al.
2013; Yoon et al. 1997). Ukoliko se medu bolesnicima s bilijarnom atrezijom izdvoje oni s
BASM sindromom, dominacija Zenskog spola postaje znacajna i iznosi 2:1 (Davenport et al.
2006).



Tablica 1. Incidencija BASM sindroma u svijetu. Prema: Davenport et al. 2006

Zemlja porijekla n BASM (%)
Europa
Davenport, UK 308 9%
Vasquez, Spanjolska 88 12%
McKiernan, UK 91 10%
Chardot, Francuska 421 8%
Davenport, UK (sadasnji) 505 10%
Sjeverna Amerika
Karrer, USA 904 9%
Carmi, USA 251 6%
Karrer, USA 131 12%
Yoon, USA 57 /
Abramson, USA 112 9%
Azija
Nio, Japan 1381 2,4%
Miyamoto, Japan 758 3, 7%
Tanano, Japan 87 6%
Jugoistoéna Azija
Kataria, Indija 107 5%




5. ETIOLOGIJA | PATOGENEZA

Uzrok bilijarne atrezije i patogenetski mehanizmi nastanka bolesti nisu poznati. Danas se
smatra da je etiopatogeneza bolesti razli¢ita u bolesnika sa ,,sindromskim* oblikom bolesti tj.
BASM sindromom i onih s ,,nesindromskim* oblikom bilijarne atrezije. Slika 1 prikazuje
moguce etiopatogenetske mehanizme koji s jedne strane ispoljavaju svoje stetno djelovanje na
normalan razvoj i sazrijevanje bilijarnog stabla u ranom prenatalnom periodu (,,sindromski
oblik®) ili pak djeluju na ve¢ formirano bilijarno stablo neposredno prije ili nakon poroda
(,,nesindromski oblik*) s Kkrajnjim rezultatom - nastankom zajednickog klinickog fenotipa
obliteracijske kolangiopatije (Hartley et al. 2009). U predmnijevane patogenetske mehanizme
danas se ubrajaju virusne infekcije, genetske mutacije, poremecaji morfogneze

hepatobilijarnog sustava, te imunoloska oste¢enja i autoimunost.

Rani (1.tromjesedje) Kasni (2.tromjesecje)
razvoj Zzuénih vodova razvoj Zuénih vodova

Moguéi
specifiéni

geneticki

faktori —
Faktori od r—
strane majke

{npr. dijabetes})

BASM Izolirana bilijarna atrezija

Og&tecenje normalno razvijenih ekstrahepati¢nih Zuénih vodova

Poremeéaji ekspresije

imunolokih regulatornih gena MOgUéa genetska
Prekomjerna ckspresija p.redisponi ranost

proupalnih gena

| Perinatalna hepatotropna virusna infekeija
(npr. reovirus, rotavirus, citomegalovirus)

Slika 1. Moguc¢i etiopatogenetski slijed u bilijarnoj atreziji. Prema: Hartley et al. 2009

VIRUSNA INFEKCIJA

Na virusnu etiologiju kao moguéi uzro¢ni faktor bilijarne atrezije upucuje sezonsko
klasteriranje bolesti opisano u nekim epidemioloskim istraZzivanjima kao 1 izolacija virusnog
genoma u ostacima zuc¢nih vodova i/ili jetrenom tkivu nekih bolesnika. Do danas nije
dokazana jednoznacna povezanost bolesti s virusnim uzro¢nicima, no oni koji bi potencijalno

mogli imati ulogu u njezinom nastanku su citomegalovirus, reovirus, rotavirus, humani




papilloma virus, humani herpes virus 6, respiratorni sincicijski virus i Epstein-Barrov virus
(Chardot 2006).

GENETSKE MUTACIJE

Iako su opisani slucajevi pojave perinatalnog oblika bolesti unutar istih obitelji, ¢injenica
izoliranog ispoljavanja bolesti medu monozigotnim blizancima demantira klasi¢no gensko
nasljedivanje, pa je genetska komponenta vjerojatno samo jedan od mogucih etiolosSkih

¢imbenika (Chardot 2006).

S druge strane, u bolesnika s BASM sindromom geneticki bi faktori mogli biti imati presudnu

ulogu u nastanku bolesti.

Razvoj poremecaja smjestaja visceralnih organa (izomerizam, heterotaksija i situs inversus)
koordiniran je ekspresijom Sirokog raspona gena (Inv, Polaris, Brachyury, HNF-34, Shh,
Smad-5, Lefty 1 i 2, EGF-CFCL1) i jasno se povezuje s BASM sindromom iz nekoliko razloga.
Prvo, u nekih bolesnika s BASM sindromom pronadena je mutacija CFC1 gena koji kodira
protein ukljuen u odredivanje simetrije visceralnih organa za vrijeme fetalnog razvoja
(Davit-Spraul et al. 2008). Drugo, povezanost Inv gena s bilijarnom morfogenezom sugerira
postojanje poremecaja situsa i nastanka atrezije vanjskih Zu¢nih vodova u miSeva s
recesivnom delecijom Inv gena (Mazziotti et al. 1999). Ipak, iako mutacija INVS gena u ljudi
dovodi do poremecaja visceralne simetrije, ista nije povezana s bilijarnom atrezijom, te se ne

nalazi u dojenc¢adi s BASM sindromom (Hartley et al. 2009).

POREMECAJI MORFOGENEZE

Nastanak ,,sindromskog‘ ili fetalnog oblika bilijarne atrezije povezuje se s mutacijama gena
koji kontroliraju stvaranje i diferencijaciju zuénih vodova (Clotman et al. 2002; Kohsaka et al.
2002). Za razliku od ,nesindromske* ili perinatalne forme bolesti, pretpostavlja se da
poremecaj morfogeneze bilijarnog sustava nastaje u embrionalnom periodu (11. do 13. tjedan
nakon fertilizacije). U 5. tjednu trudnoce hepatoblasti se diferenciraju u stanice pretece
bilijarnog epitela koje u jednom sloju prstenasto obavijaju ogranke portalne vene i pripadajuci
mezenhim formirajuci u portalnim prostorima tzv. duktalnu plo¢u. Sljede¢ih 6-7 tjedana traje
remodeliranje ovog prstena; slika 2 prikazuje kako jednoslojni niz stanica postaje dvoslojan

da bi u konacnici stvorio lumen zu¢nih kanalica.



Slika 2. Ilustracija nastanka malformacije duktalne ploce: Tijekom ranog razvojnog perioda iz
jednoslojne duktalne ploce koja okruzuje portalnu venu (a) nastaje dvoslojna duktalna ploca s
primitivnim lumenom zuc¢nih kanali¢a (b). Remodulacija primitivnih Zu¢nih vodova u
konacnici stvara mrezu Zu¢nih kanali¢a koji okruzuju portalnu venu (c). Nepotpunom
resporpcijom duktalne ploce nastaju veliki dilatirani segmenti primitivnih zu¢nih vodova oko

portalne vene (d) Prema: Grizelj 2011

Histoloski nalaz malformacije duktalne ploce (DPM) tj. prisustva embrionalnih Zucnih
kanali¢a u nekih bolesnika s bilijarnom atrezijom ukazuje na poremecaj morfogeneze i
diferencijacije intrahepatalnih Zu¢nih vodova tj. zastoj u remodeliranju (Desmet 1992; Low et

al. 2001). Slika 3 prikazuje DPM pozitivan i DPM negativan histoloski nalaz (vlastiti uzorak).

Slika 3. Histoloski prikaz malformacije duktalne plo¢e: DPM pozitivan nalaz (a) i DPM

negativan nalaz (b) Prema: Grizelj 2011

U nekih bolesnika nalaz ekstravazirane zuc¢i u ostacima ekstrahepatalnih Zu¢nih vodova u
podrucju porte hepatis indirektno podrzava hipotezu povezanosti DPM i nastanka bolesti (Tan
& Moscoso 1994). Naime, moguce je da u sklopu poremecaja remodeliranja duktalne ploce
tijekom 11. i 13. tjedna gestacije dolazi do oStecenja potpornog mezenhima oko Zucnih
vodova u hilusu jetre ili poremecaja spajanja hepatikusa (koji nastaju tubulizacijom struktura

duktalne ploce) s distalnijim ekstrahepatalnim zu¢nim vodovima §to ih nakon inicijacije



protoka zuci tijekom narednih tjedana gestacije ¢ini sklonima rupturi. Ekstravazirana zu¢ u
perihilarnom periduktalnom tkivu mogla bi biti uzrokom protrahirane upale i fibroze koja
vodi u sekundarnu obliteraciju distalnijih ekstrahepatalnih Zu¢nih vodova (tzv. descendirajuci
kolangitis) (Rolleston & Hayne 1901). PridruZzenost anomalija simetrije visceralnih organa s
bilijarnom atrezijom sugerira da su geni koji kontroliraju normalan situs (eng. laterality genes)
klju¢ni regulatori morfogeneze bilijarnog sustava te da bi mutacije tih gena mogle biti

uzrokom nastanka bolesti (Jacquemin et al. 2002).

Na slici 4. prikazani su predmnijevani razli¢iti patogenetski putovi nastanka dva oblika

bilijarne atrezije. Prema: Grizelj 2011

fetalni tip perinatalni tip

poremeca) razvoja Zuénih
vodova

perinatalna mfekcya genska —_—
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1
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Slika 4. Patogeneza fetalnog i perinatalnog tipa bilijarne atrezije. Prema: Grizelj 2011



Prisustvo DPM-a u patohistoloskom nalazu bioptata jetre u djece s atrezijom zuénih vodova
smatra se pokazateljem ranog intrauterinog nastupa bolesti i prediktorom nepovoljnije
prognoze bolesti. Usprkos tome, neka istrazivanja nisu utvrdila povezanost DPM-a |

prezivljenja s vlastitom jetrom (SNL) nakon HPE (Vukovi¢ et al. 2012).

IMUNOLOSKA OSTECENJA I AUTOIMUNOST

Postoji teorija da bolest nastaje kao posljedica izlaganja vlastitih i stvaranja neoantigena
nakon kolangiotropne virusne infekcije. U genetski predisponirane jedinke to poti¢e kaskadu
aberantnog imunoloskog odgovora (nasljedna sklonost autoimunoj reakciji, prisustvo gena
koji odreduju stupanj i tip celularnog i imunolo$kog odgovora te generalizaciju fibroze,
ekspresija imunoloskih regulatornih gena ili prekomjerna ekspresija proupalnih gena) Sto u

konacnici vodi do upale, apoptoze i nekroze bilijarnog epitela (Hartley et al. 2009).

U prilog imunoloskoj etiopatologiji bolesti govori nekoliko istrazivanja. Detekcija maj¢inih
pluripotentnih stanica u jetrenom tkivu bolesnika s bilijjarnom atrezijom upucuje na moguci
aloimuni mehanizam ostec¢enja zuc¢nih vodova slican onome u bolesti transplantata protiv
primatelja (GVHD) (Muraji et al. 2008). Drugo, u bolesnika s bilijarnom atrezijom dokazana
je koordinirana aktivacija gena ukljucenih u diferencijaciju limfocita, osobito pomo¢nic¢kih
Th1 limfocita (Bezerra et al. 2002). | kona¢no, s nastankom bolesti povezan je polimorfizam

koji dovodi do prekomjerne ekspresije CD14 gena (Shih et al. 2005).

Zanimljivi su rezultati jednog istrazivanja u kojemu je utvrdena 44%-tna incidencija

autoimunih bolesti medu rodbinom bolesnika u prvom koljenu (Schwarz et al. 2013).

GESTACIJSKI DIJABETES

Retrospektivne ali i prospektivne analize utjecaja teratogenih faktora na nastanak bilijarne
atrezije pokazale se znacajno vecu incidenciju gestacijskog dijabetesa u majki bolesnika s
BASM sindromom u odnosu na ,,nesindromski‘ oblik bolesti (Karrer et al. 1996; Chardot et
al. 1999; Jacquemin et al. 2002; Barshes et al. 2005). Iako se vida i u ,,nesindromskom®
obliku bolesti, gestacijski dijabetes povezan s BASM sindromom ima tezu klini¢ku sliku 1

vecu rezistenciju na lijeenje.



6. KLINICKI OBLICI BOLESTI

Klinicki i patogenetski razlikujemo tri oblika bolesti.

NESINDROMSKI / STECENI / PERINATALNI OBLIK

Najcesci je ,,nesindromski®, steceni ili perinatalni oblik bolesti, koji je zastupljen u 70-85%
bolesnika (Haber & Russo 2003; Shneider et al. 2006; Schwarz et al. 2013). Bolesnici su
donosena novorodencad koja se rada s prohodnim bilijarnim sustavom (anikteri¢ni su i imaju
obojane stolice). Fibrozna obliteracija zu¢nih vodova u ovih bolesnika nastaje tijekom
perinatalnog perioda i dinamicke je naravi zbog ¢ega se simptomi pojavljuju u pravilu nakon
asimptomatskog-anikteri¢nog intervala od tri do Sest tjedana nakon poroda. Bilijarna atrezija

je u ovom obliku bolesti izolirana anomalija.

SINDROMSKI / EMBRIONALNI / FETALNI OBLIK

U ,,sindromskom®, embrionalnom ili fetalnom obliku, fibrozna obliteracija Zu¢nih vodova
nastaje tijekom embrionalnog perioda, asimptomatskog-aniktericnog perioda nema, djeca se
radaju s manifestnim simptomima ili se oni primje¢uju u neposrednom razdoblju nakon
poroda. Uz bilijarnu atreziju u ovih se bolesnika nalaze pridruZzeni poremecaji simetrije
abdominalnih organa koji ukljucuju: abnormalnosti slezene (asplenija, polisplenija, selzena
pozicionirana s desne strane), kardiovaskularne anomalije (dekstrokardija, mezokardija,
totalni ili parcijalni anomalni plué¢ni venski utok, interupcija kontinuiteta donje Suplje vene
i/ili preduodenalna portalna vena) i gastrointestinalne anomalije (abdominalna heterotaksija,
jetra pozicionirana u srednjoj liniji, Zeludac s desne strane, malrotacija crijeva 1
anomalna/anularna gusteraca). Unutar ove skupine izdvajaju se bolesnici s BASM sindromom
ili sindromom polisplenije s malformacijama simetrije visceralnih organa, koji je zastupljen u
oko 10% bolesnika s bilijarnom atrezijom, odnosno 70% bolesnika unutar ,,sindromskog‘
oblika bolesti (Schneider et al. 2006; Davenport et al. 2006). Ovi bolesnici imaju losiji ishod

od bolesnika s ,,nesindromskim* oblikom bolesti.

BASM sindrom prvi je puta opisan 1929. godine (Helwig 1929) u Zenskog djeteta s
bilijarnom atrezijom i polisplenijom, no bilijarna je atrezija kao dio sindroma polisplenije
prepoznata tek 1970. god. Bolesnici s BASM sindromom obi¢no su manje rodne mase u
odnosu na bolesnike s ,,nesindromskim* oblikom bolesti i u oko 10-23% slucajeva trudnoca je
komplicirana dijabetesom. Anomalije pridruzene BASM sindromu su mnogobrojne. Od

malformacija slezene najcesca je polisplenija (77%), no moguce je prisustvo i dvostruke
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slezene u 12% 1ili asplenije u 11% slucajeva (Davenport et al. 2006). Medu ostalim
anomalijama naj¢es¢i su poremecaji visceralnog situsa (situs viscerum inversus),
intraabdominalne vaskularne anomalije (preduodenalna portalna vena i prekid donje Suplje
vene), prirodene sréane greSke (sindrom hipoplasticnog lijevog srca, tetralogija Fallot,
perzistentni duktus Botalli), anomalije pankreasa (anularni pankreas, kratak pankreas) i
malrotacija. Rjede se nalazi primarna cilijjarna diskinezija (sindrom nepokretnih cilija),
sindrom kaudalne regresije, cerebelarne malformacije (Joubert sindrom), ezofagealna ili
duodenalna atrezija i pentalogija Cantrell. Klini¢ke karakteristike BASM sindroma prikazane
su u tablici 2 (Hartley et al. 2009). Prisustvo sloZene srcane greske u ovih bolesnika

predstavlja znacajan prediktor nepovoljnog ishoda (Davenport et al. 2004).

Tablica 2. Klini¢ke karakteristike BASM sindroma. Prema: Hartley et al. 2009

ucestalost

Malformacije slezene (polisplenija, dvostruka slezena, asplenija) 100%

Situs inversus viscerum 37-50%
Preduodenalna portalna vena 40-60%
Intestinalna malrotacija 30-60%
Prekid donje Suplje vene 40-70%
Prirodene srcane greske 30-45%
Anomalije guSterace 5-11%
Sindrom nepokretnih cilija <2%

Za razliku od ostalih, u bolesnika s BASM sindromom c¢e$¢e 1 ranije vidamo nastanak
hepatopulmonalnog sindroma koji moze biti uzrokom iznenadne smrti bolesnika (Kimura et al
2003). Hepatopulmonalni sindrom ¢ini trijas jetrene bolesti, vazodilatacije plué¢nog krvozilja i
hipoksemije. Karakterizira ga znacajna dilatacija prekapilarne i kapilarne pluéne vaskulature,
a mogu postojati i plu¢ne arterio-venske komunikacije i portopulmonalne venske anastomoze.
Hipoksemija je posljedica ventilacijsko-perfuzijskog nesrazmjera uslijed naglog, pa cak i
direktnog protoka venske krvi kroz dilatirane pluéne zile i intrapulmonalne arterio-venske

komunikacije u pulmonalne vene. Klinickom slikom dominira cijanoza i dispneja, a bolesnici




zbog hipoksemije imaju baticaste prste. Dijagnoza se potvrduje scintigrafijom pluca, a Tx je
jedino uspjesno lijecenje (Yonemura et al. 1999). Pretpostavlja se da hepatopulmonalni
sindrom nastaje zbog vazoaktivnih tvari koje iz mezenterijalne cirkulacije portosistemnim
Santom mimoilaze inaktivaciju u sinusoidama jetre. Ce3¢i nastanak hepatopulmonalnog
sindroma medu bolesnicima s BASM sindromom moze biti posljedica vece incidencije
pulmonalnih arterio-venskih malformacija kao intrinzicke karakteristike samog BASM
sindroma (Barbe et al. 1995).

TRECI OBLIK BOLESTI

Kao posebna skupina bolesnika, koja se razlikuje od ,,sindromske* i ,,nesindromske* skupine,
izdvaja se ona u kojoj bolesnici uz bilijarnu atreziju imaju pridruzenu barem jednu znacajnu
kongenitalnu malformaciju, ali koji nemaju poremecaj simetrije visceralnih organa. Ova
skupina bolesnika zastupljena je u oko 5-10% bolesnika s bilijarnom atrezijom. PridruZzene
kongenitalne malformacije uklju¢uju kardiovaskularne (71%; anomalije aortnog luka,
koarktacija aorte, atrijski septalni defekt, otvoren duktus Botalli, otovren foramen ovale,
stenoza plu¢ne arterije, tetralogija Fallot, transpozicija velikih krvnih zila, ventrikularni
septalni defekt), gastrointestinalne (oko 24%; atrezija duodenuma/jejunuma, atrezija jednjaka)
1 genitourinarne razvojne anomalije (oko 47%; cisticni bubreg i hidronefroza) (Schwarz et al.

2013; De Matos et al. 2005).
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7. ANATOMSKI / MORFOLOSKI OBLICI BILIJARNE ATREZIJE

S obzirom na razinu obliteracije zu¢nih vodova razlikuju se tri temeljna oblika bolesti prema
klasifikaciji americkog, britanskog i japanskog druStva za pedijatrijsku kirurgiju (Chardot
2006).

Tip 1 (5%) — atrezija zajedniCkog zuc¢nog voda — Cesto se nalazi i cistiCno proSirenje

zajednickog zu¢nog voda.
Tip 2 (2-3%) — atrezija zajedni¢kog jetrenog voda

Tip 3 (>90%) — atrezija desnog i lijevog jetrenog voda na razini porte hepatis
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8. PROBIR | DIJAGNOSTICIRANJE BOLESTI

8.1. PROBIR

Medu razli¢itim metodama probira za bilijarnu atreziju, do danas niti jedna nije zadovoljila
kriterije da bi zazivjela u svakodnevnoj praksi. Odredivanje koncentracije konjugiranog
bilirubina izmedu 6. i1 10. dana zivota bio bi dovoljno osjetljiv i specifican test za postavljanje
sumnje na bolest jetre, pa tako i bilijarne atrezije (Hartley et al. 2009). U isto¢noazijskim
zemljama gdje je incidencija bolesti vrlo visoka, roditelji se poucavaju kako prepoznati
akoli¢nu stolicu pomoc¢u fotografija na kojima su prikazane stolice razli¢itih boja, putem

mreznih stranica ili besplatnim aplikacijama za pametne telefone.

8.2. DIJAGNOSTICIRANJE BOLESTI

Pravovremena dijagnoza povecava izglede za uspjesno lijeCenje. Glavni je dijagnosticki
problem razlikovanje bilijarne atrezije od drugih oblika intrahepatalne i ekstraheaptalne
kolestaze. Tablica 3 prikazuje diferencijalnu dijagnozu kolestaze u novorodenackoj dobi. U
sluc¢aju da se dijagnoza ne moze iskljuciti dostupnim dijagnostickim metodama, osobito ako
se ultrazvukom prikazuje normalan Zzuénjak, provodi se eksplorativna laparotomija i

kolagiografija. Intraoperativna kolangiografija potvrduje dijagnozu.
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Tablica 3. Diferencijalna dijagnoza kolestaze u novorodenackoj dobi. Prema: Grizelj 2011

Intrahepatalni uzroci

Kongenitalne infekcije

virusi, protozoe, spirohete, bakterije

Metaboli¢ke bolesti

Galaktozemija, tirozinemija, nepodnosljivost
fruktoze, deficit a-a antitripsina, cisticna
fibroza, hipopituitarizam, deficit sinteze

zucnih kiselina, bolesti respiratornog lanca

Bolesti nakupljanja

Novorodenacka hemokromatoza, Neimann-
Pick tip C, Gaucherova bolest, Wolmanova

bolest, glikogenoza tip 4

Genetski sindromi

Alagille, Turner, Down, Aagenaes,
Zellweger, ARC (artrogripoza, anomalije

bubrega, kolestaza)

Progresivna familijarna intrahepatalna

kolestaza, 3 tipa

Deficit proteina FIC1, BSEP, MDR3*

Idiopatske bolesti

Idiopatski neonatalni hepatitis, nesindromski

manjak Zu¢nih vodova

Toksini i lijekovi

Endotoksemija, potpuna parenteralna
prehrana, antibiotici

Ostalo

Ishemija-reperfuzija, neonatalni lupus,
kongenitalna hepatalna fibroza, Carolijev

sindrom, sindrom zgusnute Zuci, histiocitoza

X

Ekstrahepatalni uzroci

Bilijarna atrezija

Cista koledohusa

Spontana perforacija koledohusa

Koledoholitijaza

Neonatalni sklerozirajuéi kolangitis

Stenoza zu¢nih vodova

Kompresija tumorom

*FIC1 — familial intrahepatic cholestasis, BSEP — bile salt export pump, MDR3 — multidrug

resistance
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BIOKEMIJSKE PRETRAGE

Sva donosena novorodencad sa zuticom u trajanju duljem od 14 dana bi se trebala podvrgnuti
testiranju za jetrene bolesti, po¢inju¢i s mjerenjem frakcije konjugiranog bilirubina (Hartley et
al. 2009). Kolestazu potvrduju povisene vrijednosti konjugiranog bilirubina, alkalne fosfataze
(AP) i gama-glutamil-transferaze (GGT). U odnosu na bolesnike s jetrenom bole$¢u druge
etiologije, bolesnici s bilijarnom atrezijom imaju znacajno vise vrijednosti GGT-a, dok su
vrijednosti aminotransferaza umjereno povisene. U bolesnika sa sindromom polisplenije
leukocitoza i trombocitoza mogu biti odraz izostanka/smanjenja filtracije krvi prolaskom kroz
slezenu. (Schwarz et al. 2013). Ostecenje sintetske funkcije jetre koje se laboratorijski ocituje
poremecajem koagulacijskih parametara (protrombinsko vrijeme, aktivirano parcijalno
tromboplastinsko vrijeme, fibrinogen) i hipoalbuminemijom manifestacija je uznapredovale

bolesti.

ULTRAZVUK JETRE

Dijagnosticka metoda izbora kod sumnje na patologiju hepatobilijarnog sustava je ultrazvucni

pregled jetre. Znakovi koji sugeriraju postojanje bolesti su:

- Zuénjak je malen, iregularnog oblika ili se ne prikazuje (potrebno je iskljuéiti agenezu
zu¢nog mjehura bez bilijarne atrezije); u 20% bolesnika nalazi se normalan zu¢njak

- Hepatomegalija

- Odsustvo intrahepatalne dilatacije Zu¢nih vodova

- “triangular cord sign” — trokutasta hiperehogenost u podrucju porte hepatis definirana
kao zadebljanje prednje stijenke desne grane portalne vene za vise od 4cm na

longitudinalnom presjeku (Lee et al. 2003)

Antenatalnim ultrazvukom ponekad se moze prikazati cista u podrucju hilusa jetre, koja je

zastupljena u 5% bolesnika s bilijarnom atrezijom tzv. “cisiti¢na bilijarna atrezija”(Hartley et
al. 2009).

HEPATOBILIJARNA SCINTIGRAFIJA

Prohodnost ekstrahepatalnih zuénih vodova se moze provjeriti pomoc¢u spojeva obiljezenih
radioaktivnim tvarima koji se izluCuju selektivno putem zuci u crijevo. U bolesnika s
bilijarnom atrezijom nema ekskrecije radiofarmaka u crijevo niti nakon 24 sata. Medutim,

pretraga nije specificna za bilijarnu atreziju 1 moze biti pozitivha u svakog bolesnika s

14



kolestazom. Detekcija radiofarmaka u crijevu iskljucuje postojanje bilijarne atrezije. Ukoliko
se pretraga ucini rano u tijeku bolesti, dok joS§ nije nastupila potpuna ekstrahepatalna fibroza,

ona moze biti lazno negativna, pa se preporuca ponoviti je nakon jednog do tri tjedna.

BIOPSIJA JETRE

Biopsija jetre provodi se u sve dojenc¢adi sa sumnjom na bilijarnu atreziju iz dva razloga. Prvi
je identifikacija patohistoloskog nalaza karakteristicnog za opstrukciju zu¢nih vodova koja
onda nalaze eksplorativnu laparatomiju. Drugi razlog je razlikovanje bilijarne atrezije od
ostalih uzroka kolestaze koji ne zahtijevaju operaciju. Zajednicki patohistoloski nalaz bioptata
jetre u svim oblicima bilijarne atrezije ukljuuje duktularnu proliferaciju, edem portalnih
prostora, duktularni zastoj zu¢i, portalnu fibrozu i elongirane, angulirane duktuse. Tablica 4
prikazuje sli¢nosti i razlike u histoloskom nalazu jetre izmedu BASM sindroma i izolirane
bilijarne atrezije. BASM sindrom se ne razlikuje od ostalih oblika bilijarne atrezije po
prisustvu ili odsustvu malformacije duktalne ploc¢e ili oStecenja zuc¢nih vodova, kao ni po

stupnju fibroze ili gigantocelularne transformacije hepatocita (Davenport et al. 2006).

Tablica 4. Usporedba histoloskog nalaza jetre izmedu BASM sindroma i izolirane bilijarne

atrezije. Prema: Davenport et al. 2006

BASM Izolirani oblik 5
sindrom bilijarne atrezije
- Prisutna 34% 27% 0.25
Malformacija duktalne i
Suptilna 28% 19% 0.17
ploce
Odsutna 38% 54%
+ 11% 14% 0.8
o ++ 25% 27% 0.5
Stupan;j fibroze
+++ 45% 48%
++++ 15% 11%
Prisutno 83% 76% 0.38
Ostecenje zucnih vodova
Odsutno 17% 24%
Odsutna 55% 43% 0.17*
Gigantocelularna + 34% 35%
transformacija hepatocita ++ 4% 13%
+++ 6% 6%

* odsustvo vs prisustvo (bilo kojeg stupnja)
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KOLANGIOGRAFIJA

Ako nalazi biokemijskih pretraga, ultrazvuka jetre, hepatobilijarne scintigrafije i biopsije jetre
upuéuju na postojanje bilijarne atrezije, indicirana je eksplorativna laparotomija i
kolangiografija. Kolangiografija se moze uciniti perkutano punkcijom Zzu¢nog mjehura,
laparoskopski, endoskopskom retrogradnom kolangiopankreatografijom (ERCP), uz pomo¢
magnetne rezonance (MRCP) ili tijekom operacije. NajceS¢e se koristi intraoperativna
kolangiografija i ona predstavlja zlatni standard 1 definitivnu pretragu u postavljanju
dijagnoze bilijarne atrezije. Ako se intraoperativnom kolangiografijom prikaze atreti¢no

bilijarno stablo, kirurg moze odmah pristupiti izvodenju HPE.
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9. LIJECENJE

Nelijeceni bolesnici razvijaju cirozu jetre i umiru zbog jetrene insuficijencije do druge godine

zivota. Metode lijeCenja bolesnika s bilijarnom atrezijom su HPE i Tx.

Prvu HPE ucinio je dr. Morio Kasai 1959. godine u Japanu (Ohi 1988). Prva HPE u Hrvatskoj
izvedena je 1984. godine u Klinickom bolnickom centru Zagreb, a program TX zaZivio je u

istom centru 2001. god. (Grizelj et al. 2010).

U bolesnika s BASM sindromom potrebno je ultrazvukom srca ispitati prisustvo prirodene
sr¢ane greSke 1 u slucaju njene hemodinamske znacajnosti, korigirati je prije operacije

hepatobilijarnog sustava.

9.1. HEPATOPORTOENTEROSTOMIJA

HPE je palijativni kirurski zahvat kojim se nastoji ponovno uspostaviti drenaza i protok zuci u
crijevo. Dijagnozu bilijarne atrezije potvrduje nalaz fibroticnog Zucnjaka, obliteriranog
bilijarnog stabla i zastojne ili fibroti¢ne jetre tijekom eksplorativne laparotomije. Ukoliko je

zucnjak prohodan ili je prisutna cista u podru¢ju hilusa jetre, potrebno je uciniti

Zahvat podrazumijeva eventraciju jetre izvan trbuSne Supljine, eksciziju cijelog
ekstrahepatalnog bilijarnog stabla i presijecanje fibroznog tkiva u podrucju porte hepatis
¢ime se oslobadaju intrahepatalni zu¢ni vodovi hilusa jetre u nadi ponovne uspostave Zu¢nog
protoka. Potom se razrezani jetreni hilus anastomozira s izoliranom vijugom jejunuma duljine
35-45 cm izmedu i iza ra¢vista portalne vene (tzv. Roux-en-Y anastomoza). Slika 5 prikazuje

stanje prije (slika lijevo) i nakon HPE (slika desno).

Jetra

Atretién Zeludac

zucm Feludac 7
vodovi T Tanko crijevo
e povezano s

Duodenum Duodenum 1ep

hilusom jetre

Tanko crijevo

Slika 5. Hepatoportoenterostomija, Kasai. Prema: Mohammad Ali

17



HPE nije kurativna metoda tj. ne dovodi do izljecenja. Naime, intrahepatalni upalni proces se
nastavlja i nakon operacije s neizbjeznim razvojem progresivne fibroze i ciroze jetre. S druge
strane, HPE odgada potrebu za transplantacijom jetre u vecine bolesnika. Uspjeh HPE se
procjenjuje prema rezoluciji zutice, pojavi obojanih stolica nakon zahvata i prema SNL-u u
odredenom vremenskom periodu. Veéina bolesnika s uspjesnom HPE ima SNL od 10 godina
s dobrom kvalitetom Zivota i kasnijim razvojem indikacija za Tx, poput perzistentne ili
progresivne kolestaze, ciroze jetre ili znakova portalne hipertenzije refrakternih na

konzervativno lijecenje.

9.2. ADJUVANTNA TERAPIJA

Adjuvantnom terapijom se postoperacijski pokusava sprijeciti razvoj komplikacija HPE i
same bolesti. Cesto se primjenjuju lijekovi koji imaju protuupalni i koleretski u¢inak kao npr.
kortikosteroidi 1 Zzuc¢ne kiseline. Treba naglasiti da klinicki dokazi viSe ne podupiru
postoperacijsku rutinsku primjenu kortikosteroida u lijecenju bolesnika s bilijarnom atrezijom
(Bezzera et al 2014). Vazno je bolesniku osigurati adekvatnu prehrambenu potporu uz
nadoknadu vitamina topljivih u mastima kako bi se sprijecila pothranjenost i hipovitaminoze.
Preporuceni kalorijski unos iznosi 110-160% preporucenog dnevnog kalorijskog unosa
(Hartley et al. 2009). To se osigurava obogac¢ivanjem umjetnog ili maj¢inog mlijeka, odnosno
krute hrane, visoko-energetskim spojevima poput polimera glukoze i srednjelanc¢anih
triglicerida. Vecina bolesnika s bilijarnom atrezijom treba nadomjesno hranjenje putem

nazogastricne sonde jer nisu u stanju osigurati dostatan energetski unos peroralnim putem.

9.3. TRANSPLANTACIJA JETRE

Bilijarna atrezija najcesc¢i je uzrok Tx u djece (75% Tx u djece mlade od 2 godine Zivota)
(Hartley et al. 2009). U bolesnika u kojih HPE-om nije uspostavljen protok zu¢i, $to je obi¢no
vidljivo unutar prva 2-3 mjeseca, indicirano je uéiniti Tx unutar 6 mjeseci do 2 godine
(Hartley et al. 2009). Zbog tehnickih razloga, Stetnosti imunosupresivne terapije i loSijih
transplantacijskih rezultata u ranijoj Zivotnoj dobi, Tx se izbjegava kao primarna metoda

lijecenja.
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10. KOMPLIKACIJE BOLESTI

ASCEDENTNI KOLANGITIS

Kolangitis je ¢esta komplikacija u bolesnika s bilijarnom atrezijom nakon ucinjene HPE.
Razvoju kolangitisa pogoduju direktna komunikacija distroficnih intrahepatalnih zucnih
vodova i izolirane vijuge crijeva, te slab protok zuci. Incidencija kolangitisa iznosi 40-90%, a
nastaje uglavnom tijekom prve godine nakon zahvata (Luo & Zheng 2008; Oh et al. 1995).
Klinicki simptomi su poviSena temperatura, bolovi u trbuhu, ponovna pojava Zutice i
akoli¢nih stolica, a u tezim sluCajevima nastaje sepsa koja zahtijeva intenzivno lijecenje.
Definitivni i objektivni kriteriji za postavljanje dijagnoze ne postoje, pa se dijagnoza bazira na
prepoznavanju klinickih simptoma. Lije€enje podrazumijeva intravensku primjenu
antibiotika. Profilaksa kolangitisa se provodi peroralnom primjenom antibiotika tijekom prve
godine nakon zahvata, pri ¢emu trimetoprim/sulfametoksazol i neomicin pokazuju

podjednaku profilakti¢ku u€¢inkovitost (Bu et al. 2003).

CIROZA JETRE | PORTALNA HIPERTENZIJA

Kroni¢na hepatobilijarna upala karakteristicna za bilijjarnu atreziju vodi u progresivnu
bilijarnu cirozu i nakon ucinjene HPE. Bilijarna ciroza uzrokuje portalnu hipertenziju,
zastupljenu u dvije tre¢ine bolesnika nakon HPE, koja se ocituje znakovima poput
varikoziteta ili ascitesa. Varikoziteti najéeS¢e nastaju u jednjaku, Zelucu, Roux-0voj vijuzi i
anorektumu. Rekurentna varikozitetna krvarenja i ascites refraktoran na konzervativnu

terapiju su indikacije za Tx.
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11. ISHOD I PROGNOSTICKI CIMBENICI

HPE je palijativni kirurski zahvat koji uspjesno uspostavlja zu¢ni protok u 40-60% bolesnika
s bilijarnom atrezijom. Uspjesnom HPE-om se smatra ona nakon koje dolazi do potpune
rezolucije Zutice (ukupni bilirubin <20 pmol/L) i1 pojave obojanih stolica unutar tri mjeseca
nakon zahvata. NeuspjeSnom se smatra ona HPE kojom nije uspostavljena drenaza zuci, a
ocituje se perzistiraju¢om ili ponovnom pojavom zutice (ukupni bilirubin >20 pmol/L) i
hipokoli¢nih stolica (Grizelj et al. 2010). Petogodisnji, desetogodisnji i dvadesetogodisnji
SNL iznosi redom 30-55%, 30-40% i 20-40% (Chardot et al. 2009; Shinkai et al. 2009). U
Hrvatskoj se biljeZi petogodisnji 1 desetogodi$nji SNL od 51,7% 1 38,8% (Grizelj et al. 2010).
Unatoc¢ uspjehu HPE, 60-80% bolesnika s bilijarnom atrezijom u konacnici zahtijeva Tx, od
kojih 50% tijekom prve dvije godine zivota. JednogodiSnje, petogodisnje i desetogodiSnje
ukupno prezivljenje bolesnika nakon Tx iznosi redom 90%, 87,2% 1 85,5%, a preZivljenje
transplantata 83,6%, 76,2% i 72,7% (Grizelj 2011). Ukupno prezivljenje bolesnika s
bilijarnom atrezijom u Hrvatskoj iznosi 75,6%, te se smatra da bi se moglo i poboljsati ranijim

upucivanjem na Tx (Grizelj et al. 2010).

Ishod bolesti u bolesnika s BASM sindromom je znacajno nepovoljniji u odnosu na druge
oblike bilijarne atrezije. S obzirom da izmedu bolesnika s ,,nesindromskim‘ oblikom bolesti i
bolesnika s BASM sindromom nema razlika u patohistoloskim karakteristikama koje bi imale
utjecaj na ishod, pretpostavlja se da je uzrok nepovoljne prognoze ovih bolesnika intrinzicki
teza jetrena bolest. Ve¢em mortalitetu ovih bolesnika doprinose 1 pridruZzene malformacije
poput sloZenih sréanih greSaka, anomalije slezene koje mijenjaju rezistenciju organizma na

infekcije, te sklonost nastanka hepatopulmonalnog sindroma (Davenport et al. 2006).

U najvaznije prognosticke ¢imbenike za uspjeh HPE ubrajamo koncentraciju ukupnog
bilirubina u serumu u bolesnika nakon zahvata, dob bolesnika u vrijeme operacije, te iskustvo
centra u kojem se zahvat izvodi. Dvogodisnji SNL u bolesnika s koncentracijom ukupnog
bilirubina u serumu <34,2 pmol/L tri mjeseca nakon HPE iznosi oko 84%, dok u onih s
koncentracijom bilirubina >102,6 umol/L dvogodis$nji SNL iznosi tek 16% (Shneider et al.
2006). Zatim, sto je dob bolesnika u vrijeme operacije veca to je ishod losiji. Iskustva
polucena na velikom broju bolesnika s izoliranim tipom bilijarne atrezije pokazala su da
uspjeh operacije nema linerani u¢inak s dobi bolesnika do 80. dana Zivota. Nakon 80. dana
zivota fibroza jetre postaje odlucujuci faktor neuspjeha. Iako je prognoza loSija i potreba za

ranijom Tx veca u bolesnika u kojih se HPE ucini nakon 3. mjeseca Zivota, u stanovitog broja
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bolesnika ¢e poluciti uspjeh s dugorocnim prezivljenjem bez zutice (u nekim studijama 45%-
tno petogodiSnje prezivljenje s vlastitom jetrom). U nekim se centrima primarna Tx provodi u
bolesnika koji su stariji od 120 dana i u onih koji bez obzira na dob imaju izrazene
komplikacije ciroze. I na kraju, centri koji operiraju vise od pet bolesnika godisSnje imaju veci
petogodisnji SNL (61%) u odnosu na centre koji operaciju provode rjede (14%) (Hartley et al.
2009).

Od ostalih prognostickih ¢imbenika za uspjeh HPE valja spomenuti stupanj jetrenog oStecenja
1 anatomski/morfoloski oblik bilijarne atrezije. lako neki istrazivaci smatraju da manja ukupna
povrSina 1 promjer (<150 pm) zucnih vodova u porti hepatis te veéi stupanj fibroze i
duktularne proliferacije u vrijeme HPE imaju nepovoljan prognosticki utjecaj (Schweizer et
al. 2000; Tanano et al. 2003; Weerasooriya et al. 2004), sve je viSe istraZivanja koja
demantiraju takvu povezanost (Altman et al. 1997; Davenport et al 2004; Leonhardt et al.
2009; Vazquez-Estevez et al. 1989; Langenburg et al. 2000). Prognoza bolesti ovisi 0
anatomskom/morfoloskom obliku bilijarne atrezije. Tip 1 (atrezija zajednickog Zu¢nog voda)
ima desetogodisnji SNL od 83%, za razliku od tipa 2 (atrezija zajednickog jetrenog voda) u
kojega SNL iznosi 36% i tipa 3 (atrezija desnog i lijevog jetrenog voda na razini porte
hepatis) u kojega iznosi svega 21% (Chardot et al. 1999).
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12. ZAKLJUCAK

Atrezija zu¢nih vodova i sindrom polisplenije ili BASM sindrom rijedak je oblik bilijarne
atrezije. Za razliku od “nesindromskog” oblika bolesti, incidencija BASM sindroma
visestruko je veca u zemljama zapadnog svijeta i iznosi oko 10%. Uzrok nastanka bolesti nije
poznat. Danas se smatra da bi bolest mogla biti krajnji, zajednicki fenotip razlicitih
patogenetskih procesa koji se odvijaju u razli¢itim fazama razvoja hepatobilijarnog sustava, a
na koje jo$ nezreli hepatobilijarni sustav u konacnici reagira stereotipno: nastankom
obliteracijske kolangiopatije, fibroze i u konacnici ciroze jetre. Nastanak ,,sindromskog®,
embrionalnog ili fetalnog oblika bilijarne atrezije, u koji ubrajamo i BASM sindrom, tumaci
se uplivom genetickih faktora ili epigenetskih mehanizmama na rani, embrionalni razvoj
zuénih vodova. Za razliku od klinicke slike ,,nesindromskog* oblika bolesti u kojemu
simptomi bolesti po¢inju nakon asimptomatskog perioda razli¢ito dugog trajanja po porodu i
u kojega bilijarnu atreziju nalazimo kao izoliranu malformaciju, u bolesnika s BASM
sindromom asimptomatskog—anikteri¢nog perioda nema, a uz bilijarnu atreziju redovito
nalazimo pridruzene malformacije slezene, vrlo ¢esto malformacije drugih organa i organskih
sustava te poremecaje simetrije abdominalnih organa. Bolesnici s BASM sindromom imaju
neminovno loSiju prognozu u odnosu na ostale bolesnike. U njih ¢es¢e i ranije vidamo
nastanak hepatopulmonalnog sindroma koji moze biti uzrokom iznenadne smrti bolesnika. S
obzirom da razlika u patohistoloskom nalazu jetrenog oStecenja izmedu bolesnika s BASM
sindromom i onih s ,,nesindromskim® oblikom bilijarne atrezije koje bi bile relevantne za
ishod nema, pretpostavlja se da je losiji ishod posljedica intrinzi¢ki teze jetrene bolesti ovih
bolesnika. LoSijem ishodu doprinosi 1 prisustvo pridruzenih malformacija poput anomalija

slezene 1 sloZenih sr¢anih gresaka.

Dijagnozu bilijarne atrezije vazno je postaviti Sto ranije jer uspjeh HPE ovisi o dobi bolesnika
u vrijeme operacije. Zbog preklapanja klinicke slike, biokemijskih, radioloskih 1 histoloskih
karakteristika bilijarne atrezije s kolestatskim bolestima druge etiologije, niti jedna
dijagnosticka pretraga nije pouzdana u postavljanju dijagnoze. Ukoliko se dijagnoza ne moze
iskljuciti dostupnim dijagnostickim metodama, potrebno je uciniti operativnu eksploraciju i
intraoperativnu kolangiografiju koja se smatra zlatnim standardom u postavljanju dijagnoze.
HPE je palijativni kirurski zahvat koji u nekih bolesnika omogucéava dugoro¢no prezivljenje s
vlastitom jetrom. Medutim, unato¢ uspjesnoj uspostavi zucnog protoka operacijom, u veéine
bolesnika devastirajuci intrahepatalni upalni proces ne jenjava i bolest s vremenom progredira

u bilijarnu cirozu. U bolesnika u kojih nije uspostavljen protok Zuci operacijom, te u onih s
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perzistentnom ili progresivnom kolestazom, cirozom i komplikacijama portalne hipertenzije

indicirana je Tx.

Rezultati istrazivanja u podrucju razvojne biologije, genomike 1 genetike, stanicne
imunologije i biologije mozda ¢e nam u perspektivi ponuditi odgovore na nerazrijeSena
pitanja o ¢imbenicima i mehanizmima koji vode u fibrozu i cirozu jetre i nakon uspjesno
izvedene HPE. Odgovori na ova pitanja bi mogli ponuditi adjuvantne metode lijeCenja koje bi
sprijecile nastanak ciroze, a samim time i potrebu za Tx. Unato¢ svemu, ukupno prezivljenje

bolesnika s bilijarnom atrezijom danas iznosi 90% i ve¢ina ima normalnu kvalitetu Zivota.
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