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1.UVOD



Jetra je najveca Zlijezda u tijelu i najveéi organ u trbusnoj Supljini.

Smjestena je, najve¢im dijelom, u desnom hipohondriju. Na jetri se razlikuju dvije
povrsine: facies diaphragmatica (gornja) i1 facies visceralis (donja). Jetra ima pet odjeljaka.
Osnovna gradevna jedinica jetre je lobulus hepatis (jetreni reznji¢). Sadrzi ogranak hepati¢ne
vene, vena centralis te ogranke portalnih vena 1 jetrenih arterija, venae 1 arteriae
interlobulares. U interlobularnim prostorima nalaze se i zu¢ni vodovi. Jetra ima dva krvotoka,
funkcionalni i hranidbeni. Funkcionalni ¢ini vena portae, koja €ini 70% krvi koja dolazi u
jetru i dovodi krv iz probavnog sustava. Hranidbeni krvotok Cini arteria hepatica propria koja
dovodi oksigeniranu krv u jetru (1).

Hepatociti su parenhimne stanice jetre. Oblik im je poligonalan, a poredani u tracke
tvore jetreno tkivo. U vezi su s krvi sinusoida preko Disseova prostora. Funkcije hepatocita su
proizvodnja i izlu€ivanje zuci, sinteza faktora zgruSavanja, albumina i enzima, homeostaza
ugljikohidrata, lipida i lipoproteina plazme, metabolizam ureje te razgradnja ili detoksikacija
lijekova 1 drugih stranih tvari. Venske sinuse, osim hepatocita, oblazu jo§ dvije vrste stanica:
endotelne 1 Kupfferove. Endotelne obavljaju endocitozu raznih molekula, sintetiziraju
proteine i vazni su u metabolizmu lipoproteina. Kupfferove su vrsta tkivnih makrofaga koji

fagocitiraju bakterije i druge strane tvari u krvi jetrenih stanica (2, 3).

1.1. CIROZA JETRE

Ciroza je difuzna bolest jetre karakterizirana fibrozom i konverzijom normalne jetrene
arhitekture u strukturno abnormalne nodule koji su izgubili normalnu lobularnu organizaciju.

Prema ucestalosti, jetrena ciroza je Cetvrti do peti uzrok smrti u Republici Hrvatskoj.
Prosje¢na Zivotna dob bolesnika s cirozom jetre iznosi oko 50 godina. Stopa smrtnosti od
ciroze jetre je 1985. u Hrvatskoj iznosila 31.83. 2012. godine ona iznosi 19.16. To se moze
usporediti sa stopom smrtnosti u zemljama Europske Unije. Stopa je 1980. godine iznosila
20.39, a 2011. godine je pala na 12.7 umrlih na 100 000 stanovnika (4). Prevalencija ciroze u
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama je 0.27% na 633,323 ispitana. Cak 69% ih nije bilo
svjesno da boluju od jetrene bolesti. Dijabetes, konzumacija alkohola, starija dob, muski spol

te hepatitis B 1 C su povezani s cirozom. Smrtnost je iznosila 26.4 % kroz dvije godine.
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Source: WHO/Europe, European HFA Database, April 2014

Slika 1. Stopa smrtnosti od ciroze jetre u Hrvatskoj i zemljama EU

1.1.1. Etiologija ciroze jetre

Ciroza oznaCava zavr$ni stadij raznih kroni¢nih bolesti jetre, ukljucujuci 1 Zuc¢ne
puteve (autoimune bolesti, metabolicke, virusne, bilijarne itd.). Uzroci ciroze jetre mogu biti :

1. alkohol

2. virusne bolesti (hepatitisi)

3. bilijarna bolest (ekstrahepaticna i intrahepati¢na bilijarna opstrukcija, primarna

bilijarna ciroza, primarni sklerozirajuci kolangitis)

4. metabolic¢ki uzroci (hemokromatoza, Wilsonova bolest, porfirije, deficit alfa 1

antitripsina)

5. opstrukcija protoka (zatajenje desnog srca, konstriktivni perikarditis)

6. lijekovi i toksini (paracetamol, izonijazid, oralni kontraceptivi)

7. imunoloska bolest (autoimuni hepatitis)

8. kriptogena ciroza (nepoznati uzrok)

Alkoholizam se moze definirati kao bolest ovisnosti koju karakterizira prekomjerno
uzimanje alkoholnih pica, razvijanje psihicke 1 fizicke ovisnosti o alkoholu, pojava duSevnog
poremecaja ili poremecaja ponaSanja, oSteCenje fizickog ili psihickog zdravlja, odnosa s
drugima ili socijalnog stanja. Postoje brojne definicije alkoholizma, izmedu ostalih
alkoholic¢arima se po nekim smjernicama smatraju sve Zene koje popiju vise od jednog pica

dnevno i muskarci koji popiju vise od dva pi¢a dnevno. Alkoholizam nije iskljucivo
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medicinski nego ekonomski 1 socijalni problem. On skracuje zivot u prosjeko 10 do 20
godina. Problem predstavlja Cinjenica da je konzumiranje alkohola ugradeno u drustveno
prihva¢eni model ponasanja. Godi$nje 3,3 milijuna ljudi umre od posljedica alkoholizma.
2010. godine konzumacija alkohola je iznosila 6,2 litre po osobi koje su starije od 15 godina.
Hrvatska je iznad prosjeka i spada u zemlje s visokom stopom konzumacije alkohola (10-12,4

litre po osobi) (3).

1.1.2. Patofiziologija ciroze jetre

Bez obzira na etiologiju, bolest pocinje hepatocelularnom nekrozom. Dolazi do
regeneracijskog procesa s razvojem nodula koji prati nekrozu jetrenih stanica. Sve nabrojeno
remeti arhitekturu jetre. OStecenje jetre aktivira proces fibrogeneze. Najvazniji proces u
prijelazu od reverzibilnog u ireverzibilno stanje predstavlja stvaranje kolagena i fibroze.
Dolazi do opstrukcije Disseovih prostora i vaskularnih kanala. Sinusoidi se pretvaraju u
kapilare i gube se endotelne fenestracije. Sve to dovodi do smanjene metabolicke izmjene
tvari te povecanja vaskularne rezistencije te portalne hipertenzije. Ciroza s ve¢ formiranim
kolagenom 1 regeneracijskim nodulima ireverzibilan je proces. S obzirom da nodule
karakterizira pojaana celularnost te ubrzana sinteza DNK moze do¢i i do razvoja
hepatocelularnog karcinoma (5).

Makrofazi imaju glavnu ulogu u fibrogenezi jetre. Tijekom fibrogeneze, proupalni
monociti aktiviraju se u jetri preko kemokin liganda 2 (CCL2) 1 kemokin receptora 2 (CCR?2)
1 stvaraju populaciju makrofaga koja ¢e dalje poticati fibrogenezu. Makrofazi izraZavaju
interleukin-1 beta, transformiraju¢i c¢imbenik rasta beta (TGF-beta) te faktor rasta iz
trombocita (PDGF) koji dalje poticu aktivnost miofibroblasta u jetri. Miofibroblasti dalje
sintetiziraju izvanstani¢ni matriks i tkivni inhibitor metaloproteinaze-1 (TIMP-1). Svi ti
procesi dovode do fibroziranja jetre te oStecenja njenih funkcija (6).

U kroni¢nom virusnom hepatitisu i1 kroni¢noj kolestazi, vezivno tkivo u najvecoj se
koli¢ini nalazi oko portalnih prostora. Kod alkoholne bolesti jetre, vezivno tkivo se nalazi u
pericentralnim 1 perisinusoidalnim podru¢jima. Ciroza jetre je povezana s velikim
promjenama u sastavu i koli¢ini izvanstani¢nog matriksa (7). U kasnoj fazi ciroze, jetra sadrzi
otprilike 6 puta viSe izvanstanicnog matriksa nego $to je uobicajeno. Matriks sadrzi kolagen
(I, III'1 IV), fibronektin, undulin, elastin, laminin, hijaluronan i proteoglikane.

Stelatne stanice su klju¢ne stanice u jetri koje proizvode izvanstani¢ni matriks.

Stelatne stanice se nalaze u Disseovom prostoru i1 sluze kao skladiSte vitamina A. Nakon



ozljede, stanice se pretvaraju u stanice poput miofibroblasta i dobivaju proupalna i
fibrogenska svojstva (8).

Prema veli¢ini nodula mogu se razlikovati tri oblika ciroze: mikronodularna,
makronodularna i mijeSana. U mikronodularnoj cirozi promjer ¢vori¢a je manji od 3 mm, a
najc¢es¢e je uzrokovana alkoholizmom, bilijarnom opstrukcijom, opstrukcijom hepatickih
vena te hemokromatozom. Svi noduli su podjednake veli¢ine. Makronodularnu ¢ine noduli
veci od 3 mm, a najcesce se javlja nakon infekcije virusnim hepatitisom, metabolickih bolesti
te uzimanja hepatotoksi¢nih lijekova. MijeSani tip ciroze sadrzi nodule razlicitih veli¢ina.

Prema histoloskoj klasifikaciji razlikujemo cetiri oblika ciroze: portalna,
postnekroti¢na, bilijarna i kardijalna.

1. Portalna ciroza se jo$ naziva i Laennecova. Pripada mikronodularnom tipu i najéesce
je etilicne geneze. Dolazi do bujanja glatkog endoplazmatskog retikuluma i masne infiltracije
Sto vodi u znacajno povecanje jetre.

2. Postnekroti¢na ciroza spada u makronodularni tip. Posljedica je virusnih hepatitisa,
metabolickih bolesti te hepatotoksi¢nih lijekova.

3. Bilijarna ciroza je posljedica opstrukcije intrahepatickih i ekstrahepatickih Zuénih
vodova. Bolesti koje uzrokuju ovu vrstu ciroze su primarna bilijarna ciroza, primarni
sklerozirajuc¢i kolangitis, koledokolitijaza, strikture nakon operacije. Opstrukcija uzrokuje
oteZano izluc¢ivanje Zuci, mehanicki ikterus te posljedicno oStecenje jetrenog parenhima.

4. Kardijalna ciroza se javlja kao posljedica dugotrajnog zatajenja srca. Uzrok moze
biti konstriktivni perikarditis, trikuspidalna insuficijencija te ostale bolesti koje za uzrok imaju
sr¢anu insuficijenciju. Dolazi do kongestije te ishemije jetrenog parenhima $to za posljedicu

ima nekrozru centrolobularnih hepatocita s prateCom fibrozom (3).

1.1.3. Klinicka slika ciroze jetre

Klinicka slika ciroze vrlo je raznolika. Bolest se moZe otkriti 1 slucajno, pri klinickom
pregledu ili u laboratorijskim nalazima. Pacijenti mogu razviti nespecifi¢ne simptome kao §to
su opce loSe stanje, letargija ili bol u abdomenu, ili simptome koji su vezani uz funkciju jetre
(pruritus, ascites, zutica). Ostali simptomi kroni¢nog oStec¢enja jetre mogu biti: spider nevusi,
palmarni eritem, ginekomastija, splenomegalija, tremor, ksantelazme i ostalo. Ucestalost
simptoma 1 znakova ciroze jetre je tesko odrediti 1 kvantificirati. Ovise ponajprije o etiologiji
te stadiju bolesti. Nazalost, pacijenti naj¢eSce razviju simptome tek u kasnim stadijima bolesti

kada su ve¢ razvijene komplikacije jetrene ciroze. Tijek ciroze odreduju dva faktora: stupanj



oStecenja stanica i otezan protok krvi kroz jetru. Tako se ciroza moze manifestirati zatajenjem
jetrene funkcije Sto uzrokuje ikterus, koagulopatiju, edeme i kaheksiju, te sindromom portalne
hipertenzije S$to rezultira stvaranjem portosistemskih kolaterala, splenomegalijom te
hipersplenizmom. Neke su komplikacije posljedica i hipertenzije i insuficijencije (portalna
encefalopatija, ascites). MoZe se navesti i pojam funkcionalne hepatocelularne insuficijencije.
To je sindrom kojeg karakterizira umor, napuhivanje, mucnina, slabost, povraéanje, bol te
gubitak apetita. Kod visih koncentracija bilirubina u serumu javlja se zuta obojenost sklera,
sluznica i koze (ikterus). Ciroza moze biti kompenzirana i dekompenzirana (9).

Vrlo ¢est simptom kod dekompenzirane ciroze moze biti vrucica koja ne reagira na
antibiotsku terapiju. Ona je posljedica pirogena iz nekroticnih hepatocita i infekcije
koliformnim bakterijama. U kasnijem stadiju bolesti mogu se javiti 1 endokrinoloski
poremecaji. Kod muskaraca su to znakovi feminizacije, a kod Zena poremecaji menstrualnog
ciklusa, atrofija dojki i uterusa, smanjenje libida te konacno, pojava steriliteta. Takoder se
javlja i karakteristiCan zadah iz usta kojeg nazivamo foetor hepaticus. Neke od manifestacija
ciroze su 1 hipertrofija parotidnih Zlijezda, povecana ucestalost Zzu¢nih kamenaca,

gastropatija, GERB, proljev i Dupuytrenova kontraktura (10).

1.1.4. Dijagnostika ciroze jetre

Kod ciroze, dijagnosticki postupak mozemo svesti na Cetiri osnovna dijela: klinicki
dio, laboratorijski dio, radioloske pretrage te histoloSka procjena. Osnovni ciljevi su potvrda
dijagnoze, razjaSnjenje etiologije te procjena stanja i komplikacija bolesti. Detaljan fizikalan
pregled prvi je i1 najvazniji dio dijagnosti¢kog postupka. Klinickom procjenom mogu se
ustvrditi svi oni znakovi i simptomi koji su prethodno navedeni, a koji su sastavni dio klinicke
slike jetrene ciroze. Utvrduje se op¢i status, kozne promjene, dlakavost (smanjena dlakavost
prsista), status glave 1 vrata, kraljeZnice, prsiSta, trbuha (hepatomegalija, splenomegalija,
caput medusae), spolnih organa te ekstremiteta.

Vazan je i neuroloski status, pogotovo ako se razvije portalna encefalopatija, jedna od
komplikacija ciroze. Kod laboratorijske procjene rabi se pet skupina pokazatelja jetrenih
funkcija: pokazatelji nekroze (aspartat transaminaza-AST, alanin transaminaza-ALT i njihovi
omjeri, bilirubin), pokazatelji kolestaze (alkalna fosfataza-ALP, gama glutamil transferaza-
GGT, bilirubin), pokazatelji sintetske funkcije jetre (protrombinsko vrijeme-PV, albumini),
pokazatelji ekskrecijske funkcije (bilirubin, Zu¢ne kiseline) te pokazatelji metabolicke

funkcije jetre (amonijak). Mozemo koristiti i AFP (alfa-feto protein) u programima ranog



otkrivanja karcinoma jetre. Dekompenzirana ciroza jetre definira se nalazom ascitesa,
ikterusa, portalne hipertenzije, encefalopatije, hipoalbuminemije i deficita protrombina (11).

Transabdominalni ultrazvuk (UZV) je najjeftinija, najosjetljivija dijagnosticka metoda
za prikaz hepatobilijarnog sustava. Koriste¢i UZV mogu se evaluirati promjene jetre,
nodularnost, oziljci te prisutnost ascitesa. Osim toga, koriste¢i color Doppler odreduje se
raspostranjenost krvnih Zila te smjer i brzina protoka krvi $to igra veliku ulogu u dijagnostici
komplikacija ciroze. UZV nam omogucava i ciljanu biopsiju zariSnih promjena na jetri
(histoloska procjena). Biopsija predstavlja i zlatni standard za mnoge bolesti s obzirom da je
jedini dijagnosticki postupak koji pruza izravan pogled u vrstu i tezinu jetrenog oStecenja.
Indikacije su hepatosplenomegalija nepoznatog uzroka, neobjasnjivi testovi jetrene funkcije,
dijagnoza i pracenje kroni¢nih hepatitisa, sumnja na malignom te stanje nakon transplantacije
(11).

Kompjutorizirana tomografija (CT) omogucava evaluaciju difuznih 1 zariSnih
promjena jetre te zapravo nadopunjava UZV. Moze se koristiti i CT angiografiju za bolju
procjenu krvozilnih struktura u jetri te dobar prikaz portalne cirkulacije.

Magnetna rezonanca (MR) omogucéava detaljan prikaz razli¢itih promjena jetre, a
metoda je izbora kod hemokromatoze.

Ezofagogastroduodenoskopija je indicirana kod svih bolesnika s cirozom jetre zbog

detekcije varikoziteta jednjaka i portalne hipertenzivne gastropatije.

1.1.5. Komplikacije ciroze jetre

Osim pogorsanja opéeg zdravstvenog stanja, za cirozu jetre su karakteristicne brojne
komplikacije, odnosno poremecaji pojedinih organa. Najvaznije komplikacije su portalna
hipertenzija, ascites, portalna encefalopatija, spontani bakterijski peritonitis, hepatorenalni
sindrom, hepatopulmonalni sindrom, hipersplenizam te koagulopatija (12).

Portalna hipertenzija je patoloSko 1 trajno poviSenje tlaka u portalnom venskom
sustavu. Dolazi do porasta gradijenta tlaka izmedu donje Suplje 1 portalne vene. Klinicki
znaajna portalna hipertenzija se definira gradijentom tlaka ve¢im od 10 do 12 mmHg.
Normalan gradijent iznosi 1 do 5 mmHg. Portalna hipertenzija moZe biti prehepaticka,
hepaticka 1 posthepaticka. Hepaticka se jo§ dijeli na presinusoidalnu, sinusoidalnu i
postsinusoidalnu, ovisno koji je dio krvotoka zahvacen. Porast krvnog protoka i1 porast
vaskularne rezistencije dva su vazna faktora u patogenezi portalne hipertenzije. PoviSenjem

gradijenta tlaka, dolazi do razvoja kolateralnog krvotoka i preusmjeravanja krvi iz portalnog u



sistemski krvotok bez prolaska kroz jetru. Klini¢ki najvazniji kolateralni put je preko vena
zeluca 1 jednjaka do vene azygos i vene hemiazygos. Druge kolaterale nastaju izmedu
umbilicne 1 epigastricnih vena, povezivanjem hemoroidalnih vena te izmedu organa
priljubljenih uz straznju stijenku trbusne Supljine te lumbalnih vena. 50% bolesnika s cirozom
jetre razvije varikozitete jednjaka, a krvarenje iz njih najozbiljnija je komplikacija portalne
hipertenzije (13). Krvarenje se manifestira melenom i hematemezom. Zbog gubitka velikog
volumena krvi u kratkom vremenu moze se razviti hemoragicki Sok i potencijalno nastupiti
letalni ishod. Krvarenje vodi do razvoja posthemoragijske anemije i smanjenja opskrbe tkiva
kisikom, §to moze uzrokovati nekrozu jetre i progresiju bolesti.

Ascites je patolosko nakupljanje tekuéine u trbusnoj Supljini. Velika vecéina bolesnika
ascites razvije zbog ciroze jetre (85 — 90%). Stvaranje ascitesa je posljedica abnormalnosti
bubrezne funkcije, portalne hipertenzije i1 brojnih promjena cirkulacije. Do nakupljanja
tekucine dolazi kada limfni sustav viSe ne moze apsorbirati onoliko tekucine koliko izlazi iz
krvotoka. Ascites nastaje zbog retencija natrija i vode te bubrezne vazokonstrikcije.
Vjerojatnost da ¢e pacijent s cirozom jetre razviti ascites iznosi 50% kroz 10 godina. Dok
bolesnik lezi, tekuc¢ina se obi¢no nalazi u bo¢nim predjelima, a dok stoji na nogama, ispod
pupka. Ascites se dokazuje dijagnostiCkom paracentezom. Kod evakuacije vece kolicine
teku¢ine (iznad 5 L) indicirana je primjena plazma ekspandera kako ne bi doslo do
hemodinamske neravnoteze (14).

Spontani bakterijski peritonitis je infekcija ascitesa bez prisutnosti intraabdominalog
izvora infekcije. Mehanizam nastanka obuhvaca prelazak bakterija iz crijeva u mezenterijalne
limfne ¢vorove, smanjenu aktivnost retikuloendotelnog sustava te nedostatnu baktericidnu
aktivnost ascitesa. Naj¢eS¢i uzrocnici su gram negativne bakterije, pogotovo E. coli. Vrucica
je Cest nalaz, a ponekad 1 jedini klini¢ki znak kod bolesnika. Osim toga, peritonitis se moze
manifestirati abdominalnim bolovima, pogorSanjem bubrezne funkcije te portalnom
encefalopatijom. Zlatni standard je dijagnosticka paracenteza, a lijeCenje se provodi
antibiotskom terapijom.

Hepatorenalni sindrom je sindrom zatajenja bubrezne funkcije u bolesnika s
uznapredovalom boleS¢u jetre i portalnom hipertenzijom, bez morfoloskih promjena na
bubregu. Mehanizam nastanka obuhva¢a bubreznu vazokonstrikciju, posljedicnu
hipoperfuziju te sniZenje glomerularne filtracije. Hepatorenalni sindrom je karakteriziran
retencijom natrija, progresivnom oligurijom te azotemijom. Ascites komprimira donju Suplju

venu tako da evakucija ascitesa povecava protok krvi kroz bubreg.



Hepatopulmonalni  sindrom je karakteriziran jetrenom bolesti, arterijskom
hipoksemijom i dilatacijom pluénih krvnih Zzila, bez bolesti plu¢a ili srca. Uzrokuje ga
poremecaj ravnoteze sinteze i inaktivacije vazodilatatora i vazokonstriktora u sklopu ciroze
jetre. Dolazi do otvaranja arterijsko-venskih anastomoza te nastanka desno-lijevog Santa.
Javlja se otezano disanje pri naporu, a poslije i u mirovanju. Osim zaduhe, prisutni su i
baticasti prsti 1 cijanoza. Jedina terapijski u€inkovita metoda je transplantacija jetre.

Hipersplenizam je stanje karakterizano povecanom slezenom 1 posljediénom
citopenijom (anemija, trombocitopenija, leukopenija). KoStana srz je u tom slucaju uredne ili
pojacane stanicnosti. Hipersplenizam je posljedica kroni¢ne kongestije, to jest povecanog
tijeka krvi slezenom. Takvo stanje zahtijeva stalnu nadoknadu svih krvnih elemenata.

Hemoragijska dijateza ili koagulopatija je sklonost krvarenju u sklopu ciroze zbog
poremecene sinteze faktora koagulacije. Brojni faktori koagulacije, razliciti dijelovi sustava
fibrinolize te fizioloski inhibitori (antitrombin III, proteini C i S) se sintetiziraju u jetri. Kod
ciroze dolazi do smanjenja sinteze proteina, pa tako i gore navedenih faktora. Prvo se sniZzava
faktor VII, a nakon toga faktori IX 1 X. S obzirom da faktor VII ima kratko poluvrijeme
zivota, on predstavlja najraniji marker koagulacijskih poremecaja. Bolest jetre se tako moze
manifestirati razli¢itim stupnjevima krvarenja. Krvarenje moze biti blagog stupnja
(gingivoragija, epistaksa, ekhimoza), umjerenog stupnja (krvarenja na mjestu biopsije,
ekskoriacija te tijekom kirurSkih zahvata) ili teSkog stupnja koje dovodi do smrtnog ishoda.
Na manjak faktora se moZe nadovezati i1 trombocitopenija zbog hipersplenizma, a svi ti uzroci
dovode do krvarenja opasnog za zivot. Za dijagnostiku koagulopatije koristi se protrombinsko
vrijeme (PV) te aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (APTV). LijeCenje

koagulacijskih poremecaja se provodi vitaminom K te svjeze smrznutom plazmom (11).

1.2. PORTALNA ENCEFALOPATIJA

Portalna encefalopatija oznaCava Siroki spektar neuroloSkih 1 psihijatrijskih
abnormalnosti koje su posljedica jetrene bolesti. Uzrok portalne encefalopatije je jetrena
bolest i posljedi¢na portalna hipertenzija. Portalna hipertenzija dovodi do stvaranja kolaterala
kojima krv iz portalnog krvotoka zaobilazi jetru. Zbog zaobilazenja jetre, neurotoksicne tvari
iz crijeva izbjegavaju detoksikaciju i dolazi do poviSenja njihove koncentracije u krvi.

Najvazniju ulogu u nastanku portalne encefalopatije imaju amonijak, merkaptani,
masne kiseline 1 neke aminokiseline. Osim toga, poremecaju pridonose i hipoglikemija,

hipoksemija, elektrolitne promjene te poremecaji acidobazne ravnoteze. U fizioloSkim



uvjetima amonijak se u jetri pretvara u ureu koja se ve¢inom izlucuje preko bubrega, a malim
dijelom u debelo crijevo. Kod ciroze jetre, zbog teskih ostecenja parenhima i portokavalnih
anastooza velike koli¢ine amonijaka dolaze sistemnim krvotokom u mozak.

Amonijak se veze na alfa ketoglutarnu kiselinu i nastaju glutaminska kiselina i
glutamin. Moze se re¢i da amonijak na taj nacin koristi meduprodukte iz Krebsova ciklusa i
smanjuje stvaranje energije u mozgu. Osim toga, amonijak inhibira neuronsku Na-K-ATPazu,
mijenja transmembranske gradijente i samim time remeti repolarizaciju neuronskih membrana
Sto dovodi do razvoja encefalopatije. Alkaloza olakSava ulazak amonijaka u mozak. Kisik,
glukoza, albumini, natrij, kalij, arginin ili ornitin imaju protektivni ucinak tako da manjak tih
tvari pojacava encefalopatijski ucinak toksi¢nih tvari. Skeletni misi¢i ne posjeduju enzime
ciklusa uree, ali sadrze glutamin sintetazu pa su vazni za metabolizam amonijaka u cirozi
(15). Merkaptani takoder inhibiraju aktivnost Na-K-ATPaze u mozgu i uzrokuju
encefalopatiju. Bolesnici koji se nalaze u komi imaju karakteristi¢an slatkast zadah koji
potjece od metanetiola (metil-merkaptan).

Masne kiseline kratkih i1 srednje dugih lanaca, koje se nalaze u povecanoj
koncentraciji, poja¢avaju encefalopatijske ucinke merkaptana i amonijaka tako da istiskuju
triptofan iz njegovih veznih mjesta na albuminu. U jetrenim bolestima je svakako smanjena
sinteza albumina. Posljedi¢no, povecana koli¢ina triptofona povecana sintezu serotonina koji
ima ulogu inhibicijskog neurotransmitera.

U nastanku portalne encefalopatije svoju ulogu imaju i aminokiseline metionin,
fenilalanin 1 tirozin. U cirozi, dolazi do poviSenja glukagona koji potice katabolizam u
miSi¢ima 1 otpuStanje aminokiselina za glukoneogenezu. To uzrokuje poviSenje koncentracije
aminokiselina u plazmi. Metionin se metabolizira u taurin koji uzrokuje promjene u mozgu.
Fenilalanin 1 tirozin u ve¢im koli¢inama u mozgu proizvode lazne neurotransmitere
(oktopamin 1 feniletilamin) koji zamijenjuju prave neurotransmitere u sinapsama. Osim toga,
fenilalanin se natjee s tirozinom za tirozinsku hidrolazu, a tiramin s dopaminom za
dopaminsku beta oksidazu tako da se smanjuje sinteza normalnih transmitera dopamina i
noradrenalina. Portalnoj encefalopatiji jo§ pridonosi 1 gama-aminomaslacna kiselina (GABA)
koju stvaraju neke bakterije iz crijeva, tako da eventualnim zaobilazenjem jetre moze
sudjelovati u cijelom procesu. Zadnje studije su dokazale aktivaciju mikroglijalnih stanica u
mozgu tijekom zatajenja jetre 1 potvrdile upalni odgovor. KoriStenje ibuprofena i
indometacina je pokazalo dobar u¢inak kod pacijenata s blagim stupnjem encefalopatije kod

ciroze jetre. To¢an mehanizam signalizacije 1 veze izmedu zatajenja jetre 1 centralnog upalnog
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odgovora se jo§ mora otkriti, ali tu se sigurno krije novo poglavlje u prevenciji i lijeCenju
portalne encefalopatije (16).

Portalna encefalopatija je sloZeni neuropsihijatrijski sindrom karakteriziran teskim
kognitivnim, psihijatrijskim te motornim poremecajima koji su posljedica zatajenja jetre.
Razvijanjem zatajenja jetre, kod pacijenata dolazi do razvoja poremecaja sna te promjena
osobnosti i raspolozenja. Nakon toga moze do¢i do razvoja anksioznosti i depresije, kao i
motornih poremecaja (inkoordinacija i flapping tremor). Pacijenti mogu biti somnolentni,
soporozni 1 kao zadnji stadij, prestaju reagirati na vanjske podrazaje te upadaju u komu koja
moze biti smrtonosna (17).

Kod pacijenata s portalnom encefalopatijom potrebno je odrediti koncentraciju
amonijaka u krvi 1 uciniti CT ili MR kako bi se iskljucila organska bolest srediSnjeg Ziv€anog
sustava. Indicirani su i psihometrijski testovi (PHES), EEG kod kojeg nalazimo obostrano
sinkrono sniZenje valne frekvencije i povecanje valne amplitude, te evocirani potencijali.
Portalnu encefalopatiju moze biti tesko dijagnosticirati, pogotovo u ranim stadijima. Nerijetko
se krivo i dijagnosticira s obzirom da se diferencijalno dijagnosticki moze raditi o nizu
psihijatrijskih bolesti. Neke od stvari koje mogu pomo¢i pri diferencijalnoj dijagnozi su:
povijest jetrenih bolesti, sniZzenje valne frekvencije na EEG-u, nemogucnost rjeSavanja
neuropsihijatrijskih testova, asteriksija, neugodan zadah (fetor hepaticus), hiperventilacija,
poviSene koncentracije amonijaka, poremecaji svijesti (16).

Preporuka je, prije uvodenja terapije, identificirati 1 ukloniti precipitiraju¢e cimbenike
portalne encefalopatije. Osnovna terapija se sastoji u reguliranju prehrane, primjeni sintetickih
disaharida, antibotika, klizmi te L-ornitina L- aspartata (LOLA).

Smanjenje unosa proteina je individualno. Preporucava se ogranic¢avanje do 70 g/dan.
Treba izbjegavati stroZu regulaciju s obzirom da moZe do¢i do negativne ravnoteze dusika.
Minimalni unos ne bi smio biti manji od 40 g/dan. Preporucuju se proteini biljnog podrijetla.
Kod odredenog broja pacijenata s kronicnom cirozom te ponavljaju¢im epizodama
encefalopatije, malnutricija moZe biti ve¢i klinicki problem nego sama encefalopatija.

Sinteticki disaharidi (laktuloza i laktitol) su zlatni standard u terapiji portalne
encefalopatije. Bakterije u crijevu pretvaraju laktulozu u kiseline i time zakiseljavaju crijevni
sadrzaj, Sto sprijeCava apsorpciju amonijevog iona. Kiseli okoli§ takoder djeluje nepovoljno
na rast bakterija.

Peroralni antibiotici (neomicin, paramomicin, metronidazol, vankomicin, rifaksimin)

se takoder mogu koristiti u lijeCenju. Oni smanjuju broj bakterija u crijevu i time smanjuju
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razinu amonijaka. S obzirom da se smanjuje broj bakterija, smanjuje se aktivnost i ureaze i
proteaze, glavnih enzima odgovornih za stvaranje amonijaka.

Klizme su brz i u€inkovit na¢in uklanjanja amoniogenih tvari iz debelog crijeva.
Indicirane su klizme od jedne do tri litre 20% -tne otopine laktuloze.

Jos jedan terapijski pristup koji djeluje preko amonijaka je primjena L — ornitina L-
aspartata (LOLA). L- ornitin i L-aspartat su supstrati za glutamat transaminazu. Njihovom
primjenom dolazi do povecanja razine glutamata. Posljedi¢no, amonijak se trosi za pretvorbu
glutamata u glutamin preko glutamin sintetaze.

Krajnji nacin lije€enja portalne encefalopatije, kao i ciroze, je transplantacija jetre.
Transplantacijom dolazi do normalizacije razine amonijaka te poboljSanja kognitivnih

funkcija pacijenta (11).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Pacijenti s portalnom encefalopatijom su vrlo pacijenti bolesnici koji se hospitaliziraju
u odmakloj fazi bolesti kada su ve¢ razvijene i brojne druge komplikacije ciroze jetre. Radi se
o pacijentima koji su zivotno ugrozeni. Oni zahtijevaju skupu terapiju, kontinuiranu skrb, a
cesto dolazi do recidiva 1 daljnjih komplikacija. Ciroza jetre, pogotovo etili¢na, je jako Cesta
na naSim prostorima. Cilj ovog istrazivanja je prikupiti i analizirati podatke o pacijentima koji
su hospitalizirani pod dijagnozom portalne encefalopatije, od osnovnih demografskih
podataka, preko laboratorijskih nalaza, klinickog statusa do lije¢enja portalne encefalopatije, o

¢emu Ce biti najvise rijeci.
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3. MATERIJAL I METODE

15



U istrazivanje su ukljuceni svi pacijenti koji su od 2010. do 2014. godine
hospitalizirani na Hitnom internom prijemu Klini¢kog bolnickog centra Split pod dijagnozom
portalne encefalopatije. Pacijenti koji su primljeni s cirozom jetre, a bez dijagnoze
encefalopatije, nisu ukljuceni u istrazivanje. Hospitalizirani pacijenti su detaljno obradeni
koristenjem dostupne bolnicke dokumentacije. Pri tom su analizirani osnovni demografski
podaci (dob, spol), etiologija ciroze i trajanje bolesti, stanje svijesti pri prijemu, prisutnost
ascitesa, ikterusa i anemije pri prijemu, terapija na dan hospitalizacije, vazniji laboratorijski
nalazi na dan hospitalizacije (KKS, elektroliti, GUK, urea, kreatinin, transaminaze, CRP i
amonijak), terapija tijekom lijeCenja, trajanje hospitalizacije, kretanje leukocita, CRP-a i
amonijaka, ishod lijeCenja te terapija po otpustu. Svi anamnesticki podaci, kao i podaci
dobiveni iz dokumentacije su upisivani u tablice. Obrada podataka je napravljena uz pomoé

programa Microsoft Excel.
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4. REZULTATI
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IstraZivanje je provedeno na uzorku od 60 pacijenata koji su od 2010. do 2014. godine

hospitalizirani pod dijagnozom portalne encefalopatije i lije¢eni u Klinici za unutarnje bolesti,

KBC Split. Srednja vrijednost zivotne dobi pacijenata iznosila je 60,96 godina. Najmladi

hospitalizirani pacijent je imao 24 godine, a najstariji 89. Ukupno je bilo 44 muSkaraca

(73,33%) 1 16 Zena (26,66%). Srednja vrijednost trajanja bolesti do prijema je iznosila 7,03

godina.

Tablica 1. Demografski podaci, etiologija i trajanje bolesti

ETIOLOGIJA CIROZE UMRLI =
spoL | DOB TRAJANJE DAN
(G) N ; . PRIMARNA |  BOLESTI DO
ETILICNA KAG\F;B'E 'NFEKAT'V KRIPTOGENA | BILUARNA | pRiEMA (G) HOSPITALI
CIROZA ZACUE
M 44 60,06 37 2 2 3 0 572 | 15(34,88)—
%) | (7333) (84,09) (4,65) (4,65) (6,97) 8,73
7 16 61,88 10 1 3(27,27) 0 2 6,72 | 2(3,33)-
(%) (26,66) (62,5) (5,88) (11,76) 5,5
3 60 60,96 47 3 5 3 2(3,33) | 7,03 | 17(28,33) -
(%) (100) (78,33) (5) (8,33) (5) 8,35
B MUSKARCI
B ZENE

Slika 2. Podjela po spolovima

73 %
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Najces¢i uzrok ciroze jetre u istraZivanju je bio alkohol. Etilicna etiologija je bila
prisutna kod 47 pacijenata (78,33%). Kod 5 pacijenata uzrok je bio hepatitis, 3 ih je razvilo
cirozu zbog zatajenja srca, a kod 2 pacijenta u podlozi je bila primarna bilijarna ciroza. Tri

pacijenta nisu imala poznati uzrok bolesti (kriptogena ciroza).

6%
m ETILICNA
B KARDIOGENA

W INFEKTIVNA
m OSTALO

Slika 3. Analiza etiologije ciroze

Sedamnaest pacijenata je umrlo (28,33%), od toga 15 muSkaraca 1 2 Zene. U prosjeku

su pacijenti umirali nakon 8,35 dana hospitalizacije.

B PREZIVJELI
B UMRLI

72%

Slika 4. Analiza prezivljenja
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Tablica 2. Klini¢ka slika pri prijemu

NEUROLOSKA SIMPTOMATOLOGIA
SOMNO- SOMNOLENCUA + | UKU-
BROJ PRI | ASCITES | IKTERUS | ANEMUA | ‘oo " | SOPOR | KOMA | °Lcomon oo’ | oo
PRUEMU
(%) 21 36 10 38 9 4 4 55
(35) (60) (16,66) (69,09) | (16,36) | (7,27) (7,27) (91,66)

U istrazivanju klini¢ke slike pri prijemu, analiziran je postotak pacijenata primljen s
ascitesom, ikterusom ili anemijom. Osim toga, s obzirom da je tema ovog istrazivanja
portalna encefalopatija, posebno je analizirana 1 neuroloSka simptomatologija hospitaliziranih.
Kod 21 pacijenta pri prijemu se nalazio ascites, kod njih 36 ikterus, 10 ih je imalo anemiju.
Kod 5 pacijenata (8,33%) su bila prisutna sva tri analizirana elementa. Dva od 3 analizirana
elementa je imalo 13 pacijenata (21,66%).

Pet hospitaliziranih je pri prijemu bilo bez ikakvih neuroloskih simptoma. Kod njih 55

je bio prisutan neki od poremecaja svijesti (91,66 %).
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EKSCITIRANOST

Slika 5. Analiza poremecaja svijesti

Od svih laboratorijskih nalaza koji su analizirani izdvojeni su vrijednosti hemoglobina,
eritrocita, leukocita, trombocita te CRP-a. Srednja vrijednost hemoglobina iznosila je 107,37
g/L. Broj pacijenata kojima je razina hemoglobina bila ispod 90 g/L je iznosio 15 (25,86%).
Najnizi hemoglobin od svih analiziranih ispitanika je iznosio 49, a najvisi 152 g/L. Prosjecan

broj eritrocita je iznosio 3,41 x 10'%/L. Najniza vrijednost eritrocita je iznosila 1,9, a najvisa
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5,3 x 10"%/L. Srednja vrijednost broja leukocita je iznosila 6,56 x 10° /L. Broj leukocita je
varirao u rasponu od 2,6 do 17,4 x10° /L. Srednja vrijednost trombocita je iznosila 113,39
x10” /L (28 — 360 x10” /L). I na kraju, srednja vrijednost C reaktivnog proteina je iznosila
30,47 mg/L (0,6 — 498 mg/L).

Tablica 3. Laboratorijske vrijednosti

BROJ PACIJENATA (%)
SREDNJA VRIJEDNOST 107,37
HEMOGLOBIN <90 g/L 15 (25,86)
90 — 105 g/L 9 (15,51)
>105 g/L 35 ( 59,32)
SREDNJA VRIJEDNOST 3,41
ERITROCITI <3 x10%/L 15 (25)
3-4x10"/L 33 (55)
>4 x10%/L 12 (20)
SREDNJA VRIJEDNOST 6,56
<3 x10°/L 6 (10)
LEUKOCITI 3-10x10°/L 46 (76,66)
10 - 15 x10°/L 7 (11,66)
>15 x10°/L 1(1,66)
SREDNJA VRIJEDNOST 113,39
TROMBOCITI <40 x10°/L 4(7,4)
40 - 100 x10°/L 24 (44,44)
>100 x10°/L 26 (48,14)
PROSJEK 30,47
CRP <10 mg/L 25 (45,45)
10 — 25 mg/L 19 (34,55)
>25 mg/L 11 (20)

Osnovno lije¢enje portalne encefalopatije ¢ine laktuloza, antibiotici, diuretici, infuzije,
klizme, inhibitori protonske pumpe uz ostalu terapiju koja je navedena u Tablici broj 5.
Laktuloza je koriStena kod 58 ispitanika Sto ¢ini 96,66%. U istom postotku su davani i
antibiotici, od kojih najvise ampicilin, ¢ak kod 53 pacijenta (88,33%). Drugi po redu najcesce
koriSten antibiotik kod analiziranih pacijenata je ciprofloksacin (13 pacijenata — 21,66 %).
Cetrdeset Cetiri pacijenta su primala diuretike (73,33%), a 43 inhibitore protonske pumpe
(71,66%). Cetrdeset devet pacijenata je primalo infuziju (0.9% NaCl ili 5% glukoza), a 31 je
dobio klizmu (51,66%).
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Slika 6. Analiza lijeéenja

Tablica 4. LijeCenje

VRSTA TERAPIJE BROJ PACIJENATA (%)
LAKTULOZA 58 (96,66)
INFUZIJE 49 (81,66)
KLIZMA 31 (51,66)
KALIJ 12 (20)
SPIRONOLAKTON 2 (3,33)
FUROSEMID 10 (16,66)
DIURETICI SPIRONOLAKTON + FUROSEMID 32(53,33)
UKUPNO 44 (73,33)
INHIBITORI PROTONSKE PUMPE 43 (71,66)
AMPICILIN 53 (88,33)
CEFUROKSIM 6 (10)
CIPROFLOKSACIN 13 (21,66)
AMOKSICILIN 2 (3,33)
ANTIBIOTICI CEFTRIAKSON 2(3,33)
MEROPENEM 1(1,66)
METRONIDAZOL 1(1,66)
MOKSIFLOKSACIN 1(1,66)
UKUPNO 58 (96,66)
SEDATIVI 28 (46,66)
TRANSFUZIJE 11 (18,33)
PARACENTEZA 21 (35)
PROPAFENON 1(1,66)
INZULIN 8 (13,33)
VITAMIN K 7 (11,66)
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Iz Tablice 4. je vidljivo kako je od diuretika najvise puta ordinirana kombinacija
spironolaktona i furosemida, kod 32 pacijenta (53,33%). Dvadeset osam pacijenata je dobilo
sedative (46,66%), a kod njih 21 je bilo potrebno udiniti paracentezu (35%).

Tablica 5. Ciljano lijecenje encefalopatije

BROJ PACIJENATA (%)
LAKTULOZA 0(0)
LAKTULOZA + ANTIBIOTICI 5 (8,33)
LAKTULOZA + ANTIBIOTICI + KLIZME 4(6,66)
LAKTULOZA + ANTIBIOTICI + INFUZIJE 16 (26,66)
LAKTULOZA + ANTIBIOTICI + SEDATIVI 2 (3,33)
SVE NAVEDENO 17 (28,33)

Iskljuc¢ivo laktuloza nije koriStena ni u jednog pacijenta. Kombinacija laktuloze i
antibiotika je bila terapijski izbor kod 5 pacijenata (8,33%). Sesnaest pacijenata (26,66%) je
lije€eno kombinacijom laktuloze, antibiotika i infuzija, a 17 pacijenata (28,33%) je primalo

laktulozu, antibiotike, klizme, infuzije te sedative zajedno.

Tablica 6. Ishod lijecenja

BROJ PACIJENATA
PREZIVJELI 43 (71,67%)
POBOLJSANJE 40 (93,02%)
UMRLI 17 (28,33%)
SREDNJA VRIJEDNOST PADA 56,92
MINIMALAN PAD 4,67
AMONIJAK MAKSIMALAN PAD 241,14
MEDIAN 43,32
SREDNJA VRIJEDNOST PADA 1,72
MINIMALAN PAD 0,2
LEUKOCITI MAKSIMALAN PAD 6,55
MEDIAN 1,2
SREDNJA VRIJEDNOST PADA 21,25
MINIMALAN PAD 0,5
CRP MAKSIMALAN PAD 442,6
MEDIJAN 1,8

Od 60 ispitanika, 43 su prezivjela (71,67%), a 17 ih je umrlo (28,33%). Od 43

pacijenta koji su prezivjeli, kod njih 40 stanje se nakon lijeCenja poboljsalo (93,02%), a trojici

je stanje u dokumentaciji oznaceno kao nepromijenjeno. Srednja vrijednost pada amonijaka je
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iznosio 56,92. Najmanja vrijednost amonijaka kod ispitanika je iznosila 33,3 mikromola/L, a

najveca 737,2 mikromola/L.. Medijan pada amonijaka je iznosio 43,32. Srednja vrijednost

pada leukocita je iznosila 1,72, a medijan 1,2. Srednja vrijednost pada C- reaktivnog proteina

je iznosila 21,25, a medijan 1,8.

= UMRLI
40 wPOBOLISANJE
= BEZ PROMJENA

Slika 7. Ishod lije¢enja

Tablica 7. Terapija pri otpustu

BROJ PACIJENATA (PREZIVIELI - 43) (%)

LAKTULOZA 38(88,37)
INHIBITORI PROTONSKE PUMPE 29 (67,44)
KALLJ 2 (4,65)
SEDATIVI 15 (34,88)
INZULIN 2 (4,65)
SPIRONOLAKTON 3(6,97)
FUROSEMID 5(11,62)
DIURETICI | SPIRONOLAKTON + FUROSEMID 22 (51,16)
UKUPNO 30 (69,76)
AMPICILIN 4(9,3)
AMOKSICILIN 3(6,97)
CIPROFLOKSACIN 1(2,32)
ANTIBIOTICI CEFUROKSIM 1(2,32)
NORFLOKSACIN 1(2,32)
UKUPNO 10 (23,25)
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Lijekovi koji su najviSe propisivani pacijentima pri otpustu su laktuloza, diuretici,
inhibitori protonske pumpe te sedativi. Laktuloza je propisivana kod najvise pacijenata — 38
Sto Cini 88,37%. Na drugom mjestu su antibiotici koji su propisivani kod 30 pacijenata (69,76

%). Dvadeset devet pacijenata je pri otpustu dobilo inhibitore protonske pumpe (67,44%).
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—
PP S S S
DIURETICI S S S S s S
R

LAKTULOZA
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v
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Slika 8. Terapija pri otpustu
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5. RASPRAVA
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Iz rezultata su vidljive osnovne karakteristike kako ciroze jetre, tako i portalne

encefalopatije. Pogada najcesc¢e muskarce srednje do starije zivotne dobi, a naj¢es¢i uzro¢nik

je alkohol. Ispitanici u ovom istrazivanju su u 92% slucajeva imali neki od poremecaja

svijesti. Medutim, nijedan nije bio precizno stupnjevan na nekoj od ljestvica za odredivanje

stupnja portalne encefalopatije. Bez obzira na to, ovdje ¢e se opisati neke od ljestvica i

kriterija koji se koriste za odredivanje stupnja portalne encefalopatije.

Prije svega, moze se koristiti osnovna skala za odredivanje stupnja poremecaja svijesti,

Glasgow Coma Scale (GCS).

Tablica 8. Glasgow Coma Scale

OTVARANIE OCIJU spontano
na bol
na govor

ne otvara oci

N W B~

[S—

VERBALNI ODGOVOR | orijentirano
konfuzno

besmislene rijeci
nerazumljivi zvukovi

nema odgovora

N W R W

[S—

MOTORNI ODGOVOR prati naredbe

lokalizira bolni podrazaj
odmice se od bolnog podrazaja
dekortikacijski odgovor
decerebracijski odgovor

nema odgovora

N W R O

MAKSIMALNI
REZULTAT

15

Ljestvica koja se puno ceS¢e koristi 1 koja je razvijena specificno za portalnu

encefalopatiju je West Haven ljestvica, tj. kriteriji. West Haven kriteriji ukljucuju razinu

poremecaja svijesti, neuroloske znakove, EEG abnormalnosti 1 neuroloske simptome (18).
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Tablica 9. West Haven kriteriji

STUPANJ POREMECAJ  OSOBNOST ili NEUROLOSKI EEG
SVIJESTI INTELEKT ZNAKOVI ABNORMALNOSTI
0 / / / /
subklinicki uredan zaboravljivost,  / /
konfuzija,
agitacija
1 poremecaji sna  tremor, tremor, trifaziéni valovi (5
apraksija, apraksija, ciklusa)
slabija slabija
koordinacija koordinacija
2 letargija, / asteriksija, trifaziéni valovi (5
usporenost dizartrija, ciklusa)
ataksija,
hipoaktivni
refleksi
3 somnolencija, amnezija, asteriksija, trifaziéni valovi (5
semi — stupor neprimjereno hiperaktivni ciklusa)
ponasanje refleksi,
Babinski
4 koma / / delta aktivnost

Glasgow skala je korisna u slu¢aju da su

pacijenti u 3. ili 4. stupnju portalne

encefalopatije. Stupnjevanje pacijenata s portalnom encefalopatijom je od velikog znacaja jer

se u tom slucaju moze kvantificirati i preciznije odrediti kakav je odgovor na terapiju koja je

dana pacijentima. Usprkos tome $to su danas dostupne brojne neuroimaging tehnike, klinicke

ljestvice 1 dalje ostaju najbolji nacin za klasifikaciju bolesti 1 procjenu uspjeSnosti terapije

(19). Iako su se West Haven kriteriji pokazali dobrim u klini¢koj praksi, pojedini stupnjevi

nisu jasno definirani i kvantificirani. Stoga je predloZena nova, CHESS ljestvica (20). CHESS

ljestvica kombinira West Haven kriterije 1 Glasgow ljestvicu. Prisutnost ili odsutnost devet

kriterija kod CHESS ljestvice moze objektivizirati odredivanje stupnja bolesti 1 svesti na

minimum utjecaj lijeCnikove osobne procjene. Samim time, jasnije 1 tocnije bi se odredile

28



granice stupnjeva portalne encefalopatije. Potrebno je provesti jos studija da se dokaze
korisnost CHESS ljestvice.

Jo$ jedna ljestvica, tocnije algoritam, koji je razvijen za procjenu stupnja portalne
encefalopatije je HESA (Hepatic Encephalopathy Scoring Algorithm). HESA koristi
modificirane West Haven kriterije te kombinira klinicke pokazatelje s jednostavnim
neurofizioloskim testovima. HESA jo$ dodatno prosiruje West Haven kriterije. Kako u
stupnjevanju portalne encefalopatije nema zlatnog standarda, potrebno je provesti dodatna
istrazivanja da se dokaze korisnost HESA ljestvice (21). Naravno, ne smije se zaboraviti i
zanemariti Child-Pugh ljestvicu koja se koristi kod pacijenata s uznapredovalom bolescu jetre,
najcesce cirozom. Kriteriji kod Child-Pugh ljestvice su razina bilirubina i albumina,
protrombinsko vrijeme te prisutnost ili odsutnost ascitesa i portalne encefalopatije (22).

Iz Tablice 4. i Slike 6. vidljivo je koji su lijekovi najéesée ordinirani pacijentima i koji,
samim time, zauzimaju najvaznije mjesto u lijeCenju portalne encefalopatije. S obzirom da
simptomi i znakovi koji se javljaju kod portalne encefalopatije nisu specificni za nju, prije
zapocinjanja terapije vazno je iskljuciti ostale uzroke (23). Osim toga, vazno je identificirati
precipitiraju¢e faktore portalne encefalopatije (gastrointestinalno krvarenje, pretjeran unos
proteina, infekcija, elektrolitni disbalans, opstipacija, hipoksija, dehidracija, diuretici, trauma
te ostali uzroci). IstraZzivanja su pokazala da, iako je amonijak povecan kod jetrene
insuficijencije, njegova razina ne mora biti povezana sa stupnjem portalne encefalopatije.
LijeCenje portalne encefalopatije kod akutnog i kroni¢nog jetrenog zatajenja razlikuje se.
Portalna encefalopatija kod akutnog zatajenja jetre brzo progredira 1 gotovo je uvijek pracena
edemom mozga (24). Naravno da se tada ordinira terapija za sniZavanje intrakranijalnog tlaka,
Sto nije slucaj kod portalne encefalopatije sa sporijom progresijom (kod kroni¢nog zatajenja
jetre).

Zlatni standard u lijeCenju predstavlja laktuloza. Laktuloza je sintetizirani Secer
(disaharid galakto-fruktoza) 1 sintetizira se iz laktoze. Ona spada u skupinu osmotskih

laksativa.
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Slika 9. Struktura laktuloze

Laktuloza kao molekula ne moze biti razgradena enzimima u tankom crijevu te stize
nepromijenjena do debelog crijeva. Na taj nacin uzrokuje retenciju vode, skracuje vrijeme
prolaska kroz crijevo i djeluje kao laksativ. S obzirom na to, moze se davati pacijentima s
konstipacijom. Osim toga, u kolonu je razgraduju specifi¢ne bakterije (bifidobakterije) i na taj
nacin dolazi do stvaranja metabolita koji djeluju osmotski i stimuliraju peristaltiku. Bakterije
u kolonu laktulozu razgraduju i na kratkolancane masne kiseline ukljucuju¢i mlije¢nu i
octenu. Fekalni sadrzaj u kolonu se, na taj nacin, zakiseljuje. Povecana koncentracija H" iona
pogoduje stvaranja NH4" iz NH; te se na taj nacin smanjuje apsorpcija amonijaka (25).
Laktuloza ne utje¢e na apsorpciju spironolaktona i mogu je koristiti i dijabeticari. Osim
laksativnog uc€inka i sprijeCavanja apsorpcije amonijaka, laktuloza ima i probioticki uc¢inak
(povoljan op¢i uc¢inak na zdravlje).

Probiotik je supstrat ili hranidbeni element koji je neprobavljiv za organizam
domacina, ali se ipak selektivno metabolizira od strane ,,dobrih* bakterija crijevne flore koje
promoviraju zdravlje, a na taj nacin stimulira rast 1 aktivnost ,,dobrih* bakterija. Te bakterije
poti¢u normalan imunoloSki odgovor, inhibiraju patogene bakterije, ponovno uspostavljaju
crijevnu floru nakon antibiotske terapije, stvaraju probavne enzime, pozitivan ucinak na
proljev povezan s antibioticima te inhibiraju Rota virus. Terapija laktulozom kroz 24 tjedna
pokazala se znacajno nadmoénom u sniZzavanju amonijaka u krvi, psthometrickim testovima,
kvaliteti Zivota i1 prevenciji klini¢ke portalne encefalopatije u usporedbi s kontrolama.

Kratkotrajno davanje laktuloze ne poboljsava tijek bolesti (26). Pocetna doza laktuloze
kod bolnickog lijecenja iznosi 30 — 50 mL tri puta na dan. Dozu odrzavanja mora se
prilagoditi svakome osobno tako da pacijent ima dvije do tri stolice dnevno mekSe
konzistencije (pH stolice 5 — 5,5). Laktuloza ima veliku ulogu u prevenciji, o ¢emu ¢e biti
rijec¢i poslije. Kako je naglaseno na pocetku, laktuloza je zlatni standard u lijecenju i

prevenciji portalne encefalopatije.
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Antibiotici takoder imaju svoje mjesto 1 ulogu u lijeCenju portalne encefalopatije.
Bakterije u crijevu su zasluzne za stvaranje amonijaka koji se resorbira iz crijeva u krv.
Davanjem antibiotika uniStavaju se bakterije, a samim time smanjuje se resorpcija amonijaka.
Neomicin 1 metronidazol su se prije puno c¢eSce upotrebljavali u lijeCenju. Medutim,
istrazivanja su pokazala da neomicin moze uzrokovati gubitak sluha i zatajenje bubrega, a
metronidazol perifernu neuropatiju uz popratne gastroenteroloske smetnje. S druge strane, kao
sigurnija 1 uéinkovitija opcija pojavio se neapsorbirajuci antibiotik rifaksimin. Djeluje na isti
nac¢in kao 1 prethodna dva, medutim uzrokuje puno manje nuspojava od neomicina i
metronidazola. Razlog tome je Cinjenica da mu je postotak apsorpcije manji od 0,4 %.
Problem za Siru upotrebu predstavlja njegova cijena, no to se moze kompenzirati smanjenom
stopom hospitalizacije (26).

Do sada je bilo rijeci o antibioticima koji se koriste da se prevenira ili lije¢i portalna
encefalopatija djelovanjem na stvaranje amonijaka. Medutim, veliki problem predstavljaju i
infekcije koje se ¢esto javljaju uz portalnu encefalopatiju, to jest cirozu jetre. Najces¢e takve
infekcije su spontani bakterijski peritonitis (SBP) i infekcije urinarnog trakta (27). Op¢enito,
bakterijska translokacija igra vaznu ulogu u patogenezi brojnih infekcija kod ciroze jetre.
Spontani bakterijski peritonitis znac¢ajno komplicira klinicku sliku i pridonosi morbiditetu i
mortalitetu osoba s cirozom jetre. Lijekovi prvog izbora kod SBP-a se smatraju cefalosporini
2. 1 3. generacije (28). IstraZivanja su pokazala da su, osim cefalosporina, dobar izbor i
amoksicilin s klavulanskom kiselinom, amoksicilin te kinoloni (ciprofloksacin). Iz Tablice 4.
vidljivo je da su se po jednakim principima lijecili i pacijenti iz ovog istrazivanja.

Klizme se Cesto koriste u klini¢koj praksi, $to je vidljivo i u ovom istraZivanju. One su
pogotovo korisne kod pacijenata koji iz nekog razloga ne mogu uzimati oralne laksative.
Primjena laktuloze preko klizme je pokazala dobar u¢inak i smanjenje razine amonijaka u
krvi. Ipak, istrazivanja su pokazala da, ako se broj stolica moZe odrzavati na 2 ili viSe dnevno,
klizma ne pruza dodatnu korist oralnim laksativima 1 lijekovima za smanjenje amonijaka (29).
Klizme s vodom iz slavine nisu pokazale dovoljnu terapijsku u¢inkovitost. Stoga su indicirane
klizme od 1 do 3 litre 20% otopine laktuloze. Preporuceno doziranje laktuloze u klizmi je 300
ml plus 700 ml vode. Pacijent je u Trendelenburgovom polozaju i1 zadrzava klizmu 1 sat. U
tom poloZaju povecana je mogucénost pristupa desnom debelom crijevu. Klizma se ponavlja
svaka 4 sata. S obzirom da se ovim na¢inom davanja izbjegava prolazak kroz tanko crijevo,

moze do¢i do manje distenzije trbuha.
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Vazna stvar o kojoj treba voditi ratuna kod lijeCenja portalne encefalopatije je
ravnoteza tekucina u tijelu i primjena intravenskih otopina. Osamdeset dva % pacijenata u
ovom istrazivanju je primalo neku vrstu otopine. Cilj mora biti normovolemicko stanje jer i
hiperhidracija i hipohidracija mogu biti opasne. Niske razine natrija i kalija u tijelu
pogorSavaju portalnu encefalopatija, stoga je nadoknada elektrolita nezaobilazna u lijecenju.
Najbolji nacin prac¢enja hidracije tijela, ukoliko je mogué, je centralni venski tlak. Osim
centralnog venskog tlaka, korisno je i mjerenje tezine pacijenta. Klju¢no je i praéenje diureze
kao pokazatelja hidracija, ali i eventualno pogorSanja bubrezne funkcije (29).

Infuzije koje su ordinirane pacijentima u ovom istrazivanju bile su 0,9% NaCl, 5%
glukoza te infuzija otopine humanog albumina. Poremecaji glukoze i lipida su cesti u
kroni¢noj bolesti jetre i samo se pogorSavaju u stresnim reakcijama kod klinicki nestabilnih
pacijenata. Stoga je vazna kontrola glukoze u krvi i njena korekcija, bilo preko infuzija
otopina glukoze, bilo preko inzulina. Portalna encefalopatija ¢esto moze biti precipitirana
faktorima koji uzrokuju cirkulatornu disfunkciju, poremecaj elektrolita te oksidativni stres.
Primjena albumina bi mogla utjecati na te faktore i poboljsati ishod portalne encefalopatije.
Medutim, jedno istraZivanje iz 2013. godine je pokazalo da primjena albumina ne poboljSava
tijek bolesti, ali kod odredene grupe pacijenata moze povecati stopu prezivljenja (30).
Elektrolitni disbalans te poremecaji hidracije u organizmu pogorSavaju tijek bolesti i
otezavaju lijecenje, stoga je nuzno kvalitetno terapijski reagirati.

Ciroza, takoder, dovodi do manjka vitamina topivih u mastima te raznih minerala i
mikronutrijenata. Primjerice, cink je kofaktor u ciklusu ureje i ima svoju ulogu u
neurotransmisiji te postoje teorije da 1 poremecaji cinka utjeCu na razvoj portalne
encefalopatije. Medutim, istraZivanje koje je analiziralo u¢nike uzimanja nadomjestaka cinka
(600 mg/dan) nije pokazalo njegovu znacajnu korist, iako ga, u slucaju njegova velikog
nedostatka, treba nadoknadivati (31). Isto tako, nalazi obdukcije te MR snimke su pokazale
nakupljanje mangana u bazalnim ganglijima, Sto je upucivalo da i mangan ima ulogu u
razvoju portalne encefalopatije. Usprkos tomu, ta i daljnja istraZivanja nisu pruzila dovoljno
kumulativnih dokaza da terapijsku strategiju usmjere prema tim faktorima.

Osim farmakoloske terapije, potrebno je naglasiti vaznost i op¢ih mjera, pogotovo
dijetalnih. Pacijenti s cirozom jetre ¢esto imaju loSu nutritivhu rezervu zbog anoreksije, lose
prehrane, malapsorpcije 1 opcenito promijenjenog metabolickog stanja. Hospitalizirani
pacijenti su Cesto u hipermetabolickom 1 hiperkatabolickom stanju koje jo$S moze biti

komplicirano gastrointestinalnim krvarenjem te prolongiranom anoreksijom. U uvodu je
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spomenuto kako je potrebno ograniCiti unos proteina, no ne previse kako ne bi doslo do
negativne ravnoteze duSika. Nova istrazivanja su pokazala i kako nije potrebno uopce
ograniCavati unos proteina jer ograni¢avanje unosa moze pogorsati nutritivni status, a ne
dovodi do poboljsanja tijeka bolesti (32). Povecanje raspada skeletnih misic¢a koji sadrze
aminokiseline, pridonosi proizvodnji NH," ili NH3 i produzava tijek encefalopatije. Smatra se
da pacijenti s cirozom jetre i portalnom encefalopatijom mogu sigurno uzimati 1 do 1,5 g
proteina po kilogramu tjelesne mase (33). Unos proteina jedino treba smanjiti u akutnom
napadu portalne encefalopatije, kada unos treba ograniciti na 20 grama proteina na dan.

Izvor proteina je jako vazan u kontroliranju tijeka bolesti. Pokazalo se da koriStenje
proteina biljnog porijekla ima povoljniji utjecaj na razvoj bolesti nego koriStenje proteina
zivotinjskog porijekla (34). Osim toga, hrana bogata vlaknima povecava brzinu prolaska
sadrzaja kroz crijevo 1 snizava pH zbog bakterijske fermentacije. Dodavanja leucina,
izoleucina i valina u prehrani (BCAA) nije dovelo do znacajnog pada morbiditeta i mortaliteta
kod pacijenata s portalnom encefalopatijom (35). Opcenito, pacijenti koji razviju portalnu
encefalopatiju moraju poceti balansiranu prehranu s proteinima biljnog porijekla i hranom
bogatom vlaknima. Neke od namirnica koje su bogate biljnim proteinima su bademi, sojino
mlijeko i jaja. Namirnice koje su bogate vlaknima su jabuka, banana, naranca, jagoda,
krumpiri, malina.

Nakon otpusta pacijenta s portalnom encefalopatijom iz bolnice, jako je vaZno
prevenirati novo pojavljivanje te komplikacije. Spomenuto je prije kako do svakog razvoja
portalne encefalopatije dode zbog nekog precipitiraju¢eg ¢imbenika. Neki od ¢imbenika su
infekcije, gastrointestinalno krvarenje, pretjeran unos proteina, elektrolitni disbalans,
dehidracija, opstipacija i ostali spomenuti ¢imbenici.

Prevencija portalne encefalopatije se moze podijeliti na farmakolosku terapiju 1 opce
mjere koje bi bilo poZeljno da bolesnik provodi. Osnovu prevencije, $to se farmakoloskog
dijela tice, ¢ini laktuloza u manjim dozama. To je vidljivo i u ovom istraZivanju gdje je 89%
otpustenih iz bolnice propisana laktuloza. O ulozi amonijaka u razvoju portalne encefalopatije
je bilo dovoljno rijeci u uvodu te je zbog toga vidljiva vaznost laktuloze u prevenciji portalne
encefalopatije. U relativno velikom postotku su ispitanicima pri otpustu propisivani inhibitori
protonske pumpe (68%) te diuretici (70%). Inhibitori protonske pumpe su korisni u
olakSavanju tegoba pacijentima te smanjenju simptoma koje izaziva hiperaciditet zeluca. Na
taj na¢in mogu smanjiti 1 postotak gastrointestinalnog krvarenja koje moze biti precipitirajuci

¢imbenik za razvoj portalne encefalopatije. Kod primjene diuretika i benzodiazepina treba biti
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pazljiv jer pretjerana upotreba i jednih i1 drugih moze precipitirati portalnu encefalopatiju:
diuretici preko izazivanja dehidracije, a benzodiazepini mogu jo§ dodatno pogorsati stanje
svijesti. Problem predstavlja Cinjenica da neki pacijenti mogu biti i agitirani te agresivni uz
vec postojeci stupanj poremecaja svijesti. U tom slucaju treba dobro odvagnuti korist 1 Stetu
od upotrebe benzodiazepina. Opstipacija takoder predstavlja jedan od znacajnijih ¢imbenika
koji mogu izazvati portalnu encefalopatiju. S obzirom da laktuloza ima laksativan ucinak,
opstipacija ¢e dovesti do portalne encefalopatije samo kod onih pacijenata koji ne uzimaju
redovito terapiju.

Sto se ti¢e opéih mjera, najvise treba pripaziti na unos proteina. Iako su istrazivanja
pokazala da se unos proteina ne smije previse ograniCiti zbog bilance dusSika u tijelu,
pretjerani unos proteina moze precipitirati razvoj portalne encefalopatije. Bolesnici s cirozom
jetre zahtijevaju u prosjeku 1 do 1,5 grama proteina po kg/dan. Vazan je izvor proteina.
Istrazivanja su pokazala da koriStenje proteina biljnog porijekla ima povoljniji utjecaj na
ishod bolesti nego koriStenje proteina zivotinjskog porijekla. Pacijenti s cirozom jetre moraju
imati balansiranu prehranu s proteinima biljnog porijekla te hranu koja je bogata vlaknima

kako bi se povecala brzina prolaska sadrzaja kroz crijevo i smanjio pH sadrzaja u crijevima

(33).
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6. ZAKLJUCAK
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Portalna encefalopatija je Cesta komplikacija ciroze jetre i relativno Cest razlog za
hospitalizaciju. To je pretezito bolest muskaraca i u veéini slucajeva razvija se zbog pretjerane
konzumacije alkohola. Prije prijema bolest u prosjeku traje 7 godina, a velika vec¢ina ih na
prijem dolazi s nekim od poremecaja svijesti. Svi pacijenti su imali poviSenu razinu
amonijaka, a vecina pacijenata je imala i poviSenu razinu leukocita i CRP-a. LijeCenje je
provedeno suvremenim terapijskim principima gdje je, osim farmakoloske, vazan i op¢i dio
lije¢enja, pogotovo dijetetske mjere.

Laktuloza je ordinirana gotovo u svih pacijenata $to potvrduje da je ona zlatni standard
u lije¢enju portalne encefalopatije. U istom postotku (96,66) su davani i antibiotici koji,
takoder, zauzimaju vazno mjesto u lijecenju. Ipak, s obzirom na tezinu bolesti i usprkos svim
terapijskim postupcima, nerijetko nastupa smrtni ishod (28,33%). Potrebno je 1 dalje
poboljSavati lijeCenje portalne encefalopatije, a pogotovo unaprijediti prevenciju ciroze jetre.
Prije svega mora se obratiti pozornost na prevenciju i lije¢enje alkoholizma, cijepljenje i
zaStitu protiv hepatitisa, pravilnu edukaciju oboljelih te dijagnosticiranje 1 lijeCenje

komplikacija jetrene ciroze.
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CILJ ISTRAZIVANJA: prikupiti i analizirati sve vazne podatke o pacijentima koji su
primljeni u bolnicu pod dijagnozom portalne encefalopatije. Analizirati terapijski pristup i
usporediti ga sa suvremenim terapijskim principima.

MATERIJAL I METODE: izvrSeno je retrospektivno istrazivanje u kojoj su izdvojeni
svi bolesnici koji su pod dijagnozom portalne encefalopatije primljeni na Kliniku za unutarnje
bolesti, KBC Split u razdoblju od 1. sijecnja 2010. godine do 31. prosinca 2014. godine.
Obradeni su podaci iz povijesti bolesti o dobi, spolu, etiologiji, laboratorijskim nalazima,
lijecenju te ishodu lije¢enja. KoriSten je program Microsoft Excel za obradu podataka

REZULTATIL: Od 2010. do 2014. hospitalizirano je 60 bolesnika preko hitnog
internog prijema s dijagnozom portalne encefalopatije. Kod 78,33% pacijenata uzrok je bio
alkohol, 5% ciroza je bilo kardiogene, a 8,33% infektivne etiologije. 35% ih je pri prijemu
imalo ascites, 60% ikterus dok ih je 91,66% imalo neki od poremecaja svijesti. Laktuloza i
antibiotici su lijekovi koji su ordinirani pacijentima u najve¢em postotku (96,66%). Nakon
njih dolaze razni oblici infuzija (81,66%), diuretici (73,33%) 1 inhibitori protonske pumpe
(71,66%). Laktuloza nijednom nije koriStena sama, nego uvijek u kombinaciji s drugim
lijekovima. Srednja vrijednost pada amonijaka je iznosi 56,92, a medijan pada 43,32. Sto se
tice CRP-a, srednja vrijednost pada iznosila je 21,25, a medijan pada 1,8. Prezivjela su 43
pacijenta (71,67%), a kod njih 40 stanje se poboljSalo (93,02%). Klinicko stanje je ostalo
nepromijenjeno kod trojice pacijenata. Pri otpustu, laktuloza je propisana kod 88,37%
pacijenata, diuretici kod 69,76 % te inhibitori protonske pumpe kod 67,44 % pacijenata.

ZAKLJUCAK: Istrazivanje je pokazalo da je lijeGenje provedeno suvremenim
terapijskim principima koje je osim farmakoloSkih mjera (laktuloza, antibiotici i ostalo)
ukljucivalo 1 opce dijetetske mjere (regulacija unosa proteina). Potrebno je 1 dalje poraditi na
prevenciji ciroze 1 precipitiraju¢ih faktora portalne encefalopatije, kao 1 na edukaciji

pacijenata.
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THESIS TITLE: Modern approach to the treatment of portal encephalopathy.

RESEARCH OBJECTIVE: Gathering and analysis of all relevant information about
patients who were hospitalized with the diagnosis of portal encephalopathy. Analysis of the
therapeutic measures and comparing them to the modern therapeutical principles.

MATERIAL AND METHODS: A retrospective study has been done in which all the
patients who were admitted to Internal Clinic, Clinical Hospital Center Split from 1st of
January, 2010. to 31st of December, 2014. with the diagnosis of portal encephalopathy, were
segregated. Data from their files (gender, age, ethiology, laboratory results, treatment and the
outcome) were analysed. Microsoft Excel was used for data analysis.

RESULTS: From 2010. to 2014. 60 patients were hospitalized with the diagnosis of
portal encephalopathy. The cirrhosis was caused by alcohol in 78,33% cases, heart failure 5%
and hepatitis in 8,33%. On the day of hospitalisation, 35% of the patients had ascites, 60%
had jaundice and 91,66% had a disorder of consciousness. Lactulose and antibiotics were
administered in the majority of patients (96,66%). Various intravenous infusions were
administered in 81,66% of patients, diuretics 73,33% and proton pump inhibitors 71,66%.
Lactulose was never administered alone, but always in the combination with other
medications. Average drop of ammonia level was 56,92 and median 43,32. Average drop of
CRP level was 21,25 and median 1,8. 43 patients survived (7,67%) and 40 of them had an
improvement in their clinical status (93,02%). Clinical status in 3 patients remained
unchanged. When being discharged from the hospital, lactulose was prescribed in 88,37%
,diuretics in 69,76% and proton pump inhibitors in 67,44% of patients.

CONCLUSION: Study showed that the treatment that was observed followed modern
therapeutical principles. Besides pharmacological therapy (lactulose, antibiotics and other
medications) it included general measures, especially dietary ones (protein intake regulation).
It is still necessary to work on the prevention of cirrhosis, precipitating factors of portal

encephalopathy and the education of patients.
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