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KOLESTAZA I UPALA GUSTERACE U PRAKSI LIJECNIKA
OBITELJSKE MEDICINE

BRANISLAVA POPOVIC, IVANA SUTIC, NATASA SKOCIBUSIC!, ALEKSANDAR LJUBOTINA,
INES DIMINIC-LISICA i LEONARDO BUKMIR

Sveuciliste u Rijeci, Medicinski fakultet, Katedra za obiteljsku medicinu i
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Kolestaza oznac¢ava zastoj zuci, poremecaj u sintezi, sekreciji i/ili otjecanju zu€i. S obzirom na podrijetlo kolestazu dijelimo
na intrahepatalnu i ekstrahepatalnu. Intrahepatalna kolestaza nastaje kao posljedica hepatocelularnog poremecdaja ili
suzenja zuénih vodova u jetri. Ekstrahepatalna kolestaza nastaje zbog opstrukcije Zuénih vodova izvan jetre. Kolestaza se
manifestira kao akutna ili kroni€éna (>6 mjeseci). Rani biokemijski biljezi kolestaze su poveéana alkalna fosfataza (ALP) i
y-glutamiltransferaza (GGT), konjugirana hiperbilirubinemija u kasnijim stadijima bolesti. Klini¢ki se najéeSée o€ituje Zuticom,
svrbezem koze i umorom. Kljuéni element u postavljanju dijagnoze je slikovni prikaz bilijarnog sustava. Nove spoznaje o
patofizioloS§kim mehanizmima kolestaze na molekularnoj razini pridonose razvoju novih metoda lije€enja. Pankreatitis je upala
tkiva gusterace uzrokovana prijevremeno aktiviranim pankreasnim enzimima. Tijek bolesti akutnog pankreatitisa je u vecini
slu¢ajeva blag, s minimalnom disfunkcijom organa, tezi oblik bolesti praden je brojnim komplikacijama i visokom stopom
smrtnosti. Kroni¢ni pankreatitis karakteriziran je perzistentnom upalom gusterace, fibrozom i suzenim pankreasnim vodovima.
Lijecenje pankreatitisa je suportivno. Uloga lije€nika obiteljske medicine u prevenciji i prepoznavanju kolestatske bolesti jetre
i upale gusterace vazna je zbog postavljanja rane dijagnoze bolesti €ime se moze znacajno utjecati na uspjesnost lijecenja i
poboljSanje kvalitete zivota tih bolesnika.
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UVOD

Kolestaza (gr¢.“chole®,“stasis“) oznacava zastoj zudi, a
odnosi se na poremecaj u sintezi, sekreciji i/ili otjeca-
nju zudi. S obzirom na podrijetlo kolestazu dijelimo
na intrahepatalnu i ekstrahepatalnu. Intrahepatalna
kolestaza moze nastati kao posljedica hepatocelular-
nog poremecaja ili opstrukcije intrahepatalnih zu¢nih
vodova. Ekstrahepatalna kolestaza nastaje zbog op-
strukcije velikih Zu¢nih vodova tumoroznom masom,
cistama, parazitima ili strikturom bilijarnog stabla.
Kolestaza se javlja kao akutna ili kroni¢na (>6 mjese-
ci). Klini¢ki se manifestira umorom, svrbezom koze i
zuticom (1).

Za postavljanje dijagnoze vazni su detaljna anamneza,
klini¢ki pregled te odredeni laboratorijski pokazatelji:
povecana alkalna fosfataza (ALP), y-glutamil transfe-
raza (GGT), kao i konjugirana hiperbilirubinemija u
kasnijim stadijima bolesti. Kolestaza je rijetko poveza-
na s pove¢anjem vrijednosti aspartat-aminotransfera-
ze (AST) i alaninaminotransferaze (ALT). Od slikov-
nih pretraga najcesce se koristi ultrazvuk abdomena.
Uloga lije¢nika obiteljske medicine u ranom prepo-
znavanju bolesti vazna je zbog pravodobnog lijec¢enja
koje moze sprijeciti prerano ireverzibilno o$tecenje
jetre (2).

319



B. Popovi¢, L. Sutié, N. Sko¢ibusié, A. Ljubotina, I. Dimini¢-Lisica, L. Bukmir
Kolestaza i upala gusterace u praksi lije¢nika obiteljske medicine
Acta Med Croatica, 69 (2015) 319-326

PATOFIZIOLOGIJA KOLESTAZE

Zuéne soli su neophodne za emulgiranje masti iz hrane
i lipofilnih vitamina. Zu¢ je sloZena smjesa koja sadr-
zi soli zu¢nih kiselina, fosfoftalidilkolin, kolesterol te
razli¢ite endobioticke i ksenobioticke toksine (npr. li-
jekovi, pesticidi, kozmeticki preparati). Svaki od nave-
denih supstrata se sustavom adenozin-trifosfat (ATP)
vezanih transportera-ABC nosaca (engl. ATP-binding
cassette transporters) izlu¢uje kroz kanali¢e na dvostru-
koj membrani hepatocita. Uredna aktivnost ABC nosa-
¢a §titi hepatocite od toksi¢nog djelovanja Zuc¢nih soli.
Zuéne kiseline se sintetiziraju u hepatocitima, izlu¢uju i
reapsorbiraju u crijevu, te se dio njih vra¢a u hepatocite,
iz kojih se ponovo izlu¢uju u kanalikule pomoc¢u pumpe
za izlucivanje (engl. Bill Salt Export Pump BSEP) i MRP
proteina (engl. Multidrug Resistance-Related Protein).
Novija istrazivanja usmjerena su boljem razumijevanju
metaboli¢kih procesa u jetri i pronalasku biomarkera
specifi¢nih za pojedine receptore (3).

Intrahepatalna kolestaza

Intrahepatalnu kolestazu u odraslih osoba dijelimo na
hepatocelularnu i kolangiocelularnu. Hepatocelularnu
kolestazu mogu uzrokovati: virusne infekcije, genetski
poremecaji, infiltrativne bolesti (amiloidoza, sarkoi-
doza), paraneoplasti¢ni sindrom, lijekovi.

Kolangiocelularna kolestaza dijeli se na primarnu
(primarni skleroziraju¢i kolangitis, primarna bilijarna
ciroza, progresivna familijarna intrahepati¢na kolesta-
za, potom IgG4 povezani kolangitis, idiopatska duk-
topenija odraslih) i sekundarnu (poliartritis nodoza,
razni vaskulitisi, kolangitis vezan uz infekciju virusom
HIV-a (engl. Human Immunodeficency Virus) (2). U
daljem tekstu opisani su najéeséi oblici primarne ko-
langiocelularne kolestaze.

Primarni skleroziraju¢i kolangitis (PSK) karakterizi-
ra progresivna upala, fibroza i suzenje zu¢nih vodova.
Etiologija ove kroni¢ne bolesti jetre je nepoznata. Mus-
karci obolijevaju ¢esc¢e nego zene (omjer 2:1). Iako se
bolest moze javiti u svim dobnim skupinama, najéesce
se manifestira oko 40. godine Zivota (4). U oko 70 %
slucajeva usko je povezana s upalnim bolestima crijeva,
posebno ulceroznim kolitisom, a cesto je udruzena i s
drugim autoimunim bolestima. Klini¢ka slika bolesti
je nespecifi¢na. Simptomi uklju¢uju svrbez koze, bol u
gornjem dijelu abdomena, umor i malaksalost, gubitak
tezine i povremene visoke temperature sa zimicom, te
blagu do umjerenu Zuticu. Oko polovica bolesnika je
asimptomatska i bolest se otkrije slucajno, cesto tije-
kom probira bolesnika s ulceroznim kolitisom. Asimp-
tomatski bolesnici zahtijevaju intenzivnije pracenje i
testove jetrenih funkcija 2 x godi$nje. Kao komplikacija
PSK u 15 % slucajeva razvije se kolangiokarcinom (5).
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Primarna bilijarna ciroza (PBC) je rijetka autoimuna
bolest jetre koju karakterizira destrukcija intrahepatic-
nih zu¢nih vodova. Oko 90 % oboljelih su Zene u dobi
30-65 godina. Etiologija bolesti je nepoznata. Doka-
zani ¢imbenici okoli$a koji pogoduju nastanku bolesti
su pusenje, Ceste urinarne infekcije, neki mikroorga-
nizmi i ksenobiotici (6). Dijagnoza PBC postavlja se
temeljem biopsije. Kod nekih pacijenata se PBC pre-
klapa s klinickom slikom autoimunog hepatitisa, rje-
de sa slikom primarnog sklerozantnog kolangitisa pa
tada govorimo o sindromu preklapanja (engl. overlap
syndrome). Klinicka slika ovisi o stupnju bolesti. Naj-
ces¢i simptom je umor koji se javlja u do 78 % bole-
snika. Kao rani znak bolesti u polovine oboljelih javlja
se hepatomegalija; pojava Zutice ukazuje da je bolest
progredirala. Na kozi mogu biti vidljive ekskorijacije i
tamne pigmentacije kao posljedica izrazenog pruritu-
sa. U tih su bolesnika Ceste zuc¢kaste nakupine koleste-
rola na vjedama i ekstenzornim stranama velikih zglo-
bova. Manje tipi¢ni simptomi su Sjogrenov sindrom,
Reynauldov fenomen i disfagija. U kasnijim stadijima
bolesti razvija se portalna hipertenzija i s njom pove-
zane komplikacije (7). Duljina prezivljenja korelira sa
stadijem bolesti u trenutku postavljanja dijagnoze. Za
asimptomatske pacijente iznosi 10-16 godina, dok je
za krajnji stadij bolesti srednja duljina preZivljenja 7
godina. Najvazniji prognosti¢ki pokazatelj je serumski
bilirubin ¢iji porast iznad 170 pmol/L upucuje na pre-
zivljenje krace od 18 mjeseci (8).

Progresivna familijarna intrahepaticna kolestaza
(PFIC) je autosomno recesivna bolest koja se dijeli u
3 tipa: PFIC 1, 2, 3. Bolest karakteriziraju mutacije na
kanalikularnom sustavu ATP vezanih ABC transpor-
tera, uocava se nakon rodenja ili u ranom djetinjstvu.
PFIC tip 1 (ranije poznata kao Bylerova bolest) klinicki
se iskazuje ja¢im pruritusom, nenapredovanjem na te-
zini, dijarejom. U laboratorijskim nalazima povecane
su vrijednosti transaminaza, bilirubina, ali ne i GGT.
Vecina bolesnika u prvom desetlje¢u zivota razvije
terminalnu fazu kroni¢ne bolesti jetre. Klini¢ki znaci
progresivne bolesti jetre uz niske vrijednosti GGT-a
obiljezja su PFIC tipa 2, bolest se ¢esto komplicira ra-
zvojem kolangiokarcima ili hepatocelularnog karcino-
ma. PFIC tip 3 karakterizira genska mutacija nosaca
koji kodira polipeptid MDR3 (engl. human multidrug
resistance gene-3), p-glikoprotein odgovoran za trans-
lokaciju i sekreciju fosfatidilkolina u Zu¢, pri ¢emu se
stvara toksi¢ni oblik Zu¢nih soli koji o$tecuje stanice.
PFIC 3 ima bolju prognozu od tipa 1 i 2, djeca mogu
dozivjeti i adolescenciju. Za taj oblik progresivne fa-
milijarne kolestaze tipi¢na je povisena razina GGT (9).

Ekstrahepatalna kolestaza

Ekstrahepatalna kolestaza nastaje zbog mehanicke
zapreke otjecanju zuci kroz velike Zu¢ne vodove. Op-
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strukcija moze nastati na bilo kojem dijelu bilijarnog
trakta. Uzroci ekstrahepatalne kolestaze mogu biti in-
traduktalni (neoplazme, kamenci, bilijarne strikture,
paraziti, PSC, bilijarna TBC) i ekstraduktalni (vanjska
kompresija na duktalne kanale uzrokovana tumor-
skom masom ili pankreatitisom). Kamenci najcesce
uzrokuju opstruktivnu zuticu i mogu izazvati koleci-
stitis. Prisutnost kamenca u cisticnom kanalu ili vratu
zuénog mjehura ¢ini Mirizzijev sindrom karakterizi-
ran upalom i vanjskom kompresijom na zajednicki
zuéni kanal. Kod kolestaze uzrokovane Zu¢nim ka-
mencima nalazimo videstruki porast vrijednosti ALT,
AST, ALP i GGT, te konjugiranu hiperbilirubinemiju
(10). Bilijarna striktura se moze javiti kao posljedica
traume nakon kirurskog zahvata (oko 95 %), erozije
kanala zbog kamenca, abdominalne ozljede ili kao po-
sljedica pankreatitisa. Naj¢e$¢e neoplazme koje uzro-
kuju bilijarnu opstrukciju su tumor u podrudju glave
gusterace (60 %), kolangiokarcinom, tumori Zuc¢nog
mjehura, metastatski tumori gastrointestinalnog trak-
ta (11).

SISTEMSKI UZROCI KOLESTAZE

U bolesnika s razvijenom kolestazom moramo utvr-
diti postoje li znaci druge sistemske bolesti, osobito
sarkoidoze i sistemske skleroze. Kolestaza u bolesnika
koji se lijece u jedinici intenzivnog lijecenja moze biti
udruzena sa sepsom; nastaje zbog reakcije na bakte-
rijske endotoksine koji poti¢u lucenje protuupalnih
citokina kao $to su tumor nekroza faktor TNF o, inter-
leukina IL1, IL2, IL6, IL12, ¢ime se smanjuje aktivnost
ABC nosaca. Hipovolemicki ok nakon opsezne tra-
ume ili opeklina moze uzrokovati ishemijsku koagu-
lopatiju s teSkom kolestazom. Mrsavljenje sa znacima
kolestaze i hepatosplenomegalijom moze ukazati na
maligne promjene u jetri, limfom ili amiloidozu. He-
noch-Schénleinova purpura koja se u djece razvije na-
kon virusnih (npr. Parvo B19) ili bakterijskih infekcija
(Streptococcus grupe A, Salmonella, Shigella, Campylo-
bacter spp) Cesto je udruzena s kolestazom (12). Broj-
ni lijekovi, biljni preparati, dodatci prehrani i droge
mogu uzrokovati kolestazu. Kako je ranije spomenuto
BESP pumpa za izlucivanje Zuci, na membrani hepa-
tocita ima vaznu ulogu u odrzavanju klirensa zu¢nih
kiselina, stoga svaki lijek ili njegov metabolit koji in-
hibira BSEP potencijalno moze uzrokovati kolestazu
(engl. Drug Induced Cholestasis, DIC), i/ili o$tecenje
jetre (engl. Drug Induced Liver Injury, DILI). Novija
istrazivanja poku$avaju razjasniti slozene mehanizme
lijekom inducirane kolestaze. Dob, spol, doza lijeka, te
veci broj uzetih lijekova povecavaju rizik od razvoja
kolestaze. Akutna lijekom inducirana kolestaza bez
hepatitisa moze se javiti kod uporabe npr. estrogena,
tamobksifena; kolestazu s hepatitisom mogu uzroko-

vati makrolidi, triciklicki antidepresivi, propafenon,
amoksiklavulanska kiselina, atorvastatin, metformin,
risperidon, itd. Kolestaza s progresivnim ostecenjem
zu¢nih puteva moze se javiti nakon uzimanja pioglita-
zona, amoksiklavulanske kiseline, barbiturata, ibupro-
fena, tetraciklina, itd. (13).

KOLESTAZA U DJECE

Bilijarna atrezija je najceS¢a idiopatska kolestatska
neonatalna bolest koju karakterizira uni$tavanje in-
tra- i ekstrahepatalnih zu¢nih vodova. Razlikujemo
dvije klini¢ke manifestacije: embrionalni tip, povezan
s kongenitalnim malformacijama (oko 20 %) i perina-
talni tip, steCena bolest koja se javlja tijekom poroda
s progresivnom postnatalnom destrukcijom bilijarnog
stabla (14). Tijekom zdrave humane trudnoce zbiva
se obostrani prijelaz stanica izmedu majke i fetusa, tj.
mikrokimerizam. Maj¢in mikrokimerizam (majcine
stanice prolaze u fetus), ima veliku ulogu u patogenezi
bilijarne atrezije, juvenilne idiopatske upalne miopa-
tije, neonatalnog lupus sindroma, dijabetesa melitusa
tipa 1. Fetalni mikrokimerizam ima utjecaj na razvoj
sklerodermije (15).

Kolestaza u djece proizlazi iz patoloskih procesa u
ranom postnatalnom razdoblju, dok jetra jo$ nije ste-
kla potpunu funkcionalnu zrelost, te je osjetljivija na
djelovanje razli¢itih endogenih i egzogenih ¢imbeni-
ka. Kolestatska jetrena bolest u djece je multifaktor-
ska (16). Osnovu bolesti ¢ini upalni fibrozni proces
koji suzava lumen ekstrahepati¢ckih zu¢nih vodova i
smanjuje protok Zudi u dvanaesnik. Bilijarna atrezija
i genetske metabolicke bolesti su najéesci uzrok ciroze
u dojencadi, u starije djece u etiopatogenezi prevla-
dava akutni hepatitis, Wilsonova bolest, nedostatak
alfa-1-antitripsina i primarni skleroziraju¢i kolangitis.
Djeci i adolescentima s kroni¢nom kolestazom prijeti
ozbiljni nutricijski deficit, zbog malapsorpcije masti i
posljedi¢nog deficita vitamina topivih u mastima. Ti-
jekom postnatalnog rasta postoji opasnost od razvoja
neuroloskih komplikacija, bolesti kostiju i hemoragije.
Pothranjenost moze biti ozbiljna posljedica u bolesni-
ka prije i nakon transplantacije jetre (17).

KOLESTAZA U TRUDNOCI

Bolesti jetre koje se javljaju u trudno¢i variraju od
blagog poviSenja transaminaza do teskog i ireverzi-
bilnog gubitka funkcija jetre, posljedicno dovodeci
do znacdajnog pobola i smrtnosti. Akutno zatajenje
jetre (engl. Acute Liver Failure, ALF) karakterizira
razvoj koagulopatije i razli¢itog stupnja mentalnih
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promjena u bolesnica bez ranije postojece bolesti je-
tre tijekom prvih 26 tjedana trudnoce (18). Bolesti
jetre koje se mogu javiti u trudnod¢i uklju¢uju: hype-
remesis gravidarum (HG), preeklampsiju, sindrom
hemolize uzrokovane povisenim jetrenim enzimi-
ma i niskim trombocitima (HELLP, od engl. Hemo-
lysis-Elevated Liver enzymes-Low Platelets), akutnu
masnu jetru u trudnoéi (AFLP, od engl. Acute Fatty
Liver of Pregnancy), te naj¢e$¢i poremecaj intrahepa-
ti¢nu kolestazu (ICP od engl. Intrahepatic Cholestasis
of Pregnancy), Spontano nestajanje simptoma bolesti
jetre nakon zavrsetka trudnode, obi¢no bez posljedi-
ca, dogodi se od 2 do 8 tjedna nakon poroda. Rana
dijagnoza HELLP sindroma i AFLP-a u majke uvjetu-
ju raniji inducirani porod, §to ima za posljedicu bolji
perinatalni ishod (19). Na AFLP se mora posumnjati
ako se pojavi mucnina, povracanje, epigastri¢na bol,
zutica te poliurija i polidipsija tijekom tre¢eg tromje-
se¢ja trudnoce. Intrahepati¢na kolestaza u trudnodi se
obi¢no dogada tijekom drugog ili tre¢eg tromjesecja
trudnoce. Incidencija ICP ovisi o etnickoj pripadnosti
i geografskom smjestaju; najéesca je u zemljama Juzne
Amerike (Cile oko 10 %), u zemljama Europe 1,5 %.
Cesca je u blizanackim trudno¢ama (do 22 %), te u
trudnica starijih od 35 godina Zivota. Etiologija ICP je
multifaktorska: genetski, hormonalni i ¢imbenici oko-
lisa imaju vaznu ulogu u njenom nastanku. Nedavna
genetska istrazivanja dokazala su odredene mutacije
gena u transportnom hepatokanalikularnom sustavu
u trudnica s ICP. Visoke doze oralnih kontraceptiva
prije trudnoce, te progesterona u trudno¢i mogu biti
okida¢ za razvoj kolestaze. ICP pokazuje sezonske va-
rijacije, npr. u zimskim mjesecima u Skandinaviji i Ci-
leu se Cesce pojavljuje, $to se pripisuje visokim dozama
bakra, te nizim dozama selena i cinka u prehrani maj-
ke. Za vrijeme opstetricke kolestaze povecan je protok
zu¢nih kiselina iz tijela majke u plodnu vodu, pupko-
vinu i mekonij, §to povecava rizik za razvoj asfiksije
u fetusa, prijevremenog poroda, te intrauterine smrti
ploda. Dijagnoza se postavlja temeljem klinicke slike
i laboratorijskih nalaza u kojima se biljezi povecanje
vrijednosti ALT (2 - 10 x > u odnosu na AST), GGT,
ALP, zu¢nih kiselina. Oko 10 % trudnica ima i zuéne
kamence koji mogu dovesti do opstrukcije Zu¢nih vo-
dova (20).

Dijagnosticki pristup

Povijest bolesti i fizikalni pregled su prvi korak k po-
stavljanju dijagnoze u ordinaciji lije¢nika obiteljske
medicine. Klini¢ki se kolestaza najcesce ocituje poja-
vom Zutice, svrbeza koze, umora, nedostatkom apeti-
ta. Prisutnost bolova u obliku kolika u gornjem dijelu
trbuha uz Zuticu, muéninu, povracanje, mogu ukazi-
vati na koledokolitijazu. Zbog djelomic¢ne ili potpune
opstrukcije u otjecanju zudi, javlja se kolangitis koji se
klini¢ki manifestira Zuticom, zimicom, boli u desnom
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gornjem kvadrantu. Podatak o bezbolnoj Zutici s opi-
pljivom ili bez opipljive mase, moze ukazati na even-
tualni maligni proces. Povijest bolesti mora sadrzavati
podatke o konzumaciji alkohola, droga i lijekova, te
biljnih preparata unatrag 6 mjeseci od pojave simpto-
ma kolestaze (21). Zutilo sklere, koZe i sluznica postane
vidljivo kod serumskih koncentracija bilirubina iznad
34 mmol/L. Zutica se najprije uo¢i na bjeloo¢nicama,
one sadrze elastin koji ima veliki afinitet vezanja bi-
lirubina (22). U bolesnika s kroni¢nom boles¢u jetre
Cesto se javlja umor nevezan uz fizicku aktivnost, ne
poboljsava se odmaranjem. Umor vjerojatno nastaje
zbog morfoloskih promjena sredi$njeg ziv¢anog su-
stava nastalih sekundarnim nakupljanjem mangana.
Pruritus je ¢est simptom kolestatskog poremecaja, blag
i/ili podnodljiv, moze prije¢i u generalizirani svrbez,
uzrokovati depresiju, nesanicu, potaknuti suicidalne
misli i umanjiti kvalitetu Zivota. Ve¢ina bolesnika ima
intenzivniji svrbez kasno navecer i no¢u. Nosenje tije-
sne odjece, vlazno i sparno vrijeme pogorsavaju svrbez
koji se uglavnom javlja na potkoljenicama, dorzalnom
dijelu stopala i palmarnom dijelu $aka. Svrbez je u in-
trahepatalnoj kolestazi u trudnodi, najjaceg intenziteta
u zadnjem trimestru kada se biljeZi najveéa koncentra-
cija steroidnih hormona i njihovih metabolita. Zutica
se u trudnodi javlja tek u 10-15 % slucajeva, ostale
simptome cine nesanica, gubitak teZine, steatoreja
zbog malapsorpcije masti i tamni urin (23).

Laboratorijske pretrage

U procjeni funkcije jetre koristimo razlicite laborato-
rijske testove prikazane u tablici 1. Testovi se moraju
povremeno ponavljati radi pracenja stupnja o$tecenja
i samog tijeka bolesti jetre (10,24).

Tablica 1.
Testovi za procjenu funkcije jetre
Akutno ' .
Osnovni | oStecenje Kolestaza Smtets.k atunksija Ostalo
) jetre
jetre
Serologija
na virusne
ALP bolesti
KKS AT GGT PV ANA
DKS AST Bilirubin Albumin AMA
konjugirani SMA
p-ANCA

KKS, kompletna krvna slika; DKS, diferencijalna krvna sli-
ka; ALT, alaninaminotransferaza; AST, aspartatminotran-
sferaza; ALP, alkalna fosfataza; GGT, gama glutamiltran-
sferaza; PV, protrombinsko vrijeme; ANA, antinuklearna
antitijela; AMA antimitohondrijska antitijela; SMA, antitije-
la na glatke misice; p-ANCA, pronuklearna-antineutrofilna
citoplazmatska antitijela

Povecanje vrijednosti ALP i GGT, koji su tipi¢ni za
kolestazu, nalazimo i u drugim stanjima navedenim u
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tablici 2. Normalne vrijednosti biokemijskih biljega ne
isklju¢uju bolest jetre.

Tablica 2.
Stanja s poveéanim vrijednostima ALP i GGT-a
Biokemijski FizioloSko Patolosko
biljezi povecanje povecanje
adolescenti, bolesti kostiju,
trudnoca, gastrointestinalne bolesti,
ALP pusaci (10% vise od nepu$aca), | bubrezno i sréano zatajenje,
nakon masnog obroka hiperparatireoidizam,
u osobe krvne grupe maligne bolesti (npr. limfomi,
0iB leukemija)
bolesti jetre
alkoholicari
GGT ospbg koje u'z?maju
antiepileptike ili druge
lijekove koji su induktori
CYP 450

ALP, alkalna fosfataza; GGT, gama glutamiltransferaza;
CYP450, sustav citokroma P450

Dijagnosticke pretrage

Transkutani ultrazvuk abdomena prva je neinvazivna
pretraga kojom se jasno moze razluciti radi li se o in-
trahepati¢noj ili ektrahepati¢noj bolesti bilijarnog su-
stava. Ultrazvuc¢na pretraga je dovoljno osjetljiva, spe-
cifi¢na i jeftinija metoda za prikaz bilijarnog stabla u
odnosu na kompjutoriziranu tomografiju (CT) abdo-
mena. Magnetnorezonantna kolangiopankreatografija
(MRCP) otkriva razine bilijarne opstrukcije (neinva-
zivna metoda visoke specifi¢nosti i osjetljivosti). Zlat-
ni standard u vizualizaciji ekstrahepati¢nog bilijarnog
trakta je endoskopska retrogradna kolangiopankre-
atografija (ERCP); kao terapijska metoda poduzima
se u bolesnika kod kojih se neinvazivnim tehnikama
ne moze iskljuciti koledoholitijaza. Uporaba ERCP-a
povezana je s ozbiljnim komplikacijama (u 3-5 % slu-
¢ajeva moze se razviti akutni pankreatitis, krvarenje,
kolangitis itd). U dijagnostici koledokolitijaze koristi
se i endoskopska sonografija (EUS) kao minimalno
invazivna tehnika visoke dijagnosticke to¢nosti (25).

Lijecenje kolestaze

U lijecenju kolestatske bolesti jetre koristi se nekoliko
razli¢itih skupina lijekova, specifi¢na terapija ne posto-
ji. Brojne teorije poku$avaju objasniti patofiziologiju
svrbeza $to ima za posljedicu i razli¢it pristup u lijece-
nju. Kao prva linija za smanjivanje intenziteta svrbeza
koristi se kolestiramin, smola koja veze Zu¢ne soli u
tankom crijevu i smanjuje njihovu reapsorpciju za 90
%; neukusan je i interferira s apsorpcijom drugih lije-
kova kao $to su tiazidi, varfarin, digoksin. Antibiotik
rifampicin se koristi kao druga linija lijecenja u dozi
300-600 mg/dan; smanjuje ponovni utok Zu¢nih kise-
lina u jetru iz crijeva i poboljsava njihovu eliminaciju
putem bubrega. Urin, suze i druge tjelesne izluc¢evine

mogu promijeniti boju tijekom uzimanja rifampici-
na; lije¢enje duze od dva-tri mjeseca moze uzrokovati
o$tecenje jetre stoga je u tom razdoblju potrebno ¢esée
pratiti vrijednost transaminaza. U kroni¢noj bolesti
jetre prisutna je veca razina endogenih opioida koji
djeluju pruritogeno i smanjenje intenziteta svrbeza u
nekih bolesnika moze se posti¢i lije¢enjem opioidnim
antagonistima kao $to je naltrekson u dozi 50 mg/dan
(10). Neka istrazivanja ukazuju na bitnu ulogu sero-
tonina. Naime, intradermalna injekcija serotonina
uzrokuje svrbez u zdravih dobrovoljaca, a lijecenjem
selektivnim inhibitorima ponovne pohrane serotoni-
na (sertralin, paroksetin) smanjuje se osjet pruritusa.
Ursodeoksiholna kiselina (UDCA) je jedini lijek odo-
bren od Food and Drug Administration - FDA, za li-
jecenje PBC u dozi 13-15 mg/kg/dan. UDCA potice
kanale, poboljsava testove jetre uklju¢ujudi i bilirubin,
moze usporiti progresiju bolesti te produziti vrijeme
do transplantacije. Koristi se za lijeenje kolestaze u
trudnica, ali nema ucinka u lijecenju PSC-a (26). Uzi-
manje kalcija i vitamina D preporuca se svim bolesni-
cima u prevenciji osteoporoze, koja se javi u otprilike
1/3 bolesnika. LijeCenje osteoporoze provodi se bisfo-
sfonatima; alendronat se pokazao najucinkovitiji. Svi
bolesnici s kroni¢nom kolestatskom bole$¢u jetre zbog
malapsorpcije masti trebaju supstitucijsku terapiju vi-
taminima A, D, Ei K.

UPALA GUSTERACE - AKUTNI I KRONICNI
PANKREATITIS

Pankreatitis je upalni proces u tkivu gusterace uzroko-
van prijevremeno aktiviranim pankreasnim enzimima
$to dovodi do autodigestije pankreasa.

Akutni pankreatitis oznacava iznenadnu upalu guste-
race i okolnih struktura. Pocetak akutne upale prate
razlic¢ito izrazene morfoloske i funkcijske promjene na
organu. Tijek bolesti je u ve¢ini sluc¢ajeva blag, s mini-
malnom disfunkcijom organa i potpunim oporavkom.
Medutim, tezi oblik bolesti pracen je ve¢im kompli-
kacijama i visokom stopom smrtnosti. Stoga je od
iznimne vaznosti da lije¢nik obiteljske medicine pra-
vodobno dijagnosticira bolest i prepozna znakove koji
ukazuju na losiju prognozu. Za razliku od akutnog,
kroni¢ni pankreatitis karakteriziran je perzistentnom
upalom gusterace s trajnim ostecenjem zlijezdanog
tkiva uz prisutnost fibroze i trajno suzenim pankrea-
snim vodovima (27).

Epidemiologija i etiologija

Oko 80 % oboljelih razvije blagi oblik akutnog pan-
kreatitisa. Prosjecno se bolest javlja oko 45. godine zi-
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vota, a 3/4 oboljelih su muskarci. Preko 80 % akutnih
pankreatitisa uzrokovano je prekomjernom upora-
bom alkohola (¢es¢e u muskaraca). Kod Zena i starijih
osoba c¢e$ca je bilijarna etiologija pankreatitisa. Akut-
ni pankreatitis moze nastati kao posljedica hiperlipi-
demije, hiperkalcemije, traume, tumora gusterace,
anatomskih anomalija gusterace, idiopatski. Lijekom
uzrokovani akutni pankreatitis javlja se od 3 % do 5
% slucajeva. Nedavne studije su ukazale na mogu¢-
nost da agonist receptora glukagonu sli¢nog peptida-1
(GLP-1), eksenatid i inhibitor dipeptidil peptidaze 4
(DPP 4) sitagliptin fosfat, povecaju rizik od akutnog
pankreatitisa. Lijekovi koji takoder mogu uzrokova-
ti akutnu upalu gusterace su: inhibitori angiotenzin
konvertiraju¢eg enzima (ACE inhibitori), makrolidi,
statini, oralni kontraceptivi, nesteroidni protuupalni
lijekovi, metronidazol, itd.)(28,29).

Patofiziologija

Tako je bolest poznata desetlje¢ima, patofiziologija jo$
nije potpuno razjasnjena. Klju¢nu ulogu ima prijevre-
mena aktivacija unutarstani¢nih enzima koji zapo¢nu
razgradnju tkiva gusterace, uzrokuju vazokonstrikciju i
nastanak intersticijskog edema. Raspadni produkti po-
jacavaju oslobadanje medijatora upale, poveca se kapi-
larna permeabilnost i razvija se nekroza. Potom slijedi
viSeorgansko zatajenje, akutni respiratorni distres sin-
drom, kardiovaskularno i renalno zatajenje (30).

Osnovna patofizioloska obiljezja kroni¢nog pankreati-
tisa su gubitak acinusnog tkiva i kroni¢na upala. Pan-
kreasni vodovi mogu biti dilatirani ili suzeni, a sam
pankreas povecan ili atrofian. Kao i u akutnom obli-
ku, mogu se razviti ciste i kalcifikati (29).

Dijagnosticki pristup

Lije¢nik obiteljske medicine postavit ¢e radnu dija-
gnozu akutnog pankreatitisa temeljem anamneze,
klinicke slike i laboratorijskih nalaza. Na bolest treba
posumnjati kada se pacijent Zali na izrazitu bol u po-
drudju epigastrija koja se pojasasto $iri prema ledima
ili u rame. Intenzitet boli ne korelira s tezinom upa-
le. Cesto se javlja povracanje, distenzija trbuha, me-
teorizam. Vazan simptom akutnog pankreatitisa je
vrucica. Kod vecéine bolesnika poviSena temperatura
(do 39° C) javlja se na pocetku bolesti, traje nekoliko
dana. Vrijeme pojave poviSene temperature vazno je
u utvrdivanju njenog uzroka i znacenja. Vruéica u pr-
vom tjednu nastaje zbog akutne upale, u drugom ili
trecem tjednu od pojave bolesti zbog infekcije i nekro-
ze tkiva. Aktivnost bolesti mozemo preciznije ocijeniti
bodovnim sustavima medu kojima su najcesc¢e upo-
trebljavani Ransonovi kriteriji (korisni kod prijma kao
predskazatelj ishoda akutnog pankreatitisa) te razlici-
te varijante sustava koji objedinjuje akutno fiziolosko
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stanje, dob, te bodove za polazno zdravsveno stanje;
najpoznatija je 2. verzija sustava bodovanja - Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation APACHE II
(31). Postavljanje dijagnoze kroni¢nog pankreatitisa
nije jednostavno i obi¢no od prvih simptoma do di-
jagnoze prode vise godina. Dijagnoza se uz anamnezu
i fizikalni pregled postavlja na osnovi funkcionalnih
testova gusterace, slikovnih metoda i patohistoloskog
nalaza. Klinicka slika kroni¢nog pankreatitisa razliku-
je se u intenzitetu periodicke boli, koja se javlja cesto
nakon uzimanja obroka, a nestaje gladovanjem. Na-
kon gubitka vecine egzokrine funkcije gusterace, javlja
se malapsorpcija i maldigestija, Cesti su proljevi i stea-
toreja, pacijent progresivno gubi na tezini, bol prestaje
biti vode¢i simptom. Gubitkom endokrine funkcije
gusterace posljedi¢no se razvije Secerna bolest. Rjede
se javljaju zutica, ascites i pleuralni izljev (29).

Laboratorijske pretrage

Lije¢nik obiteljske medicine ¢e pri sumnji na bolesti
gusterace posebnu pozornost obratiti vrijednostima
serumske amilaze, Ciji se porast biljezi ve¢ nekoliko
sati nakon pocetka upale (ostaju povisene 5-7 dana).
Trostruko povecanje vrijednosti serumskih amilaza uz
dvostruko povecanje lipaza specifi¢no je za upalu pan-
kreasa. Laboratorijske pretrage ukljucuju kompletnu
krvnu sliku (KKS), elektrolite, glukozu, ureju, kreati-
nin, trigliceride, transaminaze, razinu kalcija. Cesto je
izrazena leukocitoza. Gubitak tekuéine povisuje vrijed-
nosti Htc i do 55 % §to korelira s tezinom upale. Hiper-
glikemija je ¢esto prisutna u blagim oblicima bolesti, no
vrijednosti glukoze iznad 10 mmol/L mogu ukazivati
na nekrotizirajuci pankreatitis. Serumski bilirubin raste
kada edem gusterace pritisc¢e na duktus koledokus (32).

Druge dijagnosticke pretrage

Ultrazvu¢ni pregled omogucuje vizualizaciju promje-
na na pankreasu (u 83 % slucajeva pankreas je pove-
¢an), zu¢nim vodovima i jetri. Mogu se identificirati
pseudociste, ciste i apsces u parenhimu gusterace ili
okolnim strukturama. U akutnoj fazi bolesti na nativ-
noj snimci abdomena mogu se uoditi prosirene vijuge
tankog crijeva ispunjene zrakom i lokalizirani ileus,
kalcifikati unutar pankreasnog voda i kalcificirani
zu¢ni kamenci. Rendgenogram plu¢a moze pokazivati
bazalne atelektaze te ponekad pleuralni izljev. ERCP se
primjenjuje zbog utvrdivanja bilijarne opstrukcije. CT
i MR dobro prikazuju morfologiju i topografiju tkiva,
akutne inflamatorne promjene, nekrozu, te daju infor-
macije o okolnim strukturama (31).

Lijecenje

Kod blagog oblika bolesti lijecenje je simptomatsko i
suportivno. Temelji se na izbjegavanju i/ili zbrinjava-
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nju ¢imbenika koji su primarno doveli do bolesti (npr.
odstranjenje zu¢nih kamenaca, izbjegavanje primjene
lijeka koji je uzrokovao pankreatitis, izbjegavanje al-
kohola). Potrebno je mirovanje i obustava peroralne
prehrane prvih nekoliko dana. Hospitalizacija traje
obi¢no do 7 dana. Za kupiranje boli opravdana je upo-
raba centralnih analgetika kao $to je tramadol klorid,
uz istodobnu primjenu antiemetika i spazmolitika.
Sredstva na bazi morfija nisu dozvoljena zbog spazma
Odijevog sfinktera. Rutinska profilaksa antibioticima
kod akutnog pankreatitisa ili kao profilaksa infekcije
kod sterilne nekroze nema dokazan ucinak (32).

Cilj lijecenja kroni¢nog pankreatitisa sastoji se od
ublazavanja boli te prate¢ih poremecaja; maldigestije,
$ecerne bolesti. Posebno je bitna potpuna apstinencija
od alkohola, ograni¢enje unosa masti i supstitucijska
terapija pankreasnim enzimima (29). Na konacni is-
hod lijecenja uvelike je utjecao napredak intenzivnog
suportivnog lije¢enja ¢iji je cilj ograniciti sustavne
komplikacije, prevenirati razvoj pankreasne nekroze
te sprijeciti infekciju nekroti¢nog tkiva.

ZAKLJUCAK

Kroni¢ne kolestatske bolesti se cesto klinicki tesko
razlu¢uju. Za potvrdu dijagnoze nuzna je prisutnost
odredenih Kklini¢kih, biokemijskih i histoloskih obi-
ljezja. Progresivna destrukcija Zu¢nih vodova moze
uzrokovati zatajenje jetre, pri ¢emu jedino ucinko-
vitu terapiju ¢ini transplantacija jetre. Bez obzira na
etiologiju pankreatitis je teska, potencijalno zivotno
ugrozavajuca bolest. LijeCenje je suportivno i usmje-
reno odrzavanju osnovnih fizioloskih funkcija. Sto-
ga je nuzno na vrijeme prepoznati bolesnike kojima
je potrebno intenzivno lije¢enje. Lije¢nik obiteljske
medicine koji kontinuirano skrbi o svojim bolesni-
cima pruzajuéi im sveobuhvatnu zdravstvenu zastitu
ima vaznu ulogu u ranom prepoznavanju i otkrivanju
bolesti jetre i gusterace. Rana dijagnoza i pravodobno
lije¢enje mogu sprijeciti ireverzibilna o$tecenja, prido-
nijeti boljoj kvaliteti Zivota i smanyjiti troskove lijecenja
kod uznapredovale kroni¢ne bolesti jetre i gusterace.
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SUMMARY

CHOLESTASIS AND INFLAMMATION OF THE PANCREAS IN FAMILY MEDICINE
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'Rijeka University Hospital Center, Department of Pharmacology, Rijeka, Croatia

Cholestasis indicates stagnation of bile, a disorder in the synthesis, secretion and/or outflow of bile. Cholestasis is classified
as intrahepatic or extrahepatic. Intrahepatic cholestasis may occur as a result of hepatocellular disorders or due to obstruction
of the intrahepatic bile ducts. Extrahepatic cholestasis is caused by obstruction of the bile ducts outside the liver. Cholestasis
manifests as acute or chronic (>6 months). Early biochemical markers of cholestasis include increased alkaline phosphatase,
y-glutamyltransferase, and conjugated hyperbilirubinemia. Clinically, the most common presenting symptoms are jaundice, itchy
skin and fatigue. A key element in diagnosis is visual presentation of the biliary system. New insights into the pathophysiolog-
ical mechanisms of cholestasis at the molecular level will contribute to the development of new treatments. Pancreatitis is an
inflammatory process in the tissue of the pancreas caused by prematurely activated pancreatic enzymes. The course of acute
pancreatitis is in most cases mild, with minimal organ dysfunction and full recovery, while the severe form of the disease is char-
acterized by complications and high mortality. Chronic pancreatitis is characterized by persistent inflammation of the pancreas
with permanent damage to glandular tissue in the presence of fibrosis and narrowed pancreatic ducts. Treatment of pancreatitis
is supportive and directed to maintaining the basic physiological functions. The role of family physicians is very important in early
detection of liver diseases, which can significantly affect the success of treatment and improve the quality of life in these patients.
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