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1. UVOD



1.1. Anatomija jetre

Jetra je najveci organ u ljudskom tijelu. Nalazi se u gornjoj desnoj Cetvrti trbusne
Supljine, ispod desne hemidijafragme. Stite je rebra, a njezin polozaj odrzava ligamentum
falciforme koji je nastavak peritoneuma. S donjeg ruba srpolikog ligamenta pruza se
ligamentum venosum u kojem se nalazi obliterirana umbilikalna vena (ductus venosus) koja je
bitna u pretporodajnom zivotu i portosistemskom kolateralnom krvotoku. Kranijalni dio jetre
je konveksna povrsina koja se spaja na dijafragmu fibroareolarnim tkivom i koja nema
ligamenata ni peritoneuma. Sprijeda i straga tog podrucja postoje koronarni ligamenti koji su
dio dijafragmalnog djela peritoneuma i koji drze jetru na njezinu mjestu. Jetra svojom
straznjom stranom je u dodiru s donjom Supljom venom putem ligamenata. Ti se kavalni
ligamenti sastoje od dijelova Glissonove ¢ahure. Glissonova ¢ahura je sloj vezivnog tkiva koji
oblaze jetru, a. hepaticu, v. portae 1 zu¢ne vodove unutar jetre. Takoder, od Glissonove
cahure pruzaju se tracci vezivnog tkiva koji dijele jetru u 8 segmenata. Ti segmenti se
klasificiraju po Couinadovom sustavu. Jetra je u bliskom dodiru s brojnim organima. Zeludac
se nalazi blizu lijevog jetrenog reznja i1 spaja se gastrohepaticnim ligamentom na ligamentum
venosum. Ligamentum gastrohepaticum sadrzava hepati¢nu granu n. vagusa i nekada prisutnu
aberantnu lijevu a. hepaticu. Desna fleksura debelog crijeva nalijeze na jetru s njene prednje
strane. Dvanaesnik 1 portalne strukture su u kontaktu s jetrom putem hepatoduodenalnog
ligamenta (ligamentum hepatoduodenale) 1 porte hepatis. Unutar nje se nalaze ductus
choledochus, a. hepatica propria i v. portae hepatis. Zuénjak se nalazi u neposrednoj blizini
straznje strane jetre. Spaja se na ductus choledochus sa ductusom cysticusom. A. cystica koja
opskrbljuje Zu¢njak je ogranak desne jetrene arterije. Desna nadbubrezna Zlijezda lezi ispod

desnog jetrenog reznja (1).

Zivéana inervacija jetre obuhvaca simpaticki i parasimpaticki dio, a potjece od
celijacnog pleksusa, donjih torakalnih ganglija, desnog freni¢nog zivca i vagusa. Jetra sadrzi
duboku i povrsinsku mrezu limfnih Zila kojima se odvodi limfa. Ve¢i dio limfnog toka odlazi
u dubinskon mrezom prema lateralnim freni¢nim limfnim ¢vorovima hepatalnim limfnim
zilama 1, dalje, prema hilusu portalnim limfnim zilama. PovrSinska mreza se nalazi unutar

Glissonove Cahure i skuplja se u freni¢ne 1 hilarne limfne ¢vorove (1).

Zahtjev jetre za krvnom opskrbom je jako velik i na njega otpada i do 25% ukupnog
volumena krvi. Dvostruka krvna opskrba dolazi od hepatalne arterije i portalne vene. Vecina

krvi dolazi portalnom venom (70%-75%), a samo 25%-30% hepatalnom arterijom. Ta se dva



toka mijeSaju u jetrenim sinusoidama prije vracanja u sistemni krvotok putem jetrenog
venskog sustava. 4. hepatis communis je ogranak plexusa caeliacusa i ona se dalje dijeli na
desnu i lijevu hepatalnu arteriju. Portalna vena donosi veéinu nutritivne opskrbe jetri. Ona
nastaje konvergiranjem gornje mezenteri¢ne vene i spleni¢ne vene. Sadrzi i bitne pritoke kao
Sto su lijeva gastricna vena, v. cystica 1 v. pancreatoduodenalis. Lijeva gastri¢na vena je
posebno vazna jer u stanjima portalne hipertenzije postaje vazna portosistemska kolaterala i
time omogucava nastajanje varikoziteta jednjaka, jedne od glavnih komplikacija ciroze jetre.
V. portae se blizu hilusa prvo dijeli na lijevu 1 desnu portalnu venu, a potom dalje na
segmentalne vene. Nakon prolaska kroz jetru krv intrahepati¢nim venama konvergira u tri

hepatalne vene koje se, kona¢no, dreniraju u gornju Suplju venu (1).

Sustav zu¢nih vodova odgovoran je za sakupljanje i transport zu¢i do duodenuma. Svi
intrahepatalni vodovi konvergiraju i naposljetku prave ductus hepaticus communis. Daljnjim
tijekom on se spaja sa ductusom cysticusom 1 zajedno prave ductus choledochus. On se u
gusteraci spaja sa ductusom pancreaticusom majorom da bi se nakon toga otvarali u

duodenum kroz papillu Vateri (1).

1.2. Histologija jetre

Histoloski, svaki rezanj jetre je sastavljen od mnogo malih jetrenih reznji¢a. Oni su
heksagonalnog oblika i sastoje se od hepatocita poredanih u krug oko srediSnje vene. Ta
sredi$nja vena odvodi krv prema sistemskom krvotoku. Vazne strukture su Kiernanovi
portalni prostori, koji sadrze ogranak hepatalne arterije, ogranak portalne vene, Zu¢ni vod,
limfne Zile i ogranak Zivca vagusa i smjesteni su na kutovima reznji¢a. Zu¢ni vodovi obloZeni
su kubi¢nim epitelom. Izmedu hepatocita se nalaze jetrene sinusoide koje su kapilarni prostori
kroz koje krv tece od hepatalnih arterija i vena prema sredi$njoj veni. Sinusoide su oblozene
endotelnim stanicama. Njih od hepatocita dijeli subendotelni ili Disseov prostor. Osim
hepatocita, u jetri se nalaze i1 limfociti, Kupfferove stanice i Itoove stanice. Kupfferove stanice
su specijalizirani makrofagi zaduZeni za razgradnju starih eritrocita i hemoglobina, izlu¢ivanje
bjelancevina i razgradnju bakterija. U Disseovom prostoru nalaze se Itoove stanice koje
pohranjuju masti i vitamin A. One se aktiviraju pri potrebi reparacije ostecenja jetre. Pri
alkoholnom oStecenju jetre upravo su Kupfferove stanice odgovorne za prekomjernu
produkeciju citokina i superoksida koji poticu stelatne (Itoove) stanice na stvaranje kolagena i

posljedi¢nu fibrozu (2).



1.3. Fiziologija jetre

Jetra je jedan od, ako ne 1 najvazniji organ po funkcijama koje obavlja. Sva krv iz
crijeva prvo prolazi kroz jetru. Hepatociti imaju veliku detoksikacijsku mo¢ zato §to
posjeduju vrlo veliku koli¢inu mitohondrija i peroksisoma. Njihove glavne uloge su
oksidacija suvisnih masnih kiselina, razgradnja vodikova peroksida koji nastaje oksidacijom,
razgradnja purina, sinteza kolesterola, zu¢nih kiselina i lipida. U Golgijevu kompleksu
hepatocita sintetiziraju se razne bjelancevine, glikoproteini i lipoproteini plazme kao $to su
albumin, globulini, komplement, fibrinogen, protrombin, transferin, lipoprotein vrlo male
gustoce itd. IzIucivanje Zuci je osnovna egzokrina funkcija jetre. Hepatociti primaju i
mijenjaju veliku koli¢inu krvi, pritom izlucujuéi zucne kiseline, fosfolipide, kolesterol,
bilirubin, vodu i elektrolite u obliku Zuci. 90% izlu€ene zuci se reapsorbira u crijevu i vraca
krvotokom u jetru da bi ih hepatociti ponovo izlucili u zu¢ne vodove. Opisana pojava se
naziva enterohepatiéna cirkulacija. Zuéne kiseline imaju vaznu ulogu u emulgiraju lipida u
crijevima, ¢ime se olakSava njihova razgradnja i apsorpcija. Promjena omjera sastava zuci
moze dovesti do stvaranja kamenaca (cholelithiasis), Sto moze dovesti do oStecenja jetre.
Hepatociti su takoder odgovorni za metaboliziranje bilirubina, raspadnog produkta
hemoglobina i njegovo izlucivanje u zu¢ne vodove. Bilirubin nastaje u retikuloendotelnom
sustavu (RES) jetre i slezene. Prvom reakcijom, koja je katalizirana hem-oksigenazom, dolazi
do cijepanja prstena hema, a konacni je proizvod te reakcije biliverdin. Drugom reakcijom,
kataliziranom biliverdin-reduktazom, nastaje bilirubin. Prije prolaska kroz jetru u krvi se
nalazi nekonjugirani bilirubin vezan na albumin koji je netopljiv u vodi i samim time ne moze
se izluCivati. Hepatociti su odgovorni za konjugiranje bilirubina djelovanjem bilirubin-
uridindifosfoglukuronat-glukuronoziltransferaze (UGT). Konjugirani bilirubin potom biva
izlu¢en u zu¢ aktivnim transportom. Vrlo bitna funkcija jetre je odrzavanje stalne razine
glukoze u krvi. Lipidi i ugljikohidrati se pohranjuju u obliku glikogena. Jetra u stanjima

potrebe glukoze potic¢e glukoneogenezu i glikogenolizu (2,3,5,6).

1.4. Patologija jetre

Patoloske se promjene jetre mogu ocitovati na razne nacine. Medu reverzibilne

promjene spada vakuolarna ili hidropi¢na pretvorba kada se hepatociti nabubre 1 napune se



vodom. Pernata pretvorba nastaje zaostajanjem zuci pri opstrukciji Zu¢nih vodova. Masna
pretvorba (steatosis hepatis) nastaje zbog nakupljanja masnih tvari, ponajvise triglicerida.
NajceSce nastaje zbog pretilosti, alkoholizma i Secerne bolesti. Ireverzibilne promjene su
sljedeci stupanj osStecenja jetre. Apoptoza je programirana smrt stanica koja moze biti
endogeno ili egzogeno uzrokovana. Najcesc¢e je uzrokuju virusi hepatitisa, lijekovi i
metabolic¢ke bolesti. Nekroza, za razliku od apoptoze, zahvaca vece skupine stanica ili
dijelove lobula. Moze biti centralna, periferna, meduzonska, lobularna, multilobularna,
premosc¢ujuca, submasivna i masivna, ovisno o nac¢inu nastanka i opseznosti bolesti.
Lobularne nekroze su znak teskog oStecenja jetre, a mogu biti uzrokovane virusima,
lijekovima, toksinima ili cirkulacijskim poremecajima. Jetra je najées¢e smanjena, nabrane
cahure 1 mekanog parenhima. Klinicki se o€ituju akutnim funkcionalnim zatajenjem,
porastom razine jetrenih enzima (AST, ALT) u serumu, krvarenjima zbog smanjenja sintetske
funkcije jetre, zuticom, hepaticnom encefalopatijom i komom. Hepati¢na encefalopatija
nastaje zbog nemogucnosti jetre da metabolizira amonijak koji nastaje u crijevima
bakterijskom produkcijom. Zutica (icterus) je bolesno stanje u kojem koza i sluznice poprime
zutu boju zbog prekomjernog nakupljanja bilirubina u krvi 1 tkivima. Normalna razina
bilirubina u krvi je <17 pmol/L. Hiperbilirubinemija se odnosi na povecanje koncentracije
bilirubina >17 pmol/L i u cijelosti ga ¢ini nekonjugirani bilirubin. Zutica se javlja kada razina
bilirubina u krvi prijede 34 umol/L. Postoji konjugirana, nekonjugirana i mjesovita
hiperbilirubinemija. Nekonjugirana nastaje prvenstveno pri hemolizama. Konjugirana je
povezana sa intrahepati¢cnom i ekstrahepati¢nom opstrukcijom otjecanja zuci, $to je poznato
pod nazivom kolestaza (cholestasis). Mjesovita hiperbilirubinemija najceSc¢e nastaje zbog
hepatitisa uzrokovanog virusima ili lijekovima i tu je rije¢ o smanjenoj sposobnosti jetre da
konjugira i izluCuje bilirubin zbog ostecenja i nekroze hepatocita. Upala jetre ili hepatitis
moze nastati zbog virusa, bakterija, parazita, ali 1 zbog autoimunih poremecaja. Fibroza jetre,
zadnji stadij oStecenja, nastaje odlaganjem vezivnog tkiva u podrucja nekroze i drugih
ostecenja. Za to su odgovorne ve¢ spomenute Itoove stanice. Vezivni tracci se pocnu Siriti u iz
portalnih prostora u lobule, da bi se konac¢no prosirili do srediSnje vene ili drugog portalnog
trakta. Ta pojava se naziva premosc¢ujuca fibroza. U kona¢nim stadijima, jetra je puna veziva
koje okruzuje ¢vori¢e hepatocita s potpuno naruSenom arhitekturom jetre 1 taj zavrsni oblik

bolesti nazivamo ciroza jetre (4).



1.5. Ciroza

Ciroza je Cetvrti najces¢i uzrok smrti u Republici Hrvatskoj 1, trenutno, najces¢i uzrok
te bolesti je pretjerano konzumiranje alkohola 1 virusni hepatitisi B 1 C. Glavni patogenetski
proces u cirozi je nekroza hepatocita i fibroza koji prati tipicni slijed: nekroza stanica — upalna
infiltracija — fibroza — ciroza — portalna hipertenzija — hepatocelularni karcinom. U cirozi
dolazi do smanjenja sintetske funkcije jetre (hipoalbuminemija, edemi zbog smanjenog
osmotskog tlaka krvi, hemoragijska dijateza), poremecaja izlucivanja zuci 1 posljedicnom
Zuticom, poremecaja katabolicke i detoksikacijske funkcije Sto rezultira jetrenom
encefalopatijom, portalne hipertenzije i njenih pridruzenih komplikacija, hepatorenalnog
sindroma i hepatopulmonalnog sindroma. Hepatorenalni sindrom je sindrom zatajenja
bubrezne funkcije u bolesnika s uznapredovalom bolescu jetre 1 portalnom hipertenzijom.
Naime, stvaranje ascitesa zbog hipoalbuminemije i portalne hipertenzije uzrokuje
hipoperfuziju bubrega na §to on potice lu€enje renina, aldosterona i antidiuretskog hormona
(ADH). To dovodi do retencije vode 1 natrijevog klorida. Sve te promjene potenciraju jedna
drugu, stvara se zacCarani krug 1, konac¢no, progresivna oligurija i anurija. Hepatopulmonalni
sindrom karakteriziran je trijasom: jetrena bolest, arterijska hipoksemija i dilatacija pluénog
krvozilja, u odsutnosti bolesti pluca i/ili srca. Etiologija nije jasna, ali se pretpostavlja da
nastaje zbog poremecaja ravnoteze sinteze i razgradnje vazodilatatora i vazokonstriktora u
sklopu jetrene bolesti. Hemoragijska dijateza jest sklonost krvarenju koje nastaje zbog
poremecene sinteze faktora zgruSavanja. Jo§ jedna od komplikacija ciroze je hipersplenizam.
Navedeno stanje karakterizira povecana slezena s citopenijom (anemija, trombocitopenija,
leukopenija) u perifernoj krvi uz urednu ili pojacanu stani¢nost koStane srzi. Za klinicki
pregled jetrenih bolesnika vazno je spomenuti klasi¢ne klinicke znakove ciroze jetre.
Bolesnicima s cirozom jetre vazno je utvrditi opci status (gubitak misi¢ne mase, tjelesna
temperatura), foetor hepaticus (karakteristicni pljesnivi zadah), kozne promjene (ikterus,
spider nevusi, znakove hemoragijske dijateze, smanjena dlakavost). Pri pregledu se srca moze
uociti hiperdinamicna cirkulacija — tahikardija, snazan puls. Najve¢u pozornost treba posvetiti
abdomenu: palpacija jetre i slezene, prisutnost ascitesa, caput medusae, digitorektalni pregled
za prisutnost hemoroida. Takoder, udovi mogu biti edematozni, testisi atroficni i prisutna
ginekomastija. U neuroloskom statusu moguce je primijetiti asteriksis — blago drhtanje
ispruzenih dlanova. Prema uzroku, najcesc¢e ciroze su alkoholna, posthepatiticna, imunosne,
one uzrokovane genskim bolestima, uzrokovane lijekovima i toksinima i kriptogene (bez

jasnog uzroka) (4,5,6).



Alkoholna jetrena bolest posljedica je toksi¢noga oSte¢enja hepatocita etanolom.
Razgradnja alkohola u jetrenim stanicama zbiva se oksidacijom alkoholnom dehidrogenazom
u acetaldehid 1 konac¢no u acetat. Manji se dio razgraduje sustavom citokroma P-450 2E1 i
enzimom peroksizmalne katalaze. Individualne razlike u reakciji na uzimanje alkohola
potjecu iz razliCitog individualnog omjera zastupljenosti metabolickih putova i razlicitoj
genskoj ekspresiji alkoholne dehidrogenaze. Alkohol u jetri uzrokuje nakupljanje triglicerida
povecavajudi sintezu masnih kiselina, ali i smanjivanjem mitohondrijske oksidacije masnih
kiselina, mobilizacijom potkoznog masnog tkiva i sprje¢avajuci sintezu lipoproteina u
hepatocitima. Progresija oSte¢enja moze se podijeliti na viSe stupnjeva. Prvi stupanj bila bi
masna promjena jetre (steatosis). Javlja se u 25% populacije, podjednako kod muskaraca 1
zena. Jetra je povecana, zuta i mekana. Klini¢ki, prisutna je bol ispod desnog rebrenog luka i
asimptomatsko povecanje jetre. Takoder, moguci su i drugi uzroci masne jetre, kao Sto su
dijabetes, metabolicki sindrom, virusni hepatitisi, Wilsonova bolest, uzimanje kortikosteroida
itd. Ako se prestane s uzimanjem alkohola i promijeni na¢in prehrane, ova promjena je
potpuno reverzibilna. Progresijom steatoze nastupa alkoholni steatohepatitis. Uz masnu
pretvorbu jetre dolazi 1 do subletalnog ostecenja jetrenih stanica u kojima se mikroskopski
moze vidjeti Malloryjev hijalin. Nekroza tih stanica pra¢ena je upalnom infiltracijom
neutrofilnih leukocita. Takoder, dolazi i do odlaganja kolagena oko pojedinih stanica i
sredi$njih vena. Klinicki se moze naci zutica, poviSenje transaminaza u serumu, poremecaj
koagulacije 1, nekada, encefalopatija. Opisane promjene nisu specificne za alkoholnu bolest
jetre 1 mogu se naci i pri nealkoholnoj masnoj promjeni jetre ( NAFLD; prema engl. non-
alcoholic fatty liver disease). NAFLD ima istu histolosku sliku kao i alkoholni steatohepatitis
1 isto mozZe rezultirati cirozom jetre. Rizi¢ni ¢imbenici su dijabetes, pretilost,
hipertrigliceridemija, parenteralna prehrana, toksic¢no oSte¢enje lijekovima i dr. Posljednji
stadij predstavlja alkoholna ciroza u kojoj se moze naci potpuna pregradnja jetrenog
parenhima vezivnim traccima. S vremenom se iz jetre potpuno gubi mast, ona se skvrcava,
javljaju se nekroze i velika polimorfija stanica koja moze dovesti do displazije i maligne
alteracije s moguc¢noscu razvoja hepatocelularnog karcinoma. U tom su stadiju izrazeni
simptomi portalne hipertenzije. Portalna hipertenzija je stanje poviSenog tlaka krvi u portalnoj
veni 1 pojavljuje se u tri oblika. Presinusoidalna hipertenzija nastaje zbog promjena u
portalnoj veni. Sinusoidalna hipertenzija je najcesca i do nje dolazi zbog ciroze jetre.
Postsinusoidalna hipertenzija je naj¢es¢e uzrokovana trombozom jetrene vene ili opstrukcijom
venskog sustava karcinomom. Posljedice portalne hipertenzije su: ascites, splenomegalija i

porto-sistemne venske anastomoze. Ascites je oblik edema pri kojem se tekucina nakuplja u



abdominalnoj Supljini. To stanje dovodi do mnogih cirkulacijskih poremecaja. Splenomegalija
nastaje zbog venske kongestije. Porto-sistemne venske anastomoze omogucuju venskoj krvi
da iz portalnog sustava udu u sistemski. Posljedice su prosirenja vena (varikoziteti) koja su
najuocljivija u jednjaku, rektumu i na prednjoj strani abdomena (caput medusae). Ciroza jetre
u tom stadiju je ireverzibilna i dovodi do razvoja jetrene kome 1, posljedi¢no, smrti. Jedini

uspjesni nacin lije¢enja je transplantacija (4,5,6).

Virusni hepatitis je upala jetre koja se moze javiti u akutnom i kroni¢nom obliku.
Hepatotropni virusi, koji najcesc¢e ostecuju jetru, jesu: virus hepatitisa A, B, C, D, E i G. Svi
spomenuti uzrokuju izravno i neizravno osStecenje jetre. Izravno oSte¢enje nastaje izravnim
citotoksi¢nim djelovanjem virusa na hepatocit. Neizravno oSte¢enje nastaje virusnim
infiltriranjem stanice, inkorporiranjem u njem genom i produkcijom virusnih antigena. To
dovodi do imunosnog odgovora domacina prema stanicama s ekspresijom virusnih antigena i
induciranja njihove apoptoze. U akutnom hepatitisu odlazi do bubrenja jetrenih stanica
(vakuolarna pretvorba) i nekroze stanica. Sve to prati upalna reakcija makrofaga i
Kupfferovih stanica i limfocitna infiltracija portalnih prostora. Postoji nekoliko oblika
akutnog hepatitisa. Akutni hepatitis sa Zuticom ocituje se slaboS¢u, umorom, muc¢ninom,
povracanjem, anoreksijom i bolovima u misi¢ima. Moze biti prisutna vrucica i zutica. Akutni
hepatitis bez Zutice se ocituje nespecifiénim gastrointestinalnim tegobama, bez pojavljivanja
zutice. Jedina potvrda dijagnoze virusnog hepatitisa je seroloski nalaz virusnih antigena. U
fulminantnom hepatitisu dolazi do opsezne nekroze jetre, izraZzene Zutice i akutnog zatajenja
jetrenih funkcija u kratkom roku nakon pocetka bolesti. Najces¢e ga uzrokuje HBV-om.
Hepatitisi izazvani virusima hepatitisa B 1 C su posebice skloni progresiji u kroni¢nu upalu
jetre. Kroni¢ni hepatitis moZe nastati iz akutnog i najcesce se razvija asimptomatski. Definira
se kao upala jetre koja bez poboljSanja traje dulje od 6 mjeseci i dijagnoza se ¢esto postavi
slucajno pri rutinskom pregledu. Upala u tom stanju moze biti ogranic¢ena na portalne prostore
ili se iz njih $iriti u jetrene lobule. Dolazi do apoptoze i nekroze stanica, odlaganja veziva, a
moguca je 1 postupna progresija u cirozu. Karakteristicno za HBV je biopsijski nalaz jetrenih
stanica koje imaju zrnatu citoplazmu poput ,,mlijecnog stakla“. U kroni¢nom hepatitisu
uzrokovanom HCV javljaju se obilni limfocitni infiltrati u portalnim prostorima.
Imunohistokemijski je mogucée dokazati virusne antigene HBsAg (hepatits B surface antigen)
1 HBcAg (hepatitis B core antigen). Posthepatiti¢na ciroza nastaje kad se fibroza prosiri kroz
cijeli jetreni parenhim, a ostatni hepatociti se grupiraju u nodule okruzene vezivom. Klinicki,

nalazi su nespecifi¢ni i najcesce se prezentira s malaksalos¢u, slabosti, gubitkom teZine,



gubitkom teka i slicnim simptomima. Katkada je prisutna zutica. Za potvrdu dijagnoze mora
se raditi biopsija jetre ¢ime se dobiju imunohistokemijski i karakteristi¢ni biopsijski nalazi

(4,5,6).

Najvaznije imunosno posredovane jetrene bolesti su primarna bilijarna ciroza,
primarni skleroziraju¢i kolangitis 1 autoimuni hepatitis. Primarna bilijarna ciroza (PBC) je
kroni¢na autoimuna progresivna kolestatska bolest jetre u kojoj dolazi do upalnog razaranja
intrahepatic¢kih Zu¢nih vodova. Bolest je uzrokom 20% ciroza s incidencijom 0.4-1.5 na 100
000 stanovnika. Javlja se ¢esc¢e kod Zena srednje zivotne dobi. U prilog autoimunosnoj
podlozi bolesti ide u prilog postojanje drugih autoimunih bolesti kod pacijenata i nalaz
antimitohondrijskih antitijela (AMA). Dolazi do infiltracije limfocita T u jetreni parenhim i
posljedi¢nog razaranja malih i srednjih Zu¢nih kanali¢a. To prati progresivna fibroza portalnih
prostora, a posljedi¢ni zastoj Zuc¢i dovodi do oStecenja i nekroze jetrenih stanica. Konacno se
razvija bilijarna ciroza. Bolest zapo€inje asimptomatskim razdobljem. Simptomi pocinju
svrbezom 1 zuticom. Dolazi do karakteristicnog porasta jetrenih enzima (AST, ALT, GGT,
AF), bilirubina i kolesterola. Kolesterol se pocinje odlagati u kozi gdje da fagocitiraju
makrofagi. Te nakupine makrofaga ispunjenih kolesterolom u obliku svijetlo zutih papula
nazivaju se ksantomima (xanthoma). Primarni sklerozirajuci kolangitis (PSC) progresivna je
kolestatska jetrena bolest koju obiljezava kroni¢na sklerozirajuca upala intrahepati¢nih i
ekstrahepati¢nih zu¢nih vodova. Ce$ée obolijevaju muskarci, a prosjeéna dob postavljanja
dijagnoze je 40. godina. Vjeruje se da je autoimune etiologije zbog Cesto prisutnih drugih
autoimunih oboljenja, ali etiologija bolesti nije dokazana. Za tu su bolest karakteristi¢ne
promjene i intrahepati¢nih i ekstrahepati¢nih Zu¢nih vodova. U jetri se nalaze infiltrati
limfocita oko zu¢nih vodova i fibroza. Upravo neprestano umnozavanje fibroze dovodi do
opstrukcije otjecanja zuci i razvoja sekundarne bilijarne ciroze. Tipic¢na slika PSC-a su
segmentalna suZenja velikih ekstrahepati¢nih Zu¢nih vodova. Na kontrastnoj rentgenskoj
snimci vidi se tipicna slika ,,krunice*. Klini¢ki, bolest pocinje osje¢ajem umora, bolovima u
trbuhu, zuticom 1 izrazito pove¢anom alkalnom fosfatazom (AF) 1 bilirubinom. U bolesnika se
mogu naci brojna antitijela, kao $to su ANA, SMA, RF, p-ANCA. U krajnjoj fazi bolesti
dolazi do razvoja ciroze pracene portalnom hipertenzijom i encefalopatijom. Takoder, oboljeli
imaju povecan rizik razvoja kolangiokarcinoma. Autoimuni hepatitis (AH) je kroni¢ni
recidivirajuci hepatitis nepoznate etiologije prac¢en stalnom upalom, nekrozom, fibrozom i
velikom sklonos$¢u prelaska u cirozu. Jako je rijetka bolest s incidencijom 1.9 na 100 000

stanovnika i pretezno u Zena. Pretpostavlja se da dolazi do nereguliranog aktiviranja limfocita



T 1 njihovog lucenja interferona gama (IFN-Y) koji djeluje direktno hepatotoksi¢no. Takoder,
dolazi i do pojave hipergamaglobulinemije i pojave autoprotutijela. Bolest je Cesto prisutna uz
druge autoimune bolesti, Sto doprinosi njenoj autoimunoj etiologiji. Postoje dva tipa. Tip 1 je
ceSc¢e dijagnosticiran, ¢eS¢e obolijevaju zene i1 kod njega su prisutna autoantitijela (ANA,
SMA, AAA). Tip 2 se pojavljuje u djece 1 o€ituje se prisutnoscu autoantitijela na mikrosome
jetre i bubrega (anti-LKM). Autoimuni hepatitis pokazuje dugu asimptomatsku fazu, a
simptomatski se pocinje prezentirati nespecificnim simptomima, primjerice umor, letargija,
slabost, mucnina, Zutica, anoreksija, bol ispod desnog rebrenog luka, svrbez. Mora se razluciti
od virusnog hepatitisa serologkim testovima i prisutno§¢u autoantitijela. Cesto napreduje u

cirozu s pojavom ascitesa, perifernih edema, hepatosplenomegalije i encefalopatije (4,5,6).

Ciroze jetre s genetskim uzrokom etioloski obuhvac¢aju hemokromatozu, Wilsonovu
bolest, manjak a,-antitripsina, cisti¢nu fibrozu i galaktozemiju. Hemokromatoza je poremecaj
kod kojega dolazi do nakupljanja zeljeza u parenhimalnim stanicama organa s posljedi¢nim
poremecajem njihove funkcije. Dijeli se na primarnu ili hereditarnu (tip 1) 1 sekundarnu koja
nastaje kao posljedica bolesti i stanja kod kojih se u cirkulaciji nade prevelika koli¢ina
zeljeza. Mutirani gen u tip 1 hemokromatozi je HFE (engl. High Fe — visoko Zeljezo) i nalazi
se na 6. kromosomu. Taj gen kodira protein koji regulira apsorpciju Zeljeza u duodenumu i
njegova mutacija uzrokuje preveliku apsorpciju Zeljeza. Klinicki znakovi ove bolesti se
razviju u 0.6% populacije bijelaca, ucestalije u muSkaraca. Sekundarna hemokromatoza je
dosta ¢esc¢a od primarne i najceScée nastaje zbog velike koli¢ine transfuzija krvi, hemoliticke
anemije 1 velikog unosa zeljeza zbog terapijskih potreba. Nakon 20-30 godina, kada ukupna
koliCina zeljeza premasi 20 grama, poCinju se razvijati simptomi bolesti. Sama bolest je
posljedica izravnog toksi¢nog djelovanja zeljeza na tkiva. Glavna morfoloska znacajka je
odlaganja Zeljeza u obliku hemosiderina u tkivima. Klinicki, u vise od 90% bolesnika nalaze
se simptomi ciroze jetre, hiperpigmentacija koze, dijabetes i sr¢ane aritmije. Dijagnoza se
postavlja na temelju povecane koncentracije Zeljeza 1 feritina (protein na kojeg je vezano
zeljezo u tkivima) u krvi te povecana zasi¢enja transferinom (transportni protein zeljeza).
Dijagnoza se moze potvrditi i genetskim testiranjem. Wilsonova bolest je nasljedni poremecaj
metabolizma bakra u kojemu nastupa ostecenje jetre i srediSnjeg ziv€anog sustava zbog
odlaganja prekomjerne koli¢ine bakra u tkiva. U toj bolesti postoji mutacija gena ATP7B na
kromosomu 13, a taj gen je odgovoran za sintezu enzima ATP-aze koja posreduje
transmembranski prijenos bakra iz jetrenih stanica u Zu¢ne vodove. Osim nemoguénosti

izlu€ivanja bakra putem Zuci, nemoguca je i veza bakra i ceruloplazmina (protein na kojeg se
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bakar veze u krvi) pa se bakar u slobodnom obliku nakuplja u hepatocitima i uzrokuje
toksicko osteéenje jetre. Najveée promjene se nalaze u jetri. Obi¢no pocinje slikom kroni¢nog
hepatitisa koji progredira u cirozu jetre. Takoder se nalaze oSte¢enja mozga, o€iju, bubrega,
kostiju, zglobova i paratireoidnih zlijezda. Bolest se prezentira, ovisno o stadiju, slikom
kroni¢nog hepatitisa, cirozom, neuroloskim 1 psihickim simptomima. Bitan znak je Kayser-
Fleischerov prsten koji se moze vidjeti u roznici oka, a nastaje talozenjem bakra. Dijagnoza se
postavlja na osnovi visoke razine bakra u krvi i mokraci i niske razine ceruloplazmina u krvi.
Manjak a,-antitripsina je genetski poremecaj obiljezen niskim razinama tog proteina. Gen za
taj protein se nalazi na 14. kromosomu. Njegova glavna funkcija je inaktivacija proteaza,
enzima koji se oslobadaju na mjestima upale i uzrokuju razgradnju stanica i tkiva. Manjak
toga proteina izravno omogucava ostecenje tkiva i organa koje posljedi¢no dovodi do
nastanka pluénog emfizema 1 oStecenja jetre. U 10-20% bolesnika bolest se o€ituje u
novorodenackoj dobi kao novorodenacki hepatitis. Cece se javi u adolescentnoj dobi slikom

kroni¢nog hepatitisa koji moze progredirati u cirozu (4,5,6).

Ostecenje jetre uzrokovano lijekovima (ijatrogeno) i toksinima nastaju zbog izravnog
toksickog djelovanja Stetnog agensa, zbog stvaranja aktivnih toksi¢nih metabolita tijekom
razgradnje u jetri ili je rije¢ o imunosno posredovanom oSte¢enju. Spomenuto ostecenje moze
biti predvidivo 1 nepredvidivo. U predvidivom oSte¢enju znamo da odredeni spoj uzrokuje
nekrozu jetrenih stanica, oSte¢enje nastupa kratko nakon unosa spoja, opseg ostecenja je
razmjeran dozi i to se moze reproducirati u eksperimentalnim modelima. U tu se skupinu
ubrajaju fosfor, tetraklor-ugljik (CCly) 1 paracetamol. Nepredvidivo ostecenje nastaje kod
malog broja izlozenih osoba 1 vjerojatno je rije¢ o sklonosti odredene osobe da pokrene
hipersenzitivnu imunoreakciju na neki spoj. Ostecenje ne nastaje u odredenom vremenskom
periodu i nije ovisno o uzetoj dozi lijeka ili toksina. Primjeri lijekova su anestetik halotan,
psihofarmak klorpromazin, antituberkulotik izonijazid, sulfonamidi, fenilbutazol itd. U 25%
slucajeva ocituje se fulminantnim hepatitisom s masivnom jetrenom nekrozom, a u samo 5%
slucajeva zuticom. Velik broj slucajeva se moze prezentirati klinickom slikom slicnom
akutnom virusnom hepatitisu. Hepatitis nastao ovim putem moze biti vrlo aktivan i prijeci u

cirozu jetre (4,5,6).
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1.6. Dijagnostika jetrenih bolesti

Laboratorijske pretrage jetre obuhvacaju biokemijske pretrage i pretrage za
etiopatogenetsko razlikovanje bolesti. Skupina biokemijskih pretraga sadrzi pokazatelje
oStecenja 1 nekroze, pokazatelje kolestaze i pokazatelje sintetske i metabolicke funkcije, a
bitni su jer nam omogucavaju prepoznavanje promjene jetrene funkcije prije klinicke
manifestacije bolesti. Pokazatelji hepatocelularnog oStecenja 1 nekroze su enzimi aspartat-
aminotransferaza (AST), koja se pretezno nalazi u citoplazmi, i alanin-aminotransferaza
(ALT), koja je podrijetlom iz mitohondrija i citoplazme. Oba su enzima nespecifi¢na za jetru,
ali su precizni 1 osjetljivi indikatori oSte¢enja jetre. Oni se otpustaju u krvotok pri oste¢enju i
raspadu jetrenih stanica. Njihov bi omjer u nalazima trebao biti 1:1, ali postoje primjeri kada
nije tako, primjerice, omjer vec¢i od 2 upucuje na alkoholnu bolest jetre ili Wilsonovu bolest.
Umjerena hepatalna upala ili nekroza, primjerice kod steatoze, intoksikacije alkoholom,
kroni¢nog virusnog hepatitisa, ciroze jetre, kolestaze, neoplazme i hemokromatoze obi¢no
izaziva blagi dugotrajni porast aminotransferaza (<250 ij.) Bilo koje stanje jetrenog ostecenja
moze izazvati umjereni porast tih enzima na vrijednosti od 250 do 1000 ij. U slucaju akutne
bilijarne opstrukcije ili alkoholnog hepatitisa pogorSanog istodobnim virusnim hepatitisom
moguc je porast enzima preko 1000 ij. Toksicna ostecenja jetre lijekovima te akutni virusni
hepatitisi naj¢esce su razlog vrlo visokog porasta aminotransferaza preko 2000 ij. Visina rasta
nema nikakvu prognosticku vrijednost niti time mozemo odrediti sigurni uzrok ostecenja jetre

stoga su potrebne daljnje pretrage (5,6).

Pokazatelji kolestaze su bilirubin, alkalna fosfataza (ALP), gama-glutamiltransferaza
(GGT) i 5-nukleotidaza (5-NT). Bilirubin je razgradni produkt hemoglobina i nastaje
razgradnjom eritrocita i proteina koji sadrzavaju hem. Prije prolaska kroz jetru on se nalazi u
nekonjugiranom obliku. Jetra je odgovorna za njegovu konjugaciju ¢ime bilirubin postaje
topljiv u vodi 1 bubrezi ga mogu izluciti. Parenhimne bolesti jetre ili opstrukcije u otjecanju
zuci uzrok su konjugirane hiperbilirubinemije. Porast bilirubina u krvi je prognosticki lo$
znak kod alkoholnog hepatitisa, PBC i zatajenja jetre. Nije pouzdano mjerenje udjela
konjugiranog bilirubina u razlu¢ivanju bilijarne opstrukcije i parenhimnog ostecenja jetre.
Alkalna fosfataza (ALP) je enzim koji se nalazi u jetri, kostima, crijevima, bubrezima i
posteljici, ali ALP koju moZemo detektirati u serumu najve¢im dijelom se sastoji od koStanog
1 jetrenog izoenzima. Porast tog enzima moze upuc¢ivati na mnoga stanja, ali znacajan porast
ukazuje na bilijarnu opstrukciju ili infiltraciju jetre tumorom. Gama-glutamiltransferaza

(GGT) moze se naci u jetri, bubrezima, gusteraci, srcu, mozgu i plu¢ima, ali je takoder
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osjetljiv i vazan dijagnosticki pokazatelj oSte¢enja epitelnih stanica intrahepatalnih Zu¢nih
vodova. Osobito je koristan za razlu¢ivanje podrijetla povisene aktivnosti ALP. Aktivnost
GGT najvise poticu alkohol i lijekovi. 5S-nukleotidaza (5-NT) je membranski enzim koji se
nalazi u mnogim tkivima, ali je njegovo povisenje gotovo iskljuc¢ivo povezano s jetrenim
oStecenjem. U kolestazi je tipican veci porast bilirubina i ALP u odnosu na AST i ALT.
Istodobni porast bilirubina i ALP mozemo naci i u alkoholnom i virusnom hepatitisu. Porast
ALP pracen porastom GGT i 5-NT upucuje na jetreno podrijetlo ALP i tada je indicirano
daljnja slikovna obrada jetre. Izolirani porast GGT moze upucivati na abuzus alkohola ili

uzimanje odredenih lijekova (5,6).

Pokazatelji sintetske i metaboliCke funkcije jetre su protrombinsko vrijeme (PV),
serumski albumin i amonijak. Protrombinsko vrijeme (PV) je odraz koncentracije veéine
faktora koagulacije (I, I, V, VII, X) koji se sintetiziraju u jetri. U jetri se takoder stvaraju i
antikoagulacijski faktori (antitrombin III, protein C i S, plazminogen). Faktori II, VII, IX 1 X
te proteini C 1 S ovisni su o aktivnosti jetrene gama-karboksilaze ¢ija je aktivnost ovisna o
vitaminu K. Diferencijalna dijagnoza produljenog PV-a stoga ukljucuje bolest jetre, manjak
vitamina K i potro$ne koagulopatije. Produljeno protrombinsko vrijeme mozemo naci kod
dekompenzirane bolesti jetre 1 kroni¢ne kolestaze s posljediénom malapsorpcijom i deficitom
vitamina K. BioloSko poluvrijeme navedenih faktora je jako kratko, nekoliko sati do nekoliko
dana. Stoga su oni jako dobar prognostic¢ki pokazatelj akutnog zatajenja jetre. Serumski
albumin glavni je faktor onkotskog tlaka plazme i ima vaznu ulogu u prijenosu razli€itih tvari.
Njega stvara iskljucivo jetra, cak i do 10-15 g dnevno. Zbog dugog poluzivota od 20 dana,
nije dobar pokazatelj sintetske funkcije jetre u akutnim stanjima. U kroni¢noj jetrenoj bolesti
njegova serumska koncentracija je snizena zbog smanjenog stvaranja i pove¢anog volumena
distribucije. Alkoholizam, kroni¢ne upalne bolesti i manjak bjelancevina u prehrani smanjuju
stvaranje albumina. Amonijak stvaraju bakterije u crijevima razgradnjom dusika iz ureje i
aminokiselina. Njegova koncentracija je najviSa u portalnom krvotoku, prije nego Sto ga jetra
metabolizira. Koncentracija amonijaka moze biti povisena u krvi zbog ciroze kada je
smanjena metabolicke funkcije jetre i zbog postojanja kolateralnog krvotoka. Njegovo znatno

povecanje dovodi do hepatalne encefalopatije u uznapredovalom stadiju ciroze (5,6).

Pretrage za etiopatogenetsko razlikovanje jetrenih bolesti su serumski imunoglobulini,
specifi¢ni proteini, virusni antigeni 1 antitijela na antigene i autoantitijela. Serumski se
imunoglobulini stvaraju u limfocitima B 1 poviSeni su u vecini kroni¢nih bolesti jetre.

Hepatociti takoder stvaraju specificne proteine: transferin, feritin, ceruloplazmin i o,-
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antitripsin (AAT). Serumska koncentracija transferina i feritina je izrazena u hemokromatozi.
Fibronektin je glikoprotein ¢ija je koncentracija snizena u bolestima jetre, §to je 1o$
prognosticki znak. PoviSene vrijednosti prokolagen-III-peptida (PIIIP) nalaze se u bolestima
sa stvaranjem fibroze i cirozi jetre. Virusni antigeni 1 antitijela na te antigene pomazu
etiopatogenetskom razlikovanju virusnih hepatitisa. Specificna autoantitijela odreduju se u
razlikovanju autoimunosnih bolesti jetre. Ona obuhvacaju antimitohondrijska antitijela
(AMA), antinuklearna antitijela (ANA), antitijela na glatku muskulaturu (SMA), antitijela
protiv mikrosoma jetre 1 bubrega (LKM) i perinuklearna antineutrofilna citoplazmatska
antitijela (pANCA). Bitno je spomenuti i tumorske biljege, kao Sto su a,;-fetoprotein (AFP)
koji se koristi u dijagnostici hepatocelularnog karcinoma (HCC) i karcinoembrijski antigen
(CEA) koji je marker kolorektalnog karcinoma i sluzi za razlikovanje primarnih jetrenih

tumora od presadnica (5,6).

U slikovnoj dijagnostici jetrenih bolesti vazno je spomenuti ultrazvu¢nu dijagnostiku
(UZV), kompjutersku tomografiju (CT) i magnetnu rezonanciju (MR). Ultrazvu¢ni prikaz
jetre ima ograni¢enu primjenu u difuznim bolestima jetre zbog nemoguénosti sigurnog
razlikovanja patoloskih promjena i zbog toga je potrebno tumaciti ultrazvuc¢ni nalaz u
kombinaciji s drugim dijagnosti¢kim testovima i metodama. Masne promjene i fibroza se jako
tesko razlikuju jer i masno tkivo i fibroza povecavaju ehogenost jetre. U cirozi je ultrazvucni
nalaz vrlo varijabilan zbog velike razlike u histoloSkom nalazu. Vrijednost ultrazvuka u
zariSnim promjenama jetre je daleko vec¢a. Ultrazvukom vodena biopsija jetrenih lezija
omogucuje histolosku potvrdu dijagnoze. Pregled bolesnika CT-om i MR-om obi¢no dolazi
nakon izvodenja laboratorijskih testova i ultrazvucnog pregleda i najcesce se koriste u
dijagnostici zariSnih lezija jetre, najviSe u prikazu tumorskih promjena, a puno manje za

difuzne bolesti jetre (6).

Biopsija jetre, zlatni standard dijagnostike jetrenih promjena, omogucuje
patohistoloSku i biokemijsku analizu uzorka jetrenog tkiva §to u vecini slu¢ajeva omogucuje
konac¢nu dijagnozu difuznih i zariSnih promjena u jetri. Provodi se u lokalnoj anesteziji,
supkostalnim ili transpleuralnim pristupom. Morbiditet metode je jako nizak, a ucestalost
vec¢ih komplikacija je 0.3%. Nedostaci biopsije su invazivnost, bol, potencijalne komplikacije,
loSe uzorkovanje i cijena zahvata. Indikacije za biopsiju jetre su razjasnjenje uzroka
hepatocelularnog ostecenja, kolestaze, hepatomegalije 1 splenomegalije 1 zariSnih promjena u
jetri te sumnja na infiltrativnu bolest jetre. Kontraindikacije za zahvat su nesuradljivost

bolesnika, poremecaji hemostaze, infekcije koze, septi¢ni kolangitis, tenzijski ascites, visoka

14



opstrukcija zu¢nih vodova i izrazeni ikterus. Stupanj se fibroze jetre najcesce klasificira

prema METAVIR klasifikaciji u 5 stupnjeva od FO do F4 (Tablica 1.) (6).

Stadij fibroze Opis

FO Nema fibroze

F1 Blaga fibroza — portalna fibroza bez stvaranja septa
F2 Umjerena fibroza — portalna fibroza s nekoliko septa
F3 Teska fibroza — mnogo septa bez ciroze

F4 Ciroza

Tablica 1. Stupnjevi fibroze prema METAVIR Klasifikaciji.

Dijagnosticki parametri ciroze jetre, kombinirani s podatcima iz anamneze, mogu se izraziti
odredenim zbirovima i time pokazati funkciju jetre (ALBI), tezinu kroni¢ne jetrene bolesti
(MELD) i odrediti prognozu kroni¢ne jetrene bolesti, poglavito ciroze (Child-Pugh). ALBI
(albumin-bilirubin) zbir je koristan pokazatelj funkcije jetre koji se racuna iz podataka o

serumskom albuminu i ukupnom bilirubinu prema sljedecoj formuli:
ALBI=(logo x bilirubin [umol/L] x 0.66) + (albumin [g/L] x -0.085)

Rezultati se klasificiraju u 3 stupnja: <-2.60 = stupanj 1; -2.6 - -1.39 = stupanj 2; >-1.39 =
stupanj 3 (7). Model for end-stage liver disease (MELD) je zbir koji pokazuje tezinu kroni¢ne
jetrene bolesti i koristan je za prioritiziranje bolesnika za transplantaciju jetre. Trenutno se
koristi kao standard za procjenu 3-6 mjese¢nog prezivljenja bolesnika sa zatajenjem jetre. Sto
je veéi dobiveni zbir, prognoza bolesti je gora. Za njegovo se racunanje koriste seroloski

parametri: ukupni bilirubin, INR 1 kreatinin (8).
MELD=3.78 x Ln(bilirubin pumol/L) + 11.2 x Ln(INR) + 9.57 x Ln(kreatinin mg/dL) + 6.4

Child-Pugh se zbir ra¢una iz 5 varijabli: bilirubin, albumin, protrombinsko vrijeme (PV) ili
INR, prisutnost ascitesa, stupanj encefalopatije (Tablica 2.). Koristan je za prognozu kroni¢ne

jetrene bolesti, poglavito ciroze, i za planiranje tijeka daljnjeg lijeCenja bolesti (8).
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Parametar 1 bod 2 boda 3 boda

Ukupni bilirubin, pmol/L | <34 34-50 >50

Serumski albumin, g/L >35 28-35 <28

PV ili <4.0 4.0-6.0 >6.0

INR <1.7 1.7-2.3 >2.3

Ascites Nema Mali Srednji do veliki (refraktorni)
Jetrena encefalopatija Nema Stupanj I-11 Stupanj II-IV

Tablica 2. Postupak racunanja Child-Pugh zbira.

1.7. Ultrazvuk

Ultrazvuk (UZV) obuhvaca spektar frekvencija od 2 do 15 Mhz, §to spada daleko
izvan ¢ujnog spektra ljudskog uha. Ultrazvucni snop stvaraju piezoelektricni kristali u sondi
UZV uredaja koji se onda odasilju u bolesnikovo tijelo. Pri prolasku kroz tkiva dio UZV
snopa se reflektira prema sondi, a dio rasprsuje i oslabljuje (atenuira). Refleksije se vracaju
prema sondi, racunalno obraduju i prikazuju na ekranu u tonovima sive skale. Taj se prikaz
naziva B-prikazom (brightness-mode). UZV-om s B-prikazom se vrlo dobro razlikuju ciste 1
kolekcije tekucine od ZariSnih solidnih lezija u raznim parenhimnim organima. UZV snop ne
prolazi kroz strukture ispunjene zrakom i kosti i zbog toga se pluéni parenhim i kosti ne mogu
prikazivati UZV-om. Da bi se Zeljena slika prikazala na ekranu, ispitiva¢ mora rukom
usmjeravati sondu u zeljenom smjeru i ravnini i koristiti odredenu frekvenciju. Za prikaz
povrsinskih struktura koriste se sonde visokih frekvencija (7.5-15 Mhz), a za prikaz dubljih
struktura sonde niskih frekvencija (2-5 MHZ). Visoka frekvencija pruza visu razlucivost
(rezoluciju), ali je njezin nedostatak mala prodornost u dubinu tkiva i onemoguéuje prikaz
dublje smjestenih organa. Sonde niske frekvencije dobro prikazuju dublje smjesStene strukture,
ali manjom razlucivos¢u. Postoje 1 specijalizirane sonde koje se uvode u tjelesne Supljine

(endorektalne, endovaginalne, transezofagealne, endoskopske, intravaskularne) koje
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omogucuju detaljnije preglede od standardnih UZV sondi. Posljednjih 20 godina u upotrebi su
1 doplerski uredaji koji se temelje na Dopplerovom zakonu. Dopplerov zakon temelji se na
¢injenici da se, pri gibanju tijela koje reflektira zvuk (reflektor), frekvencija odaslanog snopa
razlikuje od frekvencije reflektiranog snopa. To se nacelo koristi u doplerskim UZV
uredajima za prikaz protoka u krvnim zilama, pri tome koriste¢i eritrocite kao reflektore UZV
snopa. Obojenim doplerom (kolor Doppler) i power-doplerom moguce je prikazati protok u
krvnim zilama u tonovima raznih boja. Danasnjim, modernijim uredajima je moguce
prikazivanje protoka ¢ak i u malim visceralnim krvnim Zilama i odredivanje brzine u sistoli i
dijastoli u pojedinim zilama. Koriste se i ultrazvu¢na kontrastna sredstva koja se injiciraju u
perifernu venu. Ta sredstva sadrze mjehurice plina koji djeluju kao rasprsivaci UZV valova i
povecavaju razliku signala izmedu krvnih Zila i okolnog tkiva §to omogucéava dobar prikaz
strukture u kojoj se nalazi kontrastno sredstvo. Kontrastna sredstva korisna su za analizu
prokrvljenosti pojedinih zari$nih lezija u jetri. Velika prednost ultrazvuka je u nepostojanju
ioniziranog zracenja ili bilo kakvih $tetnih djelovanja na pacijenta. To je tehnika koja daje
prikaz u stvarnom vremenu (real-time) koja omogucuje i procjenu kretnji pojedinih struktura
u tijelu. UZV aparati su razmjerno jeftini, dostupni 1 prisutni u vecini ordinacija i bolnica.
Negativna strana UZV-a je u tome §to ispitiva¢ mora biti iskusan u manipuliranju i
pozicioniranju sonde i o¢itavanju dobivenog nalaza. UZV je trenutno, uz CT, glavna slikovna
metoda u dijagnostici bolesti jetre i upotrebljava se kao prva slikovna metoda u vecini
indikacija. Kod ciroze jetre UZV-om u B-modu uocavaju se promjene u jetrenom tkivu, a
obojenim se doplerom procjenjuje smjer protoka u portalnoj veni i moguce je uociti
portosistemske kolaterale. UZV nalaz u cirozi jetre opisuje difuznu hiperehogenost,
inhomogenost tkiva, nepravilnost kontura, hipertrofi¢nost I. segmenta , a lako je uociti i
ascites. Doplerom se moze dijagnosticirati tromboza portalne vene, procijeniti hemodinamika
u portalnoj veni, hepatalnoj arteriji 1 hepatalnim venama. Velika vaznost UZV-a lezi u
dijagnostici zaris$nih lezija jetre. Vrlo se dobro razlikuju jednostavne ciste od solidnih zariSnih
tvorbi. Kalcifikacije u tkivu se lako raspoznaju kao ehogene zone s distalnim akustickim
muklinama. Apscesi jetre prepoznaju se kao tekuce kolekcije s gustim odjecima. UZV se
koristi 1 u prikazu primarnih i1 sekundarnih tumora i procjeni njihove operabilnosti. Obavljaju
se 1 biopsije jetre pod nadzorom UZV-a, kao i mnogi terapijski zahvati vodeni UZV-om, kao
Sto su drenaZze apscesa, sklerozacije tumora, radiofrekventne ablacije tumora itd. UZV je
znacajan i u prijeoperacijskoj pripremi i pracenju bolesnika nakon transplantacije jetre.
Ultrazvuk je prva i jedna od najboljih metoda oslikavanja bolesti zu¢nog sustava. U prikazu

zucnih kamenaca ima osjetljivost preko 95% 1 naj€esce je taj nalaz dovoljan za sigurno
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postavljanje dijagnoze. Moguce je prikazati 1 hidrops Zu¢nog mjehura, perikolecisticne tekuce

kolekcije i empijem (6).
1.8. Shear wave elastografija

Elastografija je metoda procjene stupnja fibroze jetre koja pociva na temelju
odasiljanja vanjske sile koja djeluje na tkivo i stvaranja posmi¢nih valova koji se potom mogu
mjeriti. Brzina valova proporcionalna je elasti¢nosti tkiva, a samim time i koli€ini fibroze u
tkivu. Ultrazvucne se metode elastografije mogu podijeliti u dvije velike grupe:
jednodimenzionalna tranzijentna elastografija (TE, FibroScan), i dvodimenzionalne (B-
mode): Acoustic radiation force impulse imaging (ARFI) i dvodimenzionalna shear wave
elastografija u stvarnom vremenu (prema engl. Real-time two-dimensional shear wave
elastography, RT 2D SWE). Tranzijentna elastografija (TE, FibroScan) je prva ultrazvucna
elastografija koja je dosada razvijena. Metoda koristi jednodimenzionalni UZV za odredivanje
tvrdoce jetre tako da mjeri brzinu niskofrekventnih posmicnih valova koji se Sire kroz jetru
(9). Medutim, nedostatak TE lezi u ¢injenicama da ne dopusta dvodimenzionalni (2D) prikaz
struktura, neupotrebljiva je u pacijenata s ascitesom i pregled slezene je mogu¢ jedino kada se
prihvatljivo mjesto mjerenja odabere konvencionalnim ultrazvukom (10). ARFI metoda je
elastografska metoda koja koristi dvodimenzionalni ultrazvuéni prikaz. Pogodnost ove
metode je Sto se modul moze integrirati u konvencionalne abdominalne ultrazvuéne sonde.
ARFI metodom myjere se brzine posmic¢nih valova izazvanih akusticnim impulsom iz jednog
izvora. Ova metoda je superiornija nad TE upravo u koriStenju dvodimenzionalnog prikaza i
njenoj osjetljivosti detekcije fibroze jetre. Dvodimenzionalna shear wave elastografija u
stvarnom vremenu (RT 2D SWE) je najnovija ultrazvu¢na elastografska metoda koja
objedinjuje odasiljanje akusti¢nih impulsa (ARFI) i mjerenje brzine posmic¢nih valova u
stvarnom vremenu (11). Metoda se temelji na odasiljanju ultrazvu¢nih valova u tkivo iz
konvencionalne sonde fokusiraju¢i ih u 5 razli¢itih impulsa. Ti valovi izazivaju deformaciju
tkiva i stvaranje posmicnih (shear) valova koji su okomito usmjereni na osnovni ekscitirajuée
valove. Podatci o tvrdo¢i tkiva proizlaze upravo iz mjerenja brzine tih posmicnih valova.
Brzina valova je proporcionalna s tvrdocom tkiva, a ona je takoder proporcionalna sa
stupnjem fibroze. Fokusiraju¢i valove u 5 razli¢itih impulsa RT 2D SWE ima veliku prednost
u to¢nosti 1 preciznosti mjerenja nad ARFI metodom koja koristi samo jedan ekscitirajuci val.
Zbog toga ovom metodom mozemo dobiti kvalitetniju sliku puno veceg prostora. Rezultati

mjerenja elastografije mogu se izraziti apsolutnim i prosje¢nim vrijednostima. Apsolutnim se
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vrijednostima izrazavaju razlicite vrijednosti tvrdoc¢e tkiva unutar analiziranog podrucja, dok

konacni se rezultat izrazava kao prosjecna tvrdoca analiziranog podrucja (11,12).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

20



Procijeniti pouzdanost dvodimenzionalne shear wave elastografije u stvarnom
vremenu (RT 2D SWE) kod bolesnika s cirozom jetre, u usporedbi s laboratorijskim

nalazima.
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3. MATERIJAL I METODE
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3.1. Ispitanici

U ovom retrospektivnom istrazivanju obuhvaceni su bolesnici stariji od 18 godina,
kojima je, na Zavodu za gastroenterologiju KBC-a ,,Firule, radena dvodimenzionalna
ultrazvucna elastografija u stvarnom vremenu (RT 2D SWE) tijekom ultrazvu¢nog pregleda
abdomena zbog kroni¢ne bolesti jetre, od sije¢nja 2018.g. do svibnja 2018.g. U studiju su
ukljuceni bolesnici s verificiranom cirozom jetre na temelju laboratorijskih, ultrazvucnih 1/ili

endoskopskih klini¢kih nalaza.
Klinic¢ki kriteriji za postavljanje dijagnoze ciroze jetre bili su:

1. Pozitivna anamneza kroni¢ne jetrene bolesti 1 moguca ranija dekompenzacija (ascites,
ikterus, encefalopatija, krvarenje iz varikoziteta jednjaka)

2. Laboratorijski pokazatelji: trombociti, produzeno PV, razina albumina, albuminsko-
globulinska inverzija

3. Ultrazvucni nalaz: nodularni izgled povrsine jetre, ledirani izgled jetrenog parenhima,

veli¢ina jetre i slezene, prisutnost i koli¢ina ascitesa.
3.2. Mjerenje shear wave elastografije

Elastografski pregled jetre raden je na uredaju Aplio 500 ultrasound system (Toshiba
Medical Systems Corporation, Tochigi, Japan). Pregled je uvijek raden po standardiziranom
protokolu za UZV preglede koji se primjenjuje na Zavodu za gastroenterologiju KBC-a
,Firule®, u pacijenata nataste, u lezeCem polozaju. Elastografski pregled raden je kroz
medurebrene prostore desne strane abdomena s abduciranom desnom rukom i u ekspiriju.
Kada bi se dobio zadovoljavajuéi prikaz jetrenog parenhima od pacijenta je zatrazeno da
zadrZi dah tijekom 5 sekundi, tijekom kojeg bi se ukljucio elastometrijski mod. Dobivanjem
stabilnog elastograma, slika bi se zamrznula i provelo bi se mjerenje tvrdoce jetre
postavljanjem Q-box-a (mjerni pribor koji pokazuje mjereno podrucje) u zonu homogenog
elastograma. Dobivena vrijednost, izrazena u kPa, predstavlja tvrdo¢i tog segmenta jetre.
Svakom bolesniku radeno je 10 mjerenja iz kojih je izraCunata prosjecna vrijednost koja je

koristena za daljnju analizu (Slika 1.).
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Slika 1. Primjer elastograma jetre. Slika je preuzeta iz internetskog ¢lanka (13).

Iz dostupne medicinske dokumentacije i bolnickog informati¢kog sustava nadeni su
podatci o dobi i spolu, podatci o etiologiji ciroze, pristutnosti ascitesa, prisutnosti varikoziteta
jednjaka, te nalazi biokemijskih parametara funkcije jetre potrebni za odredivanje ALBI,

MELD i Child-Pugh zbirova.
3.3. Statisticka obrada podataka

Normalnost raspodjele provjeravana je Kolmogorov-Smirnov testom. Svi su podaci s
pravilnom raspodjelom prikazani kao aritmeticka sredina + standardna devijacija (X+SD). Za
testiranje razlika izmedu skupina koriten je chi-kvadrat (%) test. Za odredivanje povezanosti
medu varijablama s nepravilnom raspodjelom koristen je Spearmanov koeficijent korelacije.
Vrijednost p < 0,05 smatrana je statisticki znaCajnom. Za statisticku obradu podataka koristen

je racunalni program SPSS za Windows, verzija 23.0.
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4. REZULTATI
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Istrazivanje je ukljucilo 30 bolesnika u prosjec¢noj dobi od 57 godina, s rasponom od
20 do 81 godine, od toga je 24 (80%) muskarca i 6 (20%) Zena. Najzastupljenije su alkoholna
(63,3%) 1 autoimuna (20%) etiologija bolesti jetre, a od ostalih prisutne su virusna etiologija

(13,3%) 1 sr¢ana dekompenzacija (3,3%) (Grafikon 1.).

m Alkohol

Etiologija

W Autoimuno
Virusno

M Src¢ana dekompenzacija

Grafikon 1. Broj bolesnika po etiologiji ciroze jetre.

Medu ispitanim bolesnicima, ascites je bio prisutan u 12 (40%) bolesnika, varikoziteti
jednjaka bili su prisutni kod 9 (30%) bolesnika, a encefalopatija je bila prisutna kod 2 (6,7%)
bolesnika. Bolesnici su svrstani u skupine po ALBI i Child-Pugh zbirovima, koriste¢i podatke
dobivene iz biokemijskih i ultrazvu¢nih nalaza, racunajuc¢i po standardiziranim formulama.
Prikaz svih podataka dobivenih statistickom analizom prikazuje Tablica 3. Prema ALBI zbiru,
u stupnju 1 bila su 2 (6,7%) bolesnika, u stupnju 2 i 3 bilo je po 13 (43,3%) bolesnika. Za 2
(6,7%) nije bilo moguce odrediti ALBI zbir zbog nedostatka podataka (Grafikon 2.). Prema
Child-Pugh zbiru, u skupini A bilo je 7 (23,3%) bolesnika, u skupini B 19 (63,3%), au
skupini C 1 (3,3%) bolesnik. Za 3 (10%) bolesnika nije bilo moguce odrediti Child-Pugh zbir
zbog nedostatka podataka (Grafikon 3.). Takoder svim je bolesnicima zasebno izracunat

MELD zbir prema standardiziranoj formuli. (Grafikon 4.).
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Broj bolesnika Medijan Standardna devijacija
Dob 30 57,60 12,990
Bilirubin (umol/L) 29 55,190 63,9115
AST (U/L) 30 101,57 215,008
ALT (U/L) 30 90,30 227,0877
GGT (U/L) 30 190,07 259,665
AF (U/L) 28 127,04 84,127
Kreatinin (umol/L) 30 78,80 44,689
Natrij (mmol/L) 30 136,27 3,095
Albumini (g/L) 27 31,433 7,9179
Globulini (g/L) 26 33,15 8,835
PV 30 0,6907 0,21338
INR 30 1,2523 0,20753
Leukociti 30 5,827 2,9790
Eritrociti 30 3,8727 0,70072
Trombociti 30 120,77 69,744
SWE (kPa) 30 11,6130 3,77716
SD (kPa) 20 1,9505 0,69569

Tablica 3. Statisticki prikaz koriStenih podataka.
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H Stupanj 1
B Stupanj 2
= Stupanj 3
mN/A

Grafikon 2. Bolesnici svrstani u skupine ALBI zbira. N/A=nemoguce je odrediti zbog

manjka podataka.

Child-Pugh

A
mB
mC

mN/A

Grafikon 3. Bolesnici svrstani u skupine Child-Pugh zbira. N/A= nemoguce je odrediti

zbog manjka podataka.
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Grafikon 4. Bolesnici svrstani u skupine MELD zbira. N/A= nemoguce je odrediti zbog

manjka podataka.

Svim ukljuc¢enim bolesnicima uspjesno je izmjerena tvrdoca jetre. Srednja vrijednost
svih mjerenih tvrdoc¢a je 11,6 kPa sa srednjom vrijednos$¢u standardne devijacije od 1,9 kPa.
Raspon izmjerenih tvrdoca jetre krece se od 3,29 kPa do 25 kPa. Vrijednosti izmjerene
tvrdoce jetre za svakog bolesnika su klasificirane prema METAVIR podjeli u 5 stupnjeva, od
FO do F4 (Grafikon 5.). Za referentne intervale koristene su sljedece vrijednosti (u kPa): FO-

F1:<7.0; F2: 7.0 — 8.8; F3: 8.8 — 11.5; F4: >18.1 (14).

14

12

10

0 __- T T T T 1
F1 F2 F3 F4

FO

~ O

Grafikon 5. Prikaz broja bolesnika u skupinama prema METAVIR podjeli.

Analizom podataka nije utvrden statisticki znacajan odnos METAVIR skupina s ALBI
zbirom (tho=0,136, p=0,491; T=7,801, p=0,253). Takoder nije utvrden znacajan odnos
METAVIR skupina s MELD zbirom (rho=0,219, p=0,253; T=40,656, p=0,530). Nije utvrden
ni znacajan odnos METAVIR skupina s Child-Pugh zbirom (rho=0,150, p=0,455; T=7,237,

29



p=0,299). Utvrden je samo statisticki znac¢ajan odnos METAVIR skupina sa razinom
trombocita u smislu negativne korelacije METAVIR skupina i broja trombocita (rho=-0,570,

p=0,001; T=-0,593, p=0,001).
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5. RASPRAVA

31



Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da se tvrdoce jetre, izmjerene
dvodimenzionalnom ultrazvu¢nom elastografijom u stvarnom vremenu (RT 2D SWE),
klasificirane u odgovaraju¢e METAVIR skupine, ne mogu usporediti i korelirati s ALBI,
MELD i Child-Pugh zbirovima za procjenu jetrenog oStec¢enja izraCunatima iz standardnih
biokemijskih pretraga. To ukazuje na mogucénost da je elastografija korisna metoda za
procjenu stupnja jetrenog oStecenja, odredivanje prognoze prezivljenja i definiranje daljnjih
opcija lijeCenja ciroze jetre, za razliku od standardnih biokemijskih parametara, koristenih za
izracunavanje ALBI, MELD i Child-Pugh zbirova, koji ne pokazuju zadovoljavajucu razinu
preciznosti u svim stadijima bolesti. Otkriveno je da je razina trombocita u krvi dobar
pokazatelj jetrenog oStecenja kod bolesnika s cirozom jetre. Otkrivena negativna korelacija
broja trombocita s METAVIR skupinama pokazuje da se razina trombocita u krvi moze

koristiti kao parametar za stupnjevanje i klasifikaciju ostecenja jetre.

Ciroza jetre je kronicna bolest koja je u laganom porastu diljem svijeta. Zbog velikog
razlikovanja klinickih slika medu stadijima u kojima se bolest otkriva i razvija vazno je imati
siroki izbor pouzdanih dijagnostic¢kih testova za otkrivanje, pracenje i klasificiranje bolesti.
Standardni laboratorijski nalazi, kao osnova dijagnostickih testova ciroze jetre, nisu jednako
pouzdani u svim stadijima bolesti. Na primjer, jetreni enzimi, pokazatelji jetrenog ostecenja, u
konac¢nim stadijima bolesti padaju na niske vrijednosti iako je oStecenje jetre vrlo veliko (6).
Dodatni problem predstavlja ¢injenica da su analizirani bolesnici bili u kompenziranom i
dekompenziranom stanju. Laboratorijski nalazi u kompenziranom stanju ne moraju pokazati
nikakva odstupanja od normalnoga. To stvara veliku razliku u laboratorijskim nalazima
izmedu kompenziranih i dekompenziranih bolesnika unutar istog stadija bolesti i dovodi do
inkonzistencije rezultata. Biopsija jetre ve¢ dugi niz godina predstavlja zlatni standard
procjene stupnja oStecenja jetre, ali takoder ima i svojih mana u smislu cijene, opasnih
komplikacija i neugodnosti za bolesnike. Zbog svega navedenoga, namece se velika potreba
za neinvazivnom, sigurnijom i jeftinijjom metodom. Dvodimenzionalna ultrazvucna
elastografija u stvarnom vremenu metoda je koja se tek nedavno pojavila kao pouzdana
metoda procjene stupnja oStecenja jetrenog parenhima i u kratko vrijeme dokazala svoju
korisnost u vidu postavljanja dijagnoze, pracenja i stupnjevanja bolesti, §to dokazuju i
objavljene relevantne studije (12-15). Budu¢i da se ova metoda pojavila tek nedavno, postoji
jako malo studija koje usporeduju laboratorijske biokemijske parametre i elastografski nalaz.
Istrazivanjima sli¢nim ovom dokazano je da postoji korelacija MELD i ALBI zbirova sa

elastografskim nalazom. Spomenuta studija istrazivala je vrijednost RT 2D SWE u bolesnika
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s kompenziranom cirozom jetre, za razliku od ovog istrazivanja gdje je analizirana valjanost
elastografije kod kompenziranih i dekompenziranih bolesnika (15). Objavljene su i studije u
kojima su usporedivali nalaz elastografije sa nalazom biopsije jetre. Tim studijama je

dokazana pouzdanost elastografije u histoloskoj procjeni fibroze tkiva jetre (14).

Treba se osvrnuti i na nedostatke 1 ogranic¢enja ovog istrazivanja. Prvenstveno,
istrazivanje je napravljeno na jako malom broju bolesnika i ukljuc¢ivalo je bolesnike s
razli¢itim etiologijama ciroze. Takoder, dijagnoza ciroze nije bila postavljana na temelju
biopsije jetre nego prvenstveno na laboratorijskim, ultrazvuénim i endoskopskim nalazima
karakteristicnima za cirozu jetre. Nadalje, bolesnici su bili i u kompenziranom i
dekompenziranom stanju, $to bi se trebalo takoder izbje¢i u daljnjim studijama. Za daljnje
valjane rezultate trebalo bi provesti studiju na daleko ve¢em broju bolesnika sa stroze

kontroliranim uklju¢nim i isklju¢nim parametrima.

Zaklju¢no, RT 2D SWE je dokazano korisna metoda za otkrivanje bolesnika s cirozom
jetre, njihovo pracenje i stupnjevanje tezine bolesti. Koriste¢i ovu metodu uz standardne
laboratorijske pretrage, moguce je precizno i neinvazivno dijagnosticirati 1 pratiti bolesnike s
cirozom jetre. Medutim, potrebna su daljnja istrazivanja na ve¢em broju bolesnika, po
mogucénosti s istom etiologijom bolesti, radi odredivanja prognosti¢ke valjanosti

elastografskih rezultata i njihove korelacije s parametrima laboratorijskih nalaza.
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6. ZAKLJUCCI
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1.

Provedeno istrazivanje pokazalo je da je tvrdoca jetre izmjerena metodom RT 2D
SWE precizna metoda za otkrivanje, pracenje i stupnjevanje oStecenja jetre,
primjenjiva na sve stadije ciroze jetre.

Otkriveno je da biokemijski parametri laboratorijskih nalaza koriSteni za procjenu i
stupnjevanje oStecenja jetre nisu dovoljno pouzdani u svim stadijima ciroze jetre te u

velikoj mjeri ovise o kompenziranosti bolesnika.

Otkriveno je da su trombociti u krvi koristan parametar za procjenu i klasifikaciju

ostecenja jetrenog parenhima u cirozi jetre.
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8. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: Procijeniti pouzdanost dvodimenzionalne shear wave elastografije u
stvarnom vremenu (RT 2D SWE) kod bolesnika s cirozom jetre u usporedbi s laboratorijskim

nalazima.

Ispitanici i metode: Provedeno je retrospektivno istrazivanje u kojem je ukljuceno 30
bolesnika, 24 muskarca i 6 zena, koji su zbog dijagnoze ciroze jetre upuceni na mjerenje
dvodimenzionalne shear wave elastografije u stvarnom vremenu na Zavod za
gastroenterologiju, Klinike za unutarnje bolesti Klinickog bolnickog centra Split, Firule.
Tvrdoce jetre mjerene su metodom RT 2D SWE koriste¢i uredaj Aplio 500 ultrasound system
(Toshiba Medical Systems Corporation, Tochigi, Japan), bolesnicima s dokazanom cirozom
jetre razlicite etiologije u kompenziranom 1 dekompenziranom stanju. Prikupljeni su
laboratorijski nalazi svih bolesnika. Nalazi elastografije su kategorizirani u METAVIR
skupine po tezini osteenja jetre. Mjerenja su potom usporedena s klinickim ALBI, MELD i

Child-Pugh zbirovima za procjenu uznapredovalosti jetrene bolesti.

Rezultati: Nije utvrden statisticki znac¢ajan odnos METAVIR skupina s ALBI zbirom
(tho=0,136, p=0,491; T=7,801, p=0,253). Takoder nije utvrden znacajan odnos METAVIR
skupina s MELD zbirom (rho=0,219, p=0,253; T=40,656, p=0,530). Nije utvrden ni znacajan
odnos METAVIR skupina s Child-Pugh zbirom (rho=0,150, p=0,455; T=7,237, p=0,299).
Utvrdena je negativna korelacija METAVIR skupina i broja trombocita (rho=-0,570, p=0,001;
T=-0,593, p=0,001).

Zakljucak: Na temelju rezultata ovog istrazivanja moze se zakljuciti da je preporucljivo
koristiti laboratorijske pretrage zajedno s ultrazvu¢nom elastografijom za preciznu procjenu
uznapredovalosti jetrene bolesti te je svakako potrebno u daljnjim istrazivanjima ukljuciti veci

broj bolesnika 1 izbje¢i nedostatke koje smo primijetili u nasem istrazivanju.
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9. SUMMARY
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Diploma thesis title: Real-time two-dimensional shear wave elastography reliability

assessment in liver cirrhosis diagnostics.

Objectives: To assess the reliability of real-time two-dimensional shear wave elastography

(RT 2D SWE) in patients with liver cirrhosis and compare it tostandard laboratory tests.
Study design: Retrospective observational study.

Patients and methods: Total of 30 patients were retrospectively enroled in this study, 24
males and 6 females. All of these patients were reffered to University hospital of Split for RT
2D SWE measurement due to liver cirrhosis of different ethiology. Liver stiffnes was
measured by RT 2D SWE method using Aplio 500 ultrasound system (Toshiba Medical
Systems Corporation, Tochigi, Japan) on patients with confirmed liver cirrhosis of different
ethiologies in compensated and decompensated state. Laboratory tests results of all patients
were also gathered. Elastography results were cathegorized by METAVIR staging for liver
fibrosis. Said results were compared to ALBI, MELD and Child-Pugh scores for liver

cirrhosis staging.

Results: There was no correlation between METAVIR stages and ALBI score stages
(tho=0.136, p=0.491; T=7.801, p=0.253). No correlation was found between METAVIR
stages and MELD score (tho=0.219, p=0.253; T=40.656, p=0.530). No correlation was found
between METAVIR stages and Child-Pugh score stages (tho=0.150, p=0.455; T=7.237,
p=0.299). Negative correlation was found between METAVIR score stages and blood platelet
count (rtho=0.570, p=0.001; T=-0.593, p=0.001).

Conclusion: Based on the results of this study, it can be concluded that it is advisable to use
standard laboratory tests along with RT 2D SWE for diagnostics and precise assessment of
liver chirrosis stage. Further clinical studies with greater number of patients included should
be conducted to assess the reliability of this method and to avoid shortcomings noted in our

study.
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