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POPIS KRATICA

ALP - alkalna fosfataza (od engleskog, alkaline phosphatase)
AMA - antimitohondrijska antitijela

ERCP - endoskopska retrogradna kolangiopankreatografija
GGT - gama-glutamil traspeptidaza

MRCP- magnetska rezonancija kolangiopankreatografija
p-ANCA - perinuklarna antineutrofilna citoplazmatska antitijela
PBC - primarni bilijarni kolangitis/ciroza

PSC - primarni sklerozirajuci kolangitis

UDCA - ursodeoksikolna kiselina
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SAZETAK

Kolestatske bolesti jetre i njihove komplikacije

Vedrana Vlahovié

Primarne kolestatske bolesti jetre predstavljaju rijetke bolesti koje zahvacaju jetrene
stanice, izvan jetrene (ekstrahepatalne) ili unutar jetrene (intrahepatalne) Zuéne
vodove, a dovode do smetnji u stvaranju ili otjecanju zuci. Primarni bilijarni kolangitis
ili primarna bilijarna ciroza (PBC), kako se do nedavno bolest zvala, jedan je od
uzroka unutar jetrene kolestaze. Progresivno oste¢enje malih Zu¢nih vodova unutar
jetre moze dovesti do ciroze i zatajenja jetrene funkcije. Primarni sklerozirajuci
kolangitis (PSC) moze uzrokovati unutar i izvan jetrenu kolestazu, ovisno o tome koje
zu¢ne kanale zahvati upalni proces. Obiliezava ga kroni€na upala pracena
oSte¢enjem i fibrozom Zucnih vodova s posljedi€chom segmentalnom obliteracijom
lumena. U obje bolesti pacijenti se mogu prezentirati svrbeZzom i Zuticom koze, a od
laboratorijskih nalaza poviSenim vrijednostima alkalne fosfataze (ALP) i gama-
glutamil transpeptidaze (GGT). PBC ima i povisena antimitohondrijska protutijela, dok
se PSC dokazuje kolangiografijom magnetskom rezonancijom. Komplikacije bolesti
mogu biti posljedica kolestaze, upalnog (autoimunog) zbivanja te ciroze jetre ili
razvoja tumora. Ursodeoksikolna kiselina je terapija izbora za PBC, jer usporava tijek
bolesti, dok obetikolna kiselina predstavlja drugi izbor. Za PSC ne postoji dokazano
djelotvorna medikamentoza terapija, ali se primjenjuje endoskopsko i operativho
lijeCenje suzenja Zzu€nih vodova. Komplikacije dugotrajne kolestaze u vidu
malapsorpcije i svrbeZa zahtijevaju simptomatsko lijeCenje, a svrbez je ponekad
tvrdokoran na terapiju. Transplatacija jetre predstavlja metodu izbora u zavrSnom

stadiju obje bolesti.

Kljuéne rije€i: kolestatske bolesti jetre, primarni bilijarni kolangitis, primarni

sklerozirajuci kolangitis



SUMMARY

Cholestatic liver diseases and their complications

Vedrana Vlahovié

Primary cholestatic liver diseases represent rare diseases which affect liver cells
(hepatocytes), outside liver (extra-hepatic) or inside liver (intra-hepatic) bile ducts and
lead to disturbance in production or flow of bile. Primary biliary cholangitis or primary
biliary cirrhosis (PBC), how the disease was called until recently, is one of the causes
of liver cholestasis. Progressive damage to small bile ducts inside the liver can lead
to cirrhosis and liver function failure. Primary sclerosing cholangitis (PSC) can cause
both intra-hepatic and extra-hepatic damage, depending on which bile ducts
inflammatory process affects. It is characterized by chronic inflammation followed by
fibrosis of the bile ducts with consequent segmental obliteration of the lumina. In both
diseases, patients may present with itch and skin jaundice, and out of laboratory
findings with elevated alkaline phosphatase (ALP) and gamma-glutamyl transferase
(GGT). In PBC, anti-mitochondrial antibodies are also elevated, while the PSC is
determined by magnetic resonance cholangiopancreatography. Diseases can be
complicated by development of cholestasis, inflammatory (autoimmune) events, liver
cirrhosis or tumor development. Due to its ability to slow down the course of the
disease, ursodeoxycholic acid is therapy of choice for PBC, while obeticholic acid is
the second line treatment. There is no proven effective drug therapy for the PSC, but
endoscopic and operative treatment are used. Complications of long-term cholestasis
in the form of malabsorption and itching require symptomatic treatment, although
itching is sometimes difficult to treat successfully.

Liver transplantation is the method of choice in the final stage of both diseases.

Keywords: cholestatic liver diseases, primary biliary cholangitis, primary sclerosing

cholangitis



1. UvOD

Jetra dnevno proizvodi oko 600 ml Zzugi. Zug je tekuéina koja se sastoji od Zuénih soli,
konjugiranog bilirubina, kolesterola, fosfolipida, proteina, elektrolita i vode. Ima dvije
vazne funkcije u nasem tijelu. Prva je probava i apsorpcija masti, zahvaljujuci
djelovanju zuc¢nih kiselina koje u crijevu emulgiraju velike Cestice masti iz hrane u
mnogo malih Cestica na Cije povrSine onda mogu djelovati razni probavni enzimi.
Druga vazna funkcija je izlu€ivanje otpadnih tvari iz organizma kao $to su bilirubin
(konacni proizvod razgradnje hemoglobina), suviSak kolesterola te metaboliti brojnih

lijekova i toksina (1).

1.1. Anatomija
Jetrene stanice izluduju Zzué¢ u Zzuéne kapilare. Zuéne kapilare nemaju svoju vlastitu
stijenku, ve¢ su gradene od stani¢nih membrana susjednih jetrenih stanica. Ti sitni
kanali¢i vode zu€ suprotno od toka krvi u reznjiCe, prema periferiji, odnosno
periportalnim prostorima. Ondje se ulijevaju u prijelazne Heringove kanalice u kojima
zapocinju Zu¢ni kanali obloZeni kubiénim ili cilindricnim epitelom, ductus biliferi
interlobulares. Oni se udruzuju u vece kanale, desni i lijevi jetreni vod (ductus
hepaticus dexter et sinister), koji napustaju jetru na njezinim vratima kao zajednicki
jetreni vod (ductus hepaticus communis). On zajedno s izvodnim kanalom Zu¢nog
mjehura (ductus cysticus) tvori zajednicki Zu€ni vod (ductus choledochus). Zajednicki
zucni vod (ductus choledochus) se spaja s glavnim izvodnim kanalom gusterace
(ductus pancreaticus maior) u prosirenju ampulla hepatopancreatica (Vateri) i u

podrucju papile duodeni major ulijeva u dvanaesnik (duodenum) (2).

1.2. Definicija

Kolestaza je definirana kao zastoj u otjecanju zuci iz jetre do dvanaesnika. Moze
nastati kao posljedica patoloSskog zbivanja ili procesa bilo gdje izmedu jetrenih
stanica i dvanaesnika.

Primarne kolestatske bolesti jetre predstavljaju rijetke bolesti koje zahvacaju jetrene
stanice, izvan jetrene (ekstrahepatalne) ili unutar jetrene (intrahepatalne) Zucne
vodove, a dovode do smetnji u stvaranju ili otjecanju zuci.

KliniCke posljedice kolestaze nastaju zbog povratka u krv svih tvari koje bi normalno

trebale biti izluCene putem Zuci. Pacijent moze imati svrbez koze zbog poviSenih



vrijednosti zucnih kiselina u serumu, a poviSene su i vrijednosti alkalne fosfataze
(ALP) i gama glutamil traspeptidaze (GGT). S druge strane, nedostatak zuci u crijevu
moze dovesti do malapsorpcije masti i vitamina topivih u mastima sa svim kliniCkim
posljedicama, a hepatotoksi¢no djelovanje Zucnih sastojaka na jetrene stanice moze

dovesti do razvoja sekundarne bilijarne ciroze (3).

1.3. Klasifikacija
Kolestaza se moze klasificirati s obzirom na mjesto zapreke na izvan jetrenu
(ekstrahepatalnu) i unutar jetrenu (intrahepatalnu), te s obzirom na trajanje na akutnu
i kroni€nu. Kolestaza se smatra kronichom ukoliko traje duze od 6 mjeseci. lzvan
jetrena kolestaza je uzrokovana mehani¢kom opstrukcijom Zuénih vodova izvan jetre.
Unutar jetrena kolestaza je uzrokovana osteCenjem i disfunkcijom jetrenih stanica ili
opstrukcijom Zzuc€nih vodova unutar same jetre. Kolestatski hepatitis uzrokovan
lijekovima, hormoni, sepsa i primarna bilijarna ciroza, odnosno primarni bilijarni
kolangitis prema novom nazivu (PBC, od engleskog primary biliary cholangitis, ranije
primary biliary cirrhosis) neki su od uzroka unutar jetrene kolestaze. Primarni
sklerozirajuci kolangitis (PSC, od engleskog primary sclerosing cholangitis) moze
uzrokovati unutar i izvan jetrenu kolestazu, ovisno o tome koje zuéne kanale zahvati
upalni proces (3). Izvan jetrena kolestaza moze biti uzrokovana procesima na samim
Zucnim vodovima, ili izvan njih, pritiskom izvana (ekstramuralna kompresija), a prema

etiologiji moze biti benigna ili maligna.



2. Primarni bilijarni kolangitis (primarna bilijarna ciroza)

Primarni bilijarni kolangitis, ili primarna bilijarna ciroza (PBC), kako se do nedavno
bolest zvala, je bolest autoimunog podrijetla u kojoj dolazi do progresivnog ostecenja
malih Zu€nih vodova unutar jetre, $to moze dovesti do ciroze i zatajenja jetrene
funkcije. Kako je ciroza tek zavr$ni stadij bolesti, to€niji naziv bi bio primarni bilijarni

kolangitis, Sto je predlozeno na brojnim kongresima i u struénoj literaturi dillem svijeta

(4).

2.1.Epidemiologija
Primarni bilijarni kolangitis je rijetka bolest, u Hrvatskoj ima incidenciju oko 6:100 000
dok je incidencija u svijetu oko 2:100 000 stanovnika (5, 6). Procijenjena prevalencija
u svijetu iznosi izmedu 20 i 400 oboljelih na milijun osoba, s time da je znacajno
c¢eSca u zemljama sjeverne Europe, posebno skandinavskim zemljama, te dijelovima
Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava (7-9). Veliku vecinu oboljelih (90-95%) Cine Zene, a

bolest se vecinom dijagnosticira u dobi izmedu 30 i 65 godina starosti (10-12).

2.2.Etiologija i patogeneza
Smatra se da je bolest uzrokovana poremecajem u regulaciji imunoloskog sustava
koji dovodi do uniStavanja malih Zu¢nih vodova (13, 14). PojaCana regulacija,
pojavnost HLA | antigena i de novo ekspresija HLA Il antigena je kompatibilna s
imunoloski posredovanim uniStavanjem Zzucnih vodova (15). UocCena je ceSca
pojavnost PBC-a u nekim obiteljima, S$to sugerira genetsku podlogu bolesti.
Prevalencija je 100 puta vec¢a u prvom koljenu obitelji pacijenta s PBC-om, nego u
opcoj populaciji. Alelske varijante HLA |l (DR, DQ) su povezane s pojavnosti PBC-a
(16). Citotoksi¢ni T limfociti infiltriraju epitel Zuénih vodova i dovode do njihovog
razaranja, a istovremeno je smanjen broj i oslabljena funkcija supresijskih T limfocita
(17, 15). Okida€ za ovu imunolo$ko-patoloSku kaskadu nije poznat, a smatra se da
to moze biti virus, bakterija, neki novi antigen ili jednostavno deaktivacija imunoloske
regulacije (18). U krvi oboljelih od PBC-a prisutna su cirkuliraju¢a protutijela protiv
mitohondrija (antimitohondrijska antitijela, AMA) (19, 20). Antigeni za ova protutijela
lokalizirani su na unutarnjoj strani mitohondrijske membrane, a antigenska
komponenta specificha za PBC je M2 (21). Pronadena su Cetiri M2 polipeptida, a svi

su komponente kompleksa piruvat dehidrogenaza, enzima koji se nalazi u



mitohondrijima (18). E2 komponenta kompleksa piruvat dehidrogenaze je vidljiva
ELISA testom koji je 88% senzitivan i 96% specifi¢an za dijagnozu PBC-a (22, 23). U
prilog autoimunoj etiologiji bolesti govori i ¢injenica da velika vecina bolesnika (85%)
istodobno ima prisutan joS barem jedan od poznatih autoimunosnih poremecaja kao

Sto su reumatoidni artritis, skleroderma, Sjogrenov sindrom ili kronicni tireoiditis (5).

2.3. KliniCka slika
Primarni bilijarni kolangitis (PBC) je bolest koja ima polagan i progresivan tijek. Kada
se pojave simptomi, bolesnici se najceSce Zale na svrbez kozZe, dok zutica obi¢no nije
jo$ prisutna. Svrbez se najéesée javlja na dlanovima i tabanima. Zutica se pojavljuje
kasnije, nakon 6 mjeseci do 2 godine od pocetka simptoma. U 25% slu€ajeva svrbez
koZe i zutica se pojavljuju u isto vrijeme. Na kozi pacijentica mogu se vidjeti i
ekskoracije, odnosno ogrebotine povrsinskog dijela koze nastale zbog svrbeZa. Na
viedama su vidljive Zu¢kaste nakupine lipida, koje nazivamo ksantelazme. Ukoliko se
te nakupine vide negdje drugdje na kozi, one su najCesce u obliku papula i nazivaju
se ksantomi. Pacijentice ¢esto navode da se osjeCaju umorno i ponekad je umor
dominantna tegoba. Osim ovih simptoma koji su posljedica kolestaze i upale, bolest
se moze otkriti sluCajnim nalazom poviSenih jetrenih enzima prilikom rutinskog
laboratorijskog testiranja krvi. Zahvaljujuéi sve ¢eS¢im laboratorijskim testiranjima,
PBC se danas sve ¢eSce otkriva u ranijoj, asimptomatskoj fazi bolesti. Pri tome je za
bolest karakteristiCan tzv. kolestatski profil jetrenih enzima, u kojem su vrijednosti
gama-glutamil transpeptidaze (GGT) i alkalne fosfataze (ALP) viSestruko povisene u
odnosu na referentne vrijednosti, za razliku od aspartat aminotransferaze (AST) i
alanin aminotransferaze (ALT) koje su obi€no manje poviSene. Kod dijela bolesnika
dijagnoza se ustanovi tek nakon pojave tegoba vezanih uz komplikacije bolesti, kao
Sto su simptomi malapsorpcije, deficita vitamina, posljedice ciroze jetre, ili zbog
prisutnosti drugih autoimunih bolesti (18). Ukoliko se bolest otkrije u kasnijem stadiju,
kada je ve¢ nastupila ciroza, pri fizikalnom pregledu vidjet cemo ascites, ksantelazme

i povecanu slezenu.

2.4. Komplikacije
Komplikacije bolesti posljedica su kolestaze, upalnog (autoimunog) zbivanja te
uznapredovale jetrene bolesti. Kolestaza dovodi do zadrzavanja sastojaka Zudi

unutar jetre, koji djeluju hepatotoksi¢no, te do njihovog nagomilavanja u krvi.
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Nagomilavanje zuc¢nih soli dovodi do pojave svrbeza. S druge strane, nedostatak Zuci
u crijevu uzrokuje nedovoljnu apsorpciju hranjivin tvari (malapsorpciju). Zu¢ ima
emulgiraju¢a svojstva koja su potrebna za apsorpciju masti kroz crijevnu sluznicu.
Bez apsorpcije masti nema niti apsorpcije vitamina koji su topivi u mastima (vitamini
D, E, Ki A). Buduci da vitamin D sluzi za pojaCanu apsorpciju kalcija iz probavnog
sustava i sudjeluje u nadzoru nad odlaganjem kalcija u kosti, manjak kalcija u
organizmu dovodi do promjena na kostima u smislu razvoja metabolicke bolesti
kostiju, zbog ¢ega mozZe doci do patoloskih fraktura (1, 18). Manjak vitamina K dovodi
do poremecaja u sustavu zgruSavanja krvi i sklonosti krvarenju. Nemoguénost
apsorpcije masti u crijevu dovodi do steatoreje, a postupno se javlja i gubitak na
tielesnoj tezini. Druga vazna funkcija zuci je izlu€ivanje otpadnih tvari iz organizma
kao Sto su bilirubin (konacni proizvod razgradnje hemoglobina), suvisak kolesterola
te metaboliti  brojnih  lijekova i toksina (1). Nagomilavanje bilirubina
(hiperbilirubinemija) uzrokuje pojavu ikterusa, odnosno zuto obojenje koze i sluznica.
Buduci da kolestaza uzrokuje povecanje koncentracije kolesterola u serumu, on se
odlaze pod kozu, gdje ga fagocitiraju makrofazi koji stvaraju papule svijetlo Zute boje
koje se nazivaju ksantomi (5). Ukoliko se takvi makrofazi smjeste u vjedama nastaju
ksantelazme, zuCkaste nakupine naj¢esc¢e u gorenjem medijalnom dijelu vjede. Koza
je u podrucjima oko zglobova deblja i tvrda, a bolovi u ru¢nim i noznim zglobovima
mogu biti posljedica ksantomske periferne neuropatije (24).

Povecanje koncentracije kolesterola i bilirubina unutar zuci i njezin zastoj dovode do
stvaranja kamenaca unutar Zu¢nog sustava. Pigmentni tip bilijarnih kamenaca naden
je u 39% pacijenata kojima je radena endoskopska retrogradna
kolangiopankreatografija (ERCP) (18). Oni povremeno mogu stvarati tegobe u
Zucnjaku, poput upale (lat. cholecystitis), a rijetko migriraju u zajednicki Zucni vod i
mogu uzrokovati zaCepljenje zuCovoda koje moze dovesti do bakterijske upale zuc€nih
vodova (akutni kolangitis) ili akutne upale gusterace.

Sastojci Zuci koji se zadrzavaju unutar hepatocita djeluju na njih toksi¢no, dovodecdi
do ostecenja funkcije jetrenih stanica, a s vremenom i do razvoja bilijarne ciroze, koja
se javlja u kasnijim stadijima bolesti. Ciroza usporuje normalni krvotok kroz jetru,
povecCavajuci tako tlak u veni koja dovodi krv iz slezene i crijeva (portalna
hipertenzija). Povecani tlak krvi u portalnoj veni uzrokuje povecanje slezene
(splenomegaliju) i pojavu slobodne tekucine u abdomenu (ascites). Od nespecifiCnih

simptoma ciroze javlja se umor, gubitak na tjelesnoj masi te gubitak snage. OStecena

5



sintestska i ekskrecijska funkcija hepatocita te razvoj portalne hipertenzije u cirozi
dovode do Zutice, pojave ascitesa, krvarenja iz gastrointestinalog trakta uslijed
razvoja varikoziteta jednjaka i Zzeluca, pojave ascitesa i poremecaja svijesti u smislu
portalne encefalopatije. Krvarenja iz proSirenih vena (varikoziteta) donjeg dijela
jednjaka mogu se pojaviti i prije nego Sto se formiraju noduli u jetri (i prije nego Sto
imamo konacni stadij ciroze jetre) (25). U ovom stadiju poviSeni tlak u portalnim
venama je presinusoidni. Varikoziteti jednjaka nastanu u 31% pacijenata unutar
prosje¢no 5.5 godina, a u 48% od tih prokrvare (26).

Hepatocelularni karcinom je najceS¢i primarni karcinom jetre. Pojavljuje se kod
bolesnika s kroni¢nim jetrenim bolestima, kao Sto je ciroza. Velika meta-analiza 17
studija pokazala je da pacijenti s PBC-om imaju 19 puta vedi relativni rizik za razvoj

hepatocelularnog karcinoma o odnosu na opcu populaciju (27).

2.5. DijagnostiCke metode
Dijagnosticke metode u primarnom bilijarnom kolangitisu (PBC) usmjerene su u dva
pravca. Jedan je dijagnostika same bolesti, a drugi je pravovremeno otkrivanje
mogucih komplikacija bolesti kako bi se lijeCile prije pojave simptoma. Dijagnostika
same bolesti sastoji se od laboratorijskih nalaza u kojima je karakteristiCan je porast
serumske ALP i GGT. Ukupni bilirubin u serumu moze biti povisen u simptomatskih
pacijenata. Ukupni kolesterol u krvi je u pravilu povisen, ali ne treba biti konstantno.
Vrijednosti serumskog albumina su u granicama normale u pocetku bolesti, a
serumski globulini blago poviSeni. Serumski IgM je poviSen u vedini sluCajeva (18).
Nalaz antimitohondrijskih antitijela (AMA) je tipi€an i vazan dijagnosticki kriterij PBCa.
Biopsija jetre nije neophodna za postavljanje dijagnoze PBC-a u bolesnika s tipicnom
klinickom slikom i laboratorijskim nalazima, a sluzi nam za potvrdu bolesti u sluc¢aju
netipiCne prezentacije ili sumnje na preklapanje PBC-a s drugim bolestima jetre, kao i
za utvrdivanje stadija bolesti. Histoloski moZzemo podijeliti bolest u Cetiri stadija:
1. oStecenje zZuCnih vodova, 2. proliferacija Zu¢nih vodova, 3. septalna fibroza i
premostavanje i 4. ciroza. (Slika 1.).
TezZinu oSteéenja jetre u PBC-u kao i drugim kroni¢nim jetrenim bolestima, odnosno
stadij fibroze, danas mozemo odrediti i neinvazivni metodama, kao S$to su
fibroelastografija i serumski biljezi fibroze.
Pravovremeno otkrivanje komplikacija usmjereno je na metaboliCku bolest kostiju,

utvrdivanje prisutnosti Zuénih kamenaca i specificnih komplikacija ciroze jetre i
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portalne hipertenzije te pridruzenih autoimunih bolesti. Vitamin D, Kkalcij i
denzitometrija kostiju nam pomazu u ranom otkrivanju metaboliCke bolesti kostiju.
Redovito se provjerava razina vitamina K odredivanjem protrombinskog vremena, a u
kasnim stadijima bolesti povremeno treba provjeriti i koncentraciju ostalih vitamina
topivih u mastima, kao Sto su vitamin E i A.

Ezofagogastroduodenoskopijom trazimo varikozitete jednjaka i Zeludca kako bi
smanijili mogucénost krvarenja iz istih. Ultrazvukom pratimo pojavu Zuc¢nih kamenaca i
ZariSnih promjena u jetri sumnjivih na razvoj karcinoma jetre. U sluc€aju prisutnosti
kamenaca u glavhom Zuc¢nom vodu bolesnika upucujemo na ERCP kako bi ih
endoskopski uklonili i smanijili rizik komplikacija.

Velika vecina pacijenata ima pridruzen drugi autoimuni poremecaj koji stoga trazimo
serumskim biljlezima kako bismo ga pravovremeno otkrili i lije€ili prije pojave
simptoma. Za otkrivanje reumatoidnog artritisa odreduje se reumatoidni faktor iz krvi.
Hormoni §titnjace (tiroidni stimuliraju¢i hormon, tiroksin i trijodtironin) i ultrazvuk rade

se kako bi se provjerila funkcija odnosno upalno ostecenje stitne Zlijezde.

Slika 1. Primarni bilijarni kolangitis

Mikroskopski izgled bioptata jetre u PBC. Portalni prostor ispunjen je upalnim
infiltratom limfocita. Vidljivi su Zu€ni vodovi s po kojom upalnom stanicom
intraepitelno. Bojenje hemalaun — eozinom, povecéanje 200x. Slika iz arhive Klinickog

bolnickog centra ,Sestre milosrdnice®, ljubaznosc¢u dr.sc. Alime Demirovic



2.6. LijeCenje
LijeCenje primarnog bilijarnog kolangitisa ima dva osnovna cilja: usporavanje
osnovnog procesa, a to je razaranje malih intralobularnih Zucnih vodova, te lijeCenje
simptoma i komplikacija koje nastaju kao posljedica kroni¢ne kolestaze. Osnovu
ljeCenja predstavija ursodeoksikolna kiselina (UDCA). To je nehepatotoksicna,
hidrofilna Zu€na sol koja ima zastitno djelovanje od potencijalnog jetrenog ostecenje
endogenim Zu¢nim solima. Daje se u dozi do 13-15 mg po kg tjelesne teZine dnevno.
Studije su pokazale da UDCA usporava progresiju bolesti, dovodi do regresije
vrijednosti serumskog bilirubina i manje smrtnosti (28, 29). Medutim, oko trecine
bolesnica ne postize optimalan odgovor (mjerenjem biokemijskih jetrenih nalaza) na
primjenu UDCA te zahtijeva dodatnu terapiju. Obetikoli¢na kiselina je novi lijek u
lijeCenju PBC. MoZe se dodati bolesnicama s nedovoljnim odgovorom na UDCA, ili
kao samostalna terapija kod pacijenata koji ne podnose UDCA (30). Djeluje kao
ligand farnezoid X receptora koji sudjeluje u homeostazi zu¢nih kiselina. U studijama
je pokazala ucinak u smislu smanjenja vrijednosti ALP, GGT i aminotransferaza, ali
nije dokazano da utjeCe na prezivljenje niti na simptome bolesti (31-33). Glavna
nuspojava lijeka je svrbez koze, koji je ujedno i simptom bolesti.
Metotreksat i kolhicin imaju dugu povijest u lije€enju PBC-a, ali njihova djelotvornost
nije dokazana. Primjena kolhicina nema znacajniju korist vezano za mortalitet,
potrebu za transplantacijom ili poboljSanje laboratorijskih i histoloSkih nalaza u terapiji
PBC-a (34). Prednizolon, azatioprin, penicilamin i ciklosporin A pokazali su ili
nedjelotvoran ili Stetan u€inak pri pokus$aju lije€enja pacijenata s PBC-om (35-38).
Transplantacija jetre razmatra se kada dode do krajnjeg stadija bolesti -
dekompenzirane ciroze jetre, pojave hepatocelularnog karcinoma ili neke od
komplikacija bolesti, poput neizdrzivog svrbeza. JednogodiSnje prezivljenje nakon
transplantacije jetre iznosi 85-90%, a petogodiSnje oko 60-70% (39). U 16%
pacijenata je zabillezen povratak inicijalne bolesti unutar godine dana od
transplantacije. Pacijenti su naj¢eSce bili bez simptoma bolesti, a poneki su imali
svrbez koze (40, 41).
LijeCenje komplikacija usmjereno je u prvom redu na simptomatsku terapiju svrbeza.
Za to se mogu primjenjivati lokalne mjere (kozni emolijensi), antihistaminici,

kolestiramin, rifampicin, opioidni antagonisti ili sertralin.



Povecana koncentracija kolesterola u krvi i steatoreja pokuSavaju se regulirati
prehranom s manjim udjelom kolesterola, a kolestiramin koji se koristi za lijeCenje
svrbeza koze takoder pomaze u smanjenju kolesterola u krvi.

LijeCenje posljedica malapsorpcije podrazumijeva dodavanje triglicerida srednje
dugog lanca kao kalorijsku dopunu prehrani kako bi se odrzala tjelesna tezina.
Ukoliko se otkrije manjak pojedinih vitamina, oni se takoder dodaju prehrani u obliku
posebnih pripravaka.

Kako velika vecina bolesnica istodobno ima prisutan joS neki autoimunosni
poremecaj, oni se lijeCe neovisno o lijec¢enju PBC-a.

Zbrinjavanje komplikacija ciroze usmjereno je na lijeCenje i spreCavanje krvarenja iz
varikoziteta Zeluca i jednjaka, za Sto primjenjujemo lijekove (beta-blokatore) ili
endoskopske metode rjeSavanja varikoziteta. U lije€enju ascitesa, spontanog
bakterijskog peritonitisa, jetrene encefalopatije i primarnog karcinoma jetre

primjenjuju se isti lijekovi i postupci kao i kod ciroze drugih etiologija.



3. Primarni sklerozirajuci kolangitis

Primarni sklerozirajuéi kolangitis (PSC) je kroni¢na kolestatska jetrena bolest koju
obiljezava kroni¢na upala pracena oStecenjem i fibrozom ZucCnih vodova s
posljedicnom segmentalnom obliteracijom lumena (5). U 87% slucajeva zahvaceni su
unutar jetreni i izvan jetreni Zuéni vodovi, u 11% slu¢ajeva samo unutar jetreni, a u
2% samo izvan jetreni zu€ni vodovi (42). Bolest je kroni€ne prirode, te postupnim
progresivnim tijekom dovodi do bilijarne opstrukcije, jetrene fibroze, ciroze i zatajenja
jetre.

3.1. Epidemiologija
Primarni sklerozirajuci kolangitis rijetka je bolest €ija incidencija u Hrvatskoj iznosi
8:100 000. Cesée pogada muskarce koji &ine vecéinu oboljelih (oko 70%). Bolest se
najCesce otkriva izmedu 25. i 45. godine starosti, mada se moze javiti i u djecjoj ili
starijoj dobi (5).

3.2.Etiologija i patogeneza
Bolest je nepoznate, pretpostavlja se autoimune etiologije, a nastaje vjerojatno kao
posljedica interakcije brojnih Cimbenika: genetske predispozicije, imunoloSkih
Cimbenika, ishemije i okolidnih ¢imbenika (npr. bakterije, virusi, toksini). U bolesnika
je povecana prevalencija HLA haplotipova, A1, B8, DR4 i DRW52A (43, 44). Bolest je
povezana s poremecajem regulacije imunoloSkog sustava. Omjer CD4 i CD8 T-
imfocita u cirkulaciji je povec¢an kao i broj B-limfocita (45). Nije sigurno da li ove
promjene upucuju na primarno autoimuno podrijetlo bolesti ili su one sekundarne na
upalne promjene. Kolangiografski i histolodki slicne promjene nalazimo kod
infektivnih bolesti kao Sto je Cryptosporidium te kod bolesti imunoloSke deficijencije
(46). Oko 70% bolesnika s PSC-om boluje i od ulcerozog kolitisa. Obrnuto,
prevalencija PSC-a kod bolesnika s ulceroznim kolitisom je oko 5% (47). U
ulceroznom kolitisu epitel crijeva je porozan te tako dopusta endotoksinima i drugim
Stetnim produktima bakterija da putem portalnog krvotoka dodu do jetre (48). Ova
infektivha teorija medutim ne objasSnjava zasto ulcerozni kolitis nije uvijek prisutan
kod PSC-a i zasto ne korelira s tezinom bolesti. Isto tako ne objasnjava kako PSC
moze prethoditi ulceroznom kolitisu, zasto antibiotici nisu korisni u terapiji i kako
proktokolektomija nema ucinka u smislu poboljSanja PSC-a (49). U oko 80%

bolesnika s PSC-om nalazimo i poviSene vrijednosti atipinih perinuklearnih
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antineutrofilnih citoplazmatskih antitijela (p-ANCA). U atipichom p-ANCA testu
protutijela ne reagiraju s mijeloperoksioksidazom u leukocitima ve¢ s nekim

proteinom iz jezgrine membrane (5).

3.3.Kilini¢ka slika
Vecina bolesnika je u pocCetnoj fazi bez simptoma, a otkrivaju se slu€ajnim nalazom
povisenih vrijednosti biokemijskih jetrenih nalaza, prvenstveno ALP i GGT, ili pomoéu
patoloSkog kolangiografskog nalaza slikovnim metodama. Simptomi kao Sto su
kroni¢ni umor, bol ili nelagoda ispod desnog rebrenog luka, intermitentna Zutica i
svrbez koze pojavljuju se u kasnijim stadijima bolesti (46). Ponekad se pacijent moze
prezentirati povisenom tjelesnom temperaturom i zimicom u sklopu akutne
bakterijske upale Zu¢nih vodova (50). Napredovanjem bolest postupno dovodi do
ciroze i svih njezinih komplikacija. Kod dijela oboljelih mogu biti prisutni simptomi

drugih, pridruzenih autoimunih bolesti (Gravesove bolesti ili Se¢erne bolesti tipa 1).

3.4. Komplikacije

Kao i kod primarnog bilijarnog kolangitisa, komplikacije bolesti mogu biti posljedica
kolestaze, upalnog (autoimunog) zbivanja te ciroze jetre ili razvoja tumora. Kolestaza
dovodi do zadrzavanja sastojaka Zuci unutar jetre, gdje djeluju toksicno na
hepatocite, te do njihovog nagomilavanja u krvi. Nedostatak zuci u crijevu uzrokuje
malapsorpciju koja moze dovesti do proljeva i gubitka tjelesne tezine. Steatoreja
(masna stolica) posljedica je nemogucnosti razgradnje masti u crijevu uslijed manjka
Zuci, i obicno se susreCe u kasnim stadijima bolesti. Nedostatak zuci i smanjena
apsorpcija masti dovode do smanjene apsorpcije i vitamina topivih u mastima
(vitamin D, E, K i A) (51). Nedostatak vitamina A u jednoj studiji bio je prisutan u ¢ak
82% pacijenata s uznapredovalim stadijem PSC-a, $to moze biti practeno no¢nom
sljiepocom (52). MetaboliCka bolest kostiju se takoder u pravilu javlja u kasnijim
stadijima bolesti, a manjak vitamina K mozZe dovesti do sklonosti krvarenju (53). Uz to
mogu biti prisutni simptomi pridruZene hipotireoze, ksantomi, suho¢a ociju i usta, te
anemija.

Zuéni kamenci su &edéi u pacijenata s PSC-om nego u opéoj populaciji. Prisutni su u
otprilike 25% bolesnika s PSC-om, a po sastavu su Cesto pigmentni, odnosno

gradeni od kalcijevog-bilirubinata (54).
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Bakterijska upala Zu¢nih vodova (kolangitis) mozZe se pojaviti kod oboljelih od PSC-a,
ceSc¢e nakon endoskopske ili kirurSke intervencije, ali ponekad i spontano kod
pacijenata sa znacajnim suzenjima zucnih vodova (55-57).

Ciroza jetre predstavlja krajnji stadij bolesti. Kada se razvije pojavljuju se i simptomi
kao Sto su umor, gubitak na tjelesnoj tezini te gubitak snage i miSicne mase. Od
specificnih simptoma javljaju se Zutica, svrbez koze, krvarenja iz gastrointestinalog
sustava, ascites i poremecaj svijesti u sklopu encefalopatije.

Kolangiokarcinom je znacajna komplikacija i naj¢eSci uzrok smrti bolesnika s PSC-
om. Pojavljuje se u priblizno 10-15% pacijenata, a ¢e8¢e kod onih koji imaju
pridruzen i ulcerozni kolitis. Progresivna zutica, kolangiografski prikaz znacajne (tzv.
dominantne) stenoze i displazija epitela Zu€nih vodova u uzorcima dobivenim tijekom
endoskopske retrogradne kolangiografije trebaju pobuditi sumnju na razvoj
kolangiokarcinoma (58). Kolangiografski su vidljive lokalizirane dilatacije, progresivna
suzenja, a rijetko i polipoidne mase unutar Zuénih vodova (59). U dijagnostici pomazu
i tumorski biljezi ugljikohidratni antigen CA 19-9 i karcino-embrionalni antigen (CEA)
(60). Osim kolangiokarcinoma, bolesnici kod kojih je bolest uznapredovala do stadija
ciroze, kao i kod drugih etiologija ciroze takoder imaju poviSen rizik za razvoj
hepatocelularnog karcinoma.

Mnogo bolesnika uz PSC boluje i od ulceroznog kolitisa. Brojne studije i meta-analiza
pokazali su da je rizik od pojavljivanja kolorektalnog karcinoma puno viSi kod takvih

bolesnika nego kod pacijenata koji boluju samo od ulceroznog kolitisa (61).

3.5. Dijagnosticke metode

Sumnja na primarni sklerozirajuci kolangitis postavlja se temeljem kliniCke slike ili
slu¢ajnog nalaza poviSenih vrijednosti ALP. Od laboratorijskih nalaza vrijednosti ALP-
a obicno su u pravilu tri do pet puta iznad gornjih vrijednosti normale. Vrijednosti
aminotransferaza takoder mogu biti povisene, ali ne tako znacajno, dok vrijednosti
bilirubina mogu varirati. Kao posljedica dugotrajne kolestaze u uznapredovaloj bolesti
u laboratorijskim nalazima mogu se nacdi produzeno protrombinsko vrijeme (zbog
malapsorpcije vitamina K), poviSene vrijednosti bakra, ceruloplazmina i kolesterola.
Hipoalbuminemija moze biti posljedica terminalne faze jetrene bolesti, a moze se
naci i u ranijoj fazi u sklopu malapsorpije zbog upalne bolesti crijeva.

Vrijednosti serumskog bilirubina mogu biti povisene. Kao i kod svih pacijenata sa

kolestazom vrijednosti bakra i ceruloplazmina u serumu su poviSene. Serumske
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vrijednosti gama globulina i imunoglobulina M su poviSene u 50% pacijenata.
Antitijelo pANCA mozZe se naci u do 80% bolesnika, ali ne kolerira s tezinom bolesti,
njezinom progresijom ili odgovorom na terapiju. Nalaz antimitohondrijskih antitijela
(AMA) je negativan, ali reumatoidni faktor, antinuklearna protutijela ili protutijela na
glatke misSi¢e mogu biti pozitivha (46).

U dijagnostiCkom pristupu bolesniku s poviSenim Kkolestatskim pokazateljima u
laboratorijskim nalazima, prva metoda je u pravilu ultrazvuk trbuha, ali njegov nalaz
rijetko pomaze u postavljanju dijagnoze. Za potvrdu dijagnoze sluze slikovne metode
kolangiografije.

Endoskopska retrogradna kolangiopankreatografija (ERCP) se nekad smatrala
zlatnim standardom za dijagnostiku PSC-a. Zbog svoje invazivnosti, mogucih
komplikacija, a i izlaganja zraCenju, danas se koristi samo u terapijske svrhe. Njome
se prikazuju zariSna kratka suzenja (0.5-2 cm) i dilatacije unutar i izvan jetrenih
zucnih vodova. Strukture sli¢ne divertikulima mogu se vidjeti duz zajedni¢kog zu¢nog
voda (59). (Slika 2)

Magnetska rezonancija kolangiopankreatografija (MRCP) je novija neinvazivna
metoda prikaza Zu¢nih vodova koja je danas postala zlatni standard u dijagnostici.
Studije su pokazale da ima priblizno istu senzitivnost osjetljivost kao i ERCP za
postavljanje dijagnoze PSC-a (62-64). KarakteristiCan kolangiografski izgled PSC
ukljuCuje naizmjeni¢nu ZariSnu rasprostranjenost striktura i proSirenja unutar i izvan
jetrenih Zuénih vodova, Sto im daje izgled "krunice". U uznapredovalom stadiju, kada
dolazi do razaranja manjih zu¢nih vodova, karakteristicna je kolangiografska slika
"podrezanog drveta". (Slika 3)

Kompjutoriziranom tomografijom (CT) mogu se vidjeti promjene na Zu¢nim vodovima,
ali njihov uredan nalaz CT-a ne iskljuCuje dijagnozu PSC-a. One su korisnije za dalje
dijagnosticko i terapeutsko planiranje, ukoliko nismo u stanju napraviti ERCP (65).
Biopsija jetre nije neophodna za dijagnostiku dijagnozu bolesti, a u pravilu se izvodi
radi iskljuenja druge bolesti, npr. preklapanja PSC-a s autoimunim hepatitisom te
odredivanja stadija bolesti. HistoloSki nalaz cilindra jetre dobivenog biopsijom jetre u
bolesnika s PSC-om je Cesto nespecifiCan i Cesto ga je teSko razluCiti od PBC-a.
Jedna studija je pokazala kako je samo 28% histoloSkih nalaza je to¢no
kategorizirala pacijente koji imaju jednu od ovih dviju bolesti (66). Biopsijom mozemo

histoloski prikazati Cetiri stadija bolesti koji su jednaki kao i histoloski stadiji PBC-a.
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NajceSc¢e se nalazi obliteracija malih zu€nih vodova i zamjena fibroznim tkivom koje

je organizirano u obliku lukovice. (Slika 4.)

Slika 2. Endoskopska retrogradna kolangiografija (ERC) u bolesnika s PSC.

Zuéni vodovi u desnom reznju su filiformni sa mjestimiénim suzenjima. Lijevi glavni
Zucni vod je prosiren uz dilataciju jednog Zuénog voda u lijevom reznju sa
suptotalnom stenozom. Ostali se vodovi u lijevom reznju ne prikazuju. Glavni Zuéni
vod je gracilan s nekoliko suzenja. Nalaz odgovara promjenama u sklopu primarnog
sklerozirajuceg kolangitisa (PSC). Slika iz arhive Klini¢kog bolni¢kog centra ,Sestre

milosrdnice”.
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Slika 3. Magnetska kolangiopankreatografija (MRCP)

Glavni zuc¢ni vod je nejednolike Sirine, s kruni€astim proSirenjima koja se izmjenjuju
sa stenozama, od 2 do 6 mm. Unutar jetreni Zu¢ni vodovi su nejednolike Sirine uz
pojedina uska stenotiCha podrucja naro€ito u podrucju stjecisSta jetrenih vodova, a
mjestimi¢no su urednog promjera. Opisane promjene odgovaraju slici primarnog
sklerozirajuc¢eg kolangitisa (PSC). Slika iz arhive Klinickog bolni¢kog centra ,Sestre

milosrdnice”.
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Slika 4. Primarni sklerozirajuci kolangitis — histoloski nalaz

Mikroskopski izgled bioptata jetre u bolesnika s primarnim sklerozirajucim
kolangitisom. Portalni prostor je ispunjen upalnim infiltratom limfocita. Nedostaje
Zzuc¢ni vod. Bojenje hemalaun-eozinom, povecanje 100x. Iz arhive Klinickog bolni¢kog

centra ,Sestre milosrdnice®, ljubazno$¢u dr.sc. Alme Demirovié¢

3.6.LijeCenje
Za primarni skleroziraju¢i kolitis (PSC) naZalost danas ne postoji djelotvorno
specificno  lijeCenje.  Sistemski  kortikosteroidi nemaju  dokazani  ucinak.
Ursodeoksikolna kiselina poboljSava laboratorijske nalaze, ali nije dokazan pozitivan
u€inak u smislu duljeg preZivljenja (67, 68). Neki je lije€nici primjenjuju u terapiji PSC-
a, iako vazeée smijernice ne podrzavaju njezinu primjenu u ovoj indikaciji. Primjena
metotreksata u pulsim dozama niti kolhicina takoder se nisu pokazale uspjeSnim u
lije€enju bolesti (69, 70).
Endoskopska retrogradna kolangiografija omogucava lijeCenje komplikacija —
proSirivanje suzenih Zucnih vodova i odstranjivanje Zuénih kamenaca iz glavnog
zuénog voda (71). Takoder omogucava uzimanje uzoraka brisa Cetkicom radi
citoloSke analize stanica kod sumnje na kolangiokarcinom.
Operacijsko lijeCenje kao Sto je resekcija suzenih Zuénih vodova s njihovom
rekonstrukcijom, u pravilu se izbjegava (72).
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Transplantacija jetre je zadnja mogucnost lijeCenja, ali ujedno i jedina terapijska
metoda koja mijenja tijek bolesti. Indicirana je nakon razvoja dekompenzirane ciroze i
komplikacija portalne hipertenzije ili pojave karcinoma u ranoj fazi, a u rijetkim
sluCajevima i kod teskih, ponavljajucih kolangitisa.

U lijeCenju bolesnika s PSC-om vazno je i lijeCenje komplikacija kolestaze. Za
simptomatsko lijeCenje svrbeZza mogu se primijeniti lokalne mjere (kozni emolijensi),
antihistaminici, kolestiramin, rifampicin, opioidni antagonisti, npr. naltrekson, ili
selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina, kao $to je sertralin.

U slu€aju metabolicke bolesti kostiju i deficita vitamina primjenjuje se njihova
nadoknada, a u lije€enju komplikacija ciroze primjenjuju se mjere i lijekovi kao i kod

drugih uzroka ciroze.
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4. Rasprava

Primarni bilijarni kolangitis (PBC) i primarni sklerozirajuci kolangitis (PBC) su rijetke
primarne kolestatske bolesti jetre. lako se smatra da obje imaju podlogu u pogresnoj
regulaciji imunoloskog sustava, PBC ¢eS¢e zahvaca Zene, za razliku od PSC-a koji
CeSCe zahvaca musku populaciju. Kod bolesnika s PBC-om c&esto su prisutni
reumatoidni artritis, skleroderma, Sjogrenov sindrom ili kroni¢ni tireoiditis, dok kod
bolesnika s PSC-om u vecini sluCajeva nalazimo ulcerozni kolitis kao popratnu
bolest. U PBC-u i PSC-u pacijenti se mogu prezentirati svrbezom i Zuticom koze, a
od laboratorijskih nalaza povisenim vrijednostima ALP-a i GGT-a. Kod bolesnika s
PBC-om u vedéini slu€ajeva u serumu nalazimo AMA protutijela koja nam pomazu u
postavljanju dijagnoze. MRCP je kljuéna metoda za postavljanje dijagnoze PSC-a,
dok je nalaz kolangiografije kod PBC-a uredan. Biopsija jetre nije neophodna za
postavljanje dijagnoze, ali moze nam govoriti u prilog neke od bolesti i odrediti joj
histoloSki stadij. Obje bolesti dovode do manjka Zu€i u probavnom sustavu te
posljedicno tome smanjene apsorpcije masti i vitamina topivih u mastima (vitamini D,
E, K i A). Smanjena apsorpcija vitamina D dovodi do osteoporotskih promjena na
kostima, a vitamina K do poremecaja zgruSavanja krvi. Ciroza je konacan stadij obje
bolesti. Od nespecificnih simptoma ciroze javljaju se umor, gubitak na tjelesnoj tezini
te gubitak snage. Znakovi dekompenzacije jetrene funkcije koji se javljaju u cirozi su
Zutica, svrbez koze, krvarenja iz gastrointestinalog trakta, ascites i poremecaj svijesti.
Pigmentirani Zu¢ni kamenci ¢eS¢i su kod bolesnika s ovim bolestima nego u opcoj
populaciji. Hepatocelularni karcinom je 19 puta ¢eS¢i kod bolesnika s PBC-om, a
uCestalost mu je veca i kod bolesnika s PSC-om u stadiju ciroze. Kolangiokarcinom
se pojavljuje u 10% oboljelih od PSC-a, dok kod PBC-a nije pokazano njegovo ¢esce
pojavljivanje u odnosu na op¢u populaciju. Tumori probavnog trakta su ucestaliji kod
bolesnika s PSC-om, a smatra se da je razlog tome velika prevalencija ulceroznog
kolitisa u toj populaciji. Ursodeoksikolna kiselina je terapija izbora za PBC jer
poboljSava jetrene nalaze i usporava tijek bolesti. Obetikolna kiselina moze se
primijeniti kao sekundarna terapija izbora za PBC, dok za PSC danas nemamo
dokazano djelotvorne terapije. Terapije  kortikosteroidima, kolhicinom |
metotreksatom, iako dugo koriStene, nisu dokazale uCinak na usporavanje tijek
bolesti i stoga se ne preporucaju. Neki lijecnici primjenjuju ursodeoksikolnu kiselinu i

u terapiji PSC-a, unato¢ nedostatku dokaza o djelotvornosti, dok je endoskopsko
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lijeCenje suzenja ZucCnih vodova metoda izbora za zbrinjavanje komplikacija.

Transplantacija jetre je terapija izbora u zavrSnom stadiju obje bolesti.
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5. Zakljuéak

Primarni bilijarni kolangitis (PBC) i primarni skleroziraju¢i kolangitis (PSC) su
primarne kolestatske jetrene bolesti s autoimunom podlogom. Umor, svrbez koze i
zutica predstavljanju najéeSc¢e simptome obje bolesti. U laboratorijskim nalazima
prisutne su poviSene vrijednosti ALP-a i GGT-a, a PBC-u i povisena AMA
protutijela. PSC se prvenstveno dokazuje kolangiografijom, a biopsija jetre moze nam
pomoci u dijagnostici obje bolesti. Urodeoksikolna kiselina je terapija izbora za PBC,
a Cesto se upotrebljava i u lijeCenju PSC-a, unato€ nedostatku dokaza o ucinkovitosti.
Obetikolna kiselina je od nedavno dostupna kao sekundarna terapija za PBC, dok se
za PSC Kkoristi endoskopsko lije€enje suzenja zu€nih vodova. Transplatacija jetre je

metoda izbora u zavrSnom stadiju obje bolesti.
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