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Popis skracenica i akronima

HELLP sindrom( hemoliza, poviseni jetreni enzimi, snizeni trombociti).
AST-aspartat aminotransferaza

ALT- alanin aminotransferaza

GGT - gama-glutamiltransferaza

ICP — intrahepaticka kolestaza u trudno¢i

HG — hyperemesis gravidarum

R- hCG — beta humani korionski gonadotropin

AFLP — akutna masna atrofija jetre trudnoce

DIK- diseminirana intravaskularna koagulopatija

BSEP- bile salt export pump (pumpa za izvoz zuénih soli)
FXR- farnesoidni X receptor nuklearnog receptora

Era- estrogenski receptor alfa

Ft4- slobodna frakcija hormona tiroksina

GTD — gestacijska trofoblasti¢na bolest

IVIS — sustav za in vivo snimanje

E2- 17 beta — estradiol

UDCA — ursodeoksikoli¢na kiselina

PBC — primarna bilijarna ciroza

SAMe — S- adenozil — L- metionin

EE — etinilestradiol

PP — perfuzija plazme (plasma perfusion)

LCHAD - dugolancana 3-hidroksiacil-CoA dehidrogenaza
VAERS - sustav izvjeStavanja o $tetnim utjecajima cjepiva
USPSTF — radna skupina za preventivne usluge SAD-a
HCC — hepatocelularni karcinom

CART - kombinirana antiretroviralna terapija

DAAGs- direktni antivirusni lijekovi

AIH — autoimuni hepatitis

BCS — Budd-Chiari sindrom



1.Uvod

Promjene u normalnom fizioloskom i hormonalnom profilu Zene uobi¢ajena su pojava
tijekom trudnoce. U domenu tih promjena spadaju i promjene biokemije jetre tijekom
trudno¢e. Medutim, u oko 3% trudnoca dolazi do razvoja poremecaja jetrene funkcije. Bolesti
jetre u trudno¢i mogu biti povezane ili nepovezane sa trudnoc¢om. (1)

Bolest jetre, koja nije povezana sa trudno¢om moze se javiti ,,de novo* u trudnodi ili se
trudnoca moZze pojaviti u Zena sa ve¢ postoje¢om patologijom jetre. Istrazivanja i napredak u
medicinskoj skrbi rezultirali su pobolj$anim, ali jo§ uvijek nedovoljno dobrim ishodima za
majku i fetus.(2)Bolesti jetre u trudnoéi mogu se javiti, kao posljedica poremecaja tijekom
trudnoce, neovisno o trudnodi ili kao posljedica bolesti jetre, koja je postojala prije trudnoce.
Bolesti jetre u trudno¢i javljaju se uglavnom u drugom ili tre¢em tromjesecju, a ponekad i u

babinju.

1.2. Normalne fizioloSke promjene tijekom trudnoce

U trudno¢i dolazi do porasta intravaskularnog volumena (40-50%), s vrhuncem u 6.mjesecu
trudnoce, u vecini slucajeva zajedno sa povecanom sréanom frekvencijom i sr€anim minutnim
volumenom, te smanjenim sistemskim krvozilnim otporom.(3)Ove promjene rezultiraju
hiperdinami¢nom cirkulacijom; stanjem koje je karakteristi¢no za bolesnike sa

dekompenziranom bolesti jetre.(2)Protok krvi kroz jetru ostaje normalan, a veli¢ina jetre se u



trudno¢i ne mijenja.(3) Kako je za trudnocu karakteristi¢no poviSenje razine estrogena u Krvi
trudnice, to ¢e rezultirati promjenama u mikrovaskularnojstrukturi krvnih zila i limfe.

Cest je nalaz palmarnog eritema, koji ne predstavlja ozbiljno stanje i obi¢no se prezentira
osjecajem pecenja. Takoder, paukolike teleangiektazije su cest nalaz, uglavnom kod Zena
bijele rase; rijede kod tamnoputih trudnica. Hemangiomi i glomus tumori se javljaju u oko
jedne tre¢ine Zena.Cvrsti edem moZe se razviti na licu i ekstremitetima u posljednjim
mjesecima trudnoce, uz varikozitete donjih ekstremiteta i vensku hipertenziju. Za podrucje
usne Supljine karakteristi¢ni su hipertrofija desni, gingivitis 1 piogeni granulom. Zahvaéenost
vaginalne sluznice o¢ituje se varikozitetima vulve. Vecina ovih gestacijskih vaskularnih
promjena, spontano nestaje tijekom postporodajne faze.(4)

Za biokemijske 1 hematoloSke parametre uzete tijekom trudnoce, vazno je da budu
interpretirani u skladu sa normalnim rasponom promjena tijekom trudnoce. Primjerice,
maj¢ina alkalna fosfataza, povecava se u trecem tromjesecju, kada se alkalna fosfataza
proizvodi iz posteljice i kao rezultat razvoja fetalne kosti.Razina alfa fetoproteina, povecava
se u trudnodi, jer alfa fetoprotein nastaje u jetri fetusa. Ostali biokemijski i hematoloski
parametri ukljucujuéi ureu, kreatinin, razinu hemoglobina i protrombinsko vrijeme ostaju
nepromjenjeni ili se blago smanjuju zbog hemodilucije. Povisenje transaminaza, bilirubina ili
protrombinskog vremena su abnormalna pojava i ukazuju na patolosko stanje, koje zahtjeva
daljnju procjenu.

Trudnoca se takoder prepoznaje kao pro-koagulacijsko stanje, jer se povecava sinteza faktora
zgruSavanja ( I, I, V, VII, X 1 XII) i fibrinogena. Mali, klini¢ki beznacajni varikoziteti
jednjaka, mogu se pojaviti u do 50% trudnica i to u kasnom drugom i tre¢em tromjesecju. Oni
nastaju zbog kompresije donje Suplje vene, zbog povecanja uterusa i smanjenjem venskog

priljeva.



Biopsija jetre rijetko je indicirana u trudno¢i, ali ako se i provede, ne donosi dodatne rizike. U
principu, histologija jetre ne pokazuje nikakve abnormalnosti u trudno¢i, osim povecanja

endoplazmatskog retikuluma.(2)

1.3. Komplikacije rane trudnoée

U ranoj trudno¢i zene mogu osjecati odredene simptome poput mucnine, povrac¢anja i
vaginalnog krvarenja. Mu¢nina i povra¢anje mogu biti blagi, mogu ih uzrokovati razlicite
prehrambene namirnice ili neki lijekovi ili teski; Sto zahtjeva intravensku primjenu lijekova i
tekucine. Oprez je bitan kod propisivanja odredenih lijekova, kako bi se izbjegle dodatne
nuspojave i potencijalna $teta za fetus. Prilikom procjene vaginalnog krvarenja u ranoj
trudnodi, treba iskljuciti izvanmaterni¢nu trudnoc¢u. Ako se na pregledu ustanovi intrauterina

trudnoca, treba razmotriti moguci pobacaj i pacijenticu savjetovati na odgovarajuéi nacin.(5)

2. Svrha rada

Svrha ovog diplomskog rada predstavlja poblize opisivanje bolesti jetre karakteristi¢nih za
trudnocu. U ovom radu ¢u se osvrnuti na ucestalost pojavljivanja, uzro¢ne ¢imbenike
(etiologiju), patofiziologiju, dijagnostiku i lijeenje bolesti jetre u trudnoéi. Dotaknut ¢u se i

najces¢ih bolesti jetre, koje se pojavljuju neovisno o trudno¢i.



Rad ¢e se baviti nespecificnom klinickom slikom ovih bolesti, koje mogu navesti klinicara na
sumnju, da se radi o bolestima drugih organskih sustava. Zbog nespecifi¢nih simptoma bolesti
jetre klini¢ari mogu imati problema pri postavljanju dijagnoza,a samim time i sa po¢etkom

terapije.

3.Klasifikacija bolesti jetre u trudnoci

Bolesti jetre specifi¢ne za trudnoc¢u, mogu se podijeliti na one rane trudnoce: hyperemesis
gravidarum 1 one kasne trudnoce: intrahepaticka kolestaza trudnoce, akutna masna atrofija
jetre trudnoce, preeklampsija/eklampsija i HELLP sindrom. Tijekom trudno¢e mogu se razviti
bolesti, koje nisu specifi¢ne za trudnocu: akutni virusni hepatitisi, autoimuni hepatitis, te

stanja poput rupture /infarkta jetre i tromboza u trudnoéi. (2)

4.Hyperemesis gravidarum

Komplikacija trudnoce, koju karakterizira povrac¢anje, mucnina, gubitak tezine i dehidracija.
Moze ju pratit i osjecaj slabosti. Smatra se ozbiljnijom od jutarnje muc¢nine. Simptomi se

pojavljuju uglavnom u prvom tromjesecju, ali mogu trajati cijelo vrijeme trudnoce.(6)



4.1. Etiologija

Toéni uzroci hyperemesis gravidarum nisu poznati. Cimbenici rizika ukljuéuju prvu trudnoéu,
viSestruku trudnocu, optere¢enu obiteljsku anamnezu, trofoblastni poremecaj 1 povijest
poremecaja hranjenja. Hyperemesis gravidarum je definiran kao vise od tri povracanja
dnevno, tako da je doslo do gubitka tezine vise od 5% ili 3 kilograma u odnosu na
predporodajnu tezinu.(6) Treba iskljuciti i druga stanja, koja mogu uzrokovati sli¢ne
simptome, kao s§to su bolesti jetre i Zu¢nog mjehura, preaktivna $titna zlijezda ili infekcija
mokraénog sustava. Hyperemesis gravidarum je ¢e$éa u blizanackih trudnoca, gdje su razine
humanog korionskog gonadotropina znac¢ajno povisene. Humani korionski gonadotropin
moze fizioloSki stimulirati tireotropinske receptore, rezultirajuci supresijiom lucenja

tireotropina i povisenjem razine tiroksina.(7)

4.2. Povezanost hyperemesis gravidarum i razine humanog korionskog gonadotropina u
trudnodi

Provedena su istrazivanja, koja govore o pozitivnoj korelaciji izmedu humanog korionskog
gonadotropina, tiroksina i tezine oblika hyperemesis gravidarum.(2)Tijekom trudnoce, kada
su koncentracije humanog korionskog gonadotropina najvise, postoji prolazna supresija
sermuskog tireotropina. U normalnoj trudno¢i, razine tireotropina opcenito ostaju unutar
normalnih, referentnih vrijednosti. Medutim kod nekih trudnica dolazi do supresije lucenja
tireotropina. U nekim radovima zakljuceno je da visoke koncentracije humanog korionskog

gonadotropina u plazmi (>400.000 IU/L), trajno suprimiraju lu¢enje tireotropina.(7)



4.3. Ostali ¢imbenici

Od ostalih ¢imbenika za razvoj hyperemesis gravidarum ubrajaju se razni genetski ¢imbenici (
incidencija razvoja hyperemesis gravidarum veca je u Zena koje imaju ¢lana obitelji, koji
boluje od ove bolesti); psiholoski, hormonski, kulturalni ¢imbenici, ali niti jedan nije
definitivno dokazan kao uzrok.(6)Takoder,smatra se da je povecani dnevni unos zasi¢enih
masnih kiselina jedan od rizi¢nih ¢imbenika. Imunoloski parametri kao imunoglobulini, C3,
C4 i limfociti su zna¢ajno poviseni, §to govori u prilog imunoloskoj aktivnosti u trudno¢i.
Ako tireotoksikoza prati hyperemesis gravidarum, koncentracije serumskog humanog
korionskog gonadotropina,imunoglobulina G i imunoglobulina M rastu u vecoj mjeri.
Koncentracije serumskog imunoglobulina G, nastale kao odgovor na infekciju u pacijentica sa
hyperemesisgravidarum su viSe, nego u asimptomatskih Zena.

IstraZena je uloga serotonina (5-hidroksitriptamina), ali nije pronadena korelacija izmedu
povecéanog izlucivanja serotonina i hyperemesis gravidarum. Medutim, pokazalo se da je
stimulacija odredenih podtipova serotoninskih receptora povezana sa emezom. Infekcija sa

H.pylori jedan je od ¢imbenika za nastanak hyperemesis gravidarum. (8)

4.4. Znakovi i simptomi:

J Gubitak tezine; >5% od prije trudnicke tezine
o Dehidracija (uzrokuje ketozu) i konstipaciju
o Prehrambeni deficiti; npr. deficit vitamina B12 (kobalamina), vitamina B1 (tiamina),

vitamina B6 (piridoksina)

J Poremecaji u metabolizmu, koji se o¢ituju kao ketoacidoza ili tireotoksikoza



. Stres (emocionalni ili fizicki)

Osjecaj zamora pri obavljanju svakodnevnih aktivnosti(6)

4.5. Komplikacije

Komplikacije koje su posljedica ovog stanja, mogu biti benigne, ozbiljne, pa ¢ak i opasne po
zivot. Gubitak teZine, dehidracija, acidoza od pothranjenosti, alkaloza i hipokalijemija zbog
povracanja, slabost misica, elektrokardiografske abnormalnosti, tetanija i psiholoski
poremecaji, spadaju u benignu skupinu. U Zivotno ugrozavajuc¢e komplikacije spadaju:
ruptura jednjaka zbog jakog povrac¢anja, Wernickeova encefalopatija, retinalno krvarenje,
ostecenje bubrega, spontani pneumomedijastinum, intrauterino usporavanje rasta i smrt
fetusa.(8)Od mogucih komplikacija, moze se pojaviti epistaksa ( krvarenje iz nosa), kao
posljedica koagulopatije, zbog nedostatka vitamina K, uzrokovanog ucestalim povracanjem i
dehidracijom. Stanje se lijec¢i zamjenskom terapijom vitamina K, uz korekciju svih faktora

zgruSavanja.(9)

4.6. LijeCenje

Zbog ucestalog povracanja, preporucuje se intravenska nadoknada elektrolita, ovisno o
postojecem deficitu. Posebna se pozornost odnosi na tiamin, zbog moguéeg nastanka

Wernickeove encefalopatije. Uz nadoknadu vitamina koji nedostaju, trudnici se odreduju



vrijednosti natrija i kalija, zbog mogucnosti njihova deficita.(6)Odgovaraju¢i nadomjestak
parenteralne tekucine i elektrolita, prvi je korak u zbrinjavanju pacijentice sa hyperemesis
gravidarum. Cesto se daju razli¢iti antiemetici u kombinaciji sa vitaminima. Prometazin,
proklorperazin, klorpromazin, droperidol-difenhidramin i metoklopramid uobi¢ajeno se
koriste za ublazavanje mucnine i povracanja. Intravenski ili rektalni put primjene lijeka je
preporucen u pocetku, ali kako simptomi po¢nu slabiti, moze se prije¢i na oralni put primjene
lijeka. Pacijentici se savjetuje izbjegavanje mirisa i namirnica, koji mogu stimulirati
povracanje. Osim antiemetika, piridoksin se pokazao djelotvornim u smanjenju muénine.(8)
Istrazivanje provedeno na Sveucilistu Kalifornija (USA) u periodu od 1992.-1994., pokazalo
je da kombinacija droperidola i difenhidramina, smanjuje simptome i remisije hyperemesis
gravidarum, uz skracenje trajanja hospitalizacije, te poboljsava ishod za majku i dijete.(10)
Ondansetron se koristi za sprjecavanje jake muénine i emeze tijekom kemoterapije.
Ondansetron je takoder ucinkovit za refraktorne sluc¢ajeve. Steroidi se mogu koristiti kao
alternativa, kod pacijentica kod kojih standardna terapija nije pokazala uéinak. Jos je 1953.
godine zabiljezeno, da je koristenje kortizona dovelo do potpunog nestanka
emezije.(8)Postoje odredeni rizici za koriStenje kortikosteroida u trudnoéi, primjerice povecan
rizik od nastanka rascjepa usnice i/ili nepca u dojencadi. Medutim dokazano je da se
hidrokortizon i prednizolon inaktiviraju u posteljici i mogu se koristiti u lije¢enju hyperemesis
gravidarum, nakon 12 tjedana.(11) LijeCenje steroidima moze se zapocCeti ve¢ u bolnici i
nastaviti u ambulantnim uvjetima i preporuceno je za pacijente koji su otporni na standardnu

intravensku hidrataciju i antiemetiku.(8)



5. Intrahepaticka kolestaza trudnoce

Intrahepaticka kolestaza trudnoce predstavlja stanja, koja se javljaju kao posljedica
metabolickih promjena tijekom trudnoce. Intrahepaticka kolestaza trudno¢e moze dovesti do
ozbiljnih komplikacija za majku i dijete.(12) Ovo stanje predstavlja naj¢es¢u bolest jetre
specifi¢nu za trudno¢u.To je oblik kolestaze, karakteriziran svrbeZzom (pruritusom) u trudnoci
i poviSenim razinama serumskih zu¢nih kiselina u postu ili nakon jela. Bolest ima visoku

stopu pojavnosti u kasnijim trudno¢ama. (2)

5.1. Epidemiologija

Intrahepaticka kolestaza trudnoce pokazuje varijabilnu ucestalost, u rasponu od 3-5% trudnica
u Cileu, do 0.7% u Velikoj Britaniji, sa rijetkom incidencijom u afri¢kim zemljama.
Intrahepaticka kolestaza trudnoce se obi¢no javlja u tre¢em tromjesecju, ali se moze pojaviti
ve¢ 7. tjedna trudnoce. Veca ucestalost se primjecuje kod Zena koje su imale viSestruku

trudnocu i koje su lije¢ene zbog neplodnosti.(12).

5.2.Etiologija

Smatra se da poviSeni metaboliti estrogena i progesterona u trudno¢i predstavljaju
predisponirajuci faktor u nastanku intrahepaticke kolestaze trudnoce. Takoder, utjecaj na

nastanak ovoga stanja imaju genetska i hormonalna komponenta uz ¢imbenike okolisa.



Segment koji ograni¢ava brzinu enterohepaticke cirkulacije Zu¢nih kiselina odreden je
pumpom za izlu¢ivanje zuénih soli i inaktiviran je farnesoidnim X receptorom nuklearnog
receptora. Intrahepaticka kolestaza trudno¢e moze se lijeciti terapijom, koja cilja na
interakciju izmedu estrogenskog receptora alfa i farnesoidnog X receptora, koja je jedan od

uzroka represije gena za aktivnost pumpe za izlu¢ivanje zu¢nih soli.(13)

5.3.Simptomi i znakovi

Intrahepaticka kolestaza trudnoce se obi¢no prezentira svrbezom, Koji moze biti blag i
podnosljiv za neke pacijente, ali moze biti vrlo ozbiljan i onesposobljavajuéi. Pruritus moze
smanjiti kvalitetu Zivota pacijenta uzrokuju¢i manjak sna, psiholosku patnju i tjeskobu.
Najcesc¢e se javlja na dlanovima i tabanima i nije povezan sa specifi¢nim lezijama na koZi.
Obicno se javlja u treCem tromjesecju. Blaga zutica, sa umjereno poviSenim serumskim
razinama konjugiranog bilirubina, javlja se u 10-15% slucajeva.

Subklinicka steatoreja moze se pojaviti zajedno sa malapsorpcijom masti, $to moze dovesti do
deficita vitamina K, Sto rezultira produljenim protrombinskim vremenom i poslijeporodajnim
krvarenjem. Ucestalost nastanka zu¢nih kamenaca i kolecistitisa viSa je u Zena sa anamnezom

intrahepatic¢ke kolestaze trudnoce.(14)
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5.4. Dijagnostika

Osim fizikalnog pregleda, u dijagnostici se sluzimo biokemijskim testovima. Mjerenje razine
zuénih kiselina u serumu je najkorisniji biokemijski test. Dvije su velike prospektivne
kohortne studije perinatalnih ishoda u intrahepatickoj kolestazi trudnoc¢e objavile povezanost
izmedu koncentracije Zu¢nih kiselina u maj¢inom serumu i rizika od nepovoljnog ishoda
trudnoce.(2) Studija je provedena u Svedskoj, i u njoj je svih 45 485 trudnoca testirano na
intrahepati¢ku kolestazu u trudno¢i. Uoceno je da se pruritus najéesce pojavljuje u trudnica sa
razinama zuc¢nih kiselina na taste jednako ili vise od 10 pmol/L. Pruritus je prijavilo 937
(2,1%) Zena, a intrahepaticka kolestaza trudnoce je dijagnosticirana u 693 (1,5%). Istrazivanja
su pokazala da se vjerojatnost komplikacija fetusa povecava za 1-2%, po dodatnoj pmol/L
serumskih zuc¢nih kiselina. Dodatne analize su ustanovile, da fetalne komplikacije nisu
nastale, sve dok razine Zu¢nih kiselina nisu bile >40 umol/L. Iz prospektivno zabiljezenih
stopa komplikacija, definirana su dva oblika ovog stanja, blagi (81%) i tezak (19%) oblik
intrahepaticke kolestaze trudnoce ( tezak oblik >ili=40 umol/L).(15) (Slika 1).Iako vecina
Zena sa intrahepati¢kom kolestazom trudnoc¢e ima poviSene vrijednosti transaminaze jetre
zajedno sa hiperkolanemijom, treba spomenuti da obje prospektivne kohortne studije nisu
prijavile povezanost izmedu koncentracije ALT/AST 1 nepovoljnih perinatalnih ishoda.
Dijagnoza intrahepaticke Kolestaze trudnoce se postavlja, ako uz povisene testove jetrene

funkcije, imamo pruritus na rukama i nogama, uz povisene razine Zu¢nih kiselina.(2)
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Slika 1. Grafovi koji pokazuju ucestalost obojenja mekonijom amnionske tekuéine (A) i
prijevremenog porodaja (B) u istrazivanju odnosa izmedu razine Zu¢ne kiseline u maj¢inom
serumu i Stetnih fetalnih ishoda. Razine zu¢nih kiselina u serumu su podijeljene kao: nema

ICP-a (<10 pmol/L), blagi ICP (10-40 pmol/L) ili ozbiljan ICP (>40umol/L).(17)

5.5. Lijecenje

Prva linija lijecenja intrahepaticke kolestaze trudnoce predstavlja ursodeoksikoli¢na
kiselina.Za nju je dokazano, da poboljsava majéine simptome i biokemiju jetre.
Ursodeoksikoli¢na kiselina ima nekoliko funkcionalnih u¢inaka: djeluje na poboljsani bilijarni
transport zucnih kiselina, pokazuje anti-apoptoti¢no djelovanje i vjerojatno poboljsava

izluc¢ivanje pruritogena, npr. progesteron sulfata, smanjujuéi osjet svrbeza.(2)
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Osim toga dokazano djeluje i na smanjenje serumskog bilirubina, aspartat aminotransferaze i
alanin aminotransferaze.

Deksametazon djeluje na inhibiciju sinteze placentalnog estrogena, smanjujuci izlu¢ivanje
prekursora dehidroepiandrosteron sulfata, iz fetalnih nadbubrezZnih zlijezda.

Jedno opservacijsko istrazivanje 10 pogodenih zena iz Finske, pokazalo je blagotvoran ucinak
smanjenja razine estriola i estradiola u serumu, te poboljSanja simptoma u ovim slucajevima,
primjenom deksametazona. Osim toga, odredene studije su pokazale da deksametazon
poboljSava biokemiju jetre, ukljucujuéi razinu serumske Zucne kiseline, a simptomi se nisu
javljali nakon prestanka lije¢enja. Medutim, zbog lakog prolaska kroz posteljicu, ustanovljeno
je da ponavljane visoke doze mogu biti povezane sa smanjenom postporodajnom tezinom (17)
Premda se rifampicin ne Koristi u lijeCenju intrahepaticke kolestaze trudnoce, dokazano je da
znacajno smanjuje razine serumske transaminaze i zu¢nih kiselina, te smanjuje svrbez.
Nedavne studije su pokazale da rifampicin poboljSava detoksikaciju Zu¢nih kiselina, u¢inak
koji je komplementaran sa pove¢anom razinom izluc¢ivanja zu¢nih kiselina, izazvanom
ursodeoksikoli¢énom kiselinom. 1z ovoga proizlazi, da bi kombinirana uporaba rifampicina i
ursodeoksikoli¢ne ksieline, mogla biti ué¢inkovitija, nego monoterapija.(17,18)

S —adenozil-L-metionin je glavni donor metilne skupine, koji je ukljuéen u sintezu
fosfatidilkolina i time utjeCe na sastav i fluidnost jetrenih membrana, a time i na izlu¢ivanje
metabolita hormona putem Zuci. Djelovanje je opisano kroz istrazivanja o njegovom utjecaju
na strukturalne i1 funkcionalne promjene u povrSinskim membranama hepatocita. Ove
promjene igraju klju¢nu ulogu u indukciji nekih oblika kolestaze izazvanih lijekom, kao

etinilestradiolom.(19)
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U lije¢enju se mogu koristiti i pripravci vitamina K. Intrahepaticka kolestaza trudnoce je
povezana sa rizikom malapsorpcije vitamina topivih u mastima, zbog smanjene
enterohepaticke cirkulacije zucnih kiselina 1 naknadnog smanjenja unosa u terminalni ileum.
Zbog toga mnogi klinicari preporucuju trudnicama oralne pripravke vitamina K, za smanjenje
rizika od krvarenja tijekom i nakon trudnocée.(2,17)

Kolestiramin je lijek koji veZe zu¢ne kiseline u crijevima, ¢ime smanjuje enterohepaticku
cirkulaciju i povecava izlu¢ivanje zu¢nih kiselina. Provedena su istrazivanja, koja su pokazala
da je lijek u¢inkovit u smanjenju svrbeza u intrahepatickoj kolestazi trudnoce. Ispostavilo se
da lijek nema veceg ucinka na serumske razine Zucne kiseline i druge biokemijske parametre
kolestaze. Osim toga, kolestiramin moze smanjiti crijevnu resorpciju vitamina K,

povecavajuci rizik od krvarenja tijekom i nakon trudnoce.(2,17)

6.Akutna masna atrofija jetre trudnoce

Akutna masna atrofija jetre trudnoce predstavlja hitno stanje, koje moze biti fatalno za majku
i dijete, bez ranog prepoznavanja i prikladnog lijecenja. Predstavlja rijetku komplikaciju
trudnoce, koja se najcesce javlja pred kraj trudnoce.(2) U posljednjih par godina, smrtnost od
ovog stanja je smanjena na 18%, a naj¢esce nastaje zbog komplikacija, kao §to je
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diseminirana intravaskularna koagulopatija i infekcija. Poslije poroda, ve¢ina majki se dobro
osjeca, jer je otklonjen ¢imbenik, koji je poticao preopterecenje masnim kiselinama. Bolest se
moZe ponovno javiti u buduéim trudno¢ama, sa nasljednom $ansom od 25%(20)Cimbenici

rizika za razvoj ovog stanja su nuliparitet, muSka novorodencad te blizanacka trudnoca.(2)

6.1.Patofiziologija

Istrazivanja pokazuju da je abnormalnost u mitohondrijskoj beta-oksidaciji glavni uzrok
nastanka akutne masne atrofije jetre u trudnoc¢i. Enzim 3-hidroksiacil koenzim A
dehidrogenaza dugog lanca, klju¢ni je dio mitohondrijskog trifunkcionalnog proteina.
Istrazivanja pokazuju da otprilike 1/4 novorodenc¢adi rodenih od majki sa ovim stanjem, ima
defekte u beta oksidaciji i da imaju nedostatak 3-hidroksiacil koenzim A dehidrogenaze, zbog
mutacije na jednom ili oba alela alfa podjedinice trifunkcionalnog proteina.(2,21)

Zbog genetskog defekta fetalne masne kiseline se nakupljaju i vracaju majci preko posteljice.
Zatim se taloZe u jetri i klini¢ki se o€ituju, kao bolest jetre majke. Neka istrazivanja govore o
tome da majke novorodencéadi sa nedostatkom enzima 3-hidroksiacil koenzim A
dehidrogenaze, imaju 79% Sansi za razvoj akutne masne atrofije jetre ili HELLP sindroma.
Druga su istrazivanja pokazala 20 puta veci rizik od bolesti jetre majke u trudno¢i, kod fetusa
sa ostec¢enjima oksidacije masnih kiselina. Akutna masna atrofija jetre trudnoc¢e i HELLP
sindrom su multifaktorski poremecaji, koji izazivaju izlucivanje visokih koncentracija

metabolita beta oksidacije masnih kiselina.(2)
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6.2. Simptomi i dijagnoza

Pocetak ovog stanja je izmedu 30. i1 38. tjedna trudnoce, iako se u petine slucajeva javlja
postnatalno. Simptomi se krecu od nespecifi¢nih, kao §to su muc¢nina, povracanje i bol u
trbuhu, do onih kod akutnog zatajenja jetre, uklju¢ujuci hipoglikemiju, koagulopatiju, Zuticu,
encefalopatiju. Kod odredenog broja pacijentica moze se razviti preeklampsija.

Dijagnosticki nam mogu pomo¢i biokemijski parametri, uklju¢ujuci hiperbilirubinemiju i
varijabilno povecanje serumskih transaminaza.(2) Biopsija jetre moze dati kona¢nu dijagnozu
(slika 2.), medutim ona nije uvijek u¢injena, zbog povecane $anse od krvarenja.Patohistoloska
obrada iskljucuje druge bolesti, kao $to su virusni hepatitis, preeklampsiju, HELLP sindrom,
intrahepati¢ku kolestazu trudnoce i autoimuni hepatitis.(20)

Laboratorijski se ¢esto ustanovljava leukocitoza, trombocitopenija, kao posljedica bubrezne
disfunkcije. Zbog trombocitopenije, protrombinsko vrijeme je produljeno i razine fibrinogena
su smanjene, §to moze posljedi¢no uzrokovati i nastanak diseminirane intravaskularne
koagulopatije. Infekcije su ¢este, pogotovo kod krvarenja u spolnom sustavu ili nakon carskog

reza.(2)
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Slika 2. Prikaz bioptata jetre bolesnika s akutnom masnom atrofijom jetre trudnoce. Mikro- i
makro-vezikularne masne kapljice s baloniranim hepatocitima, koji sadrze gustu sredi$nju
jezgru. Periportalna podrucja su ¢esto poStedena. Mikrovakuole se mogu identificirati samo

na svjezim dijelovima, koji su obojeni na mast s mrljom Oil Red O.(2)

6.3. Lijecenje

Rana dijagnoza i porodaj, nakon ¢ega slijedi potporna terapija, znacajno poboljSavaju ishod
ovog stanja i za majku i dijete. Prije 1970. stopa smrtnosti majki iznosila je 92%, ali se nakon
toga stopa smrtnosti konstantno smanjuje, da bi danas one iznosile manje od 10%.(2) Akutna
masna atrofija jetre trudnoce je ozbiljna bolest, koje ima ogranicene terapijske moguénosti.
Pocetno lijecenje ukljucuje primjenu intravenskih tekucina, glukoze i krvnih proizvoda,
ukljucujuéi svjeze smrznutu plazmu i krioprecipitat. Zadnja opcija u lije¢enju predstavlja
transplantacija, osobito u majki sa teSkom diseminiranom intravaskularnom koagulopatijom,

sa rupturom jetre i onima sa teSkom encefalopatijom.(20)
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Istrazivanje provedeno u Kini 2014. godine,govori u prilog lije¢enju kombinacijom izmjene
plazme i perfuzije plazme sa konvencionalnom terapijom.
Pravovremeno koristenje postupka izmjene plazme i perfuzija plazme moze biti obecavajuci

tretman za zaustavljanje ili usporavanje napretka ovog stanja.(22)

7.Akutni virusni hepatitisi

7.1.1. Hepatitis A virusna infekcija

Hepatitis A virusni je patogen, koji se prenosi uglavnom feko-oralnim putem. Vazno je
pridrZavati se higijenski mjera i propisa; pogotovo tijekom putovanja u endemska podrucja.
Te mjere ukljucuju: redovito pranje ruku, pranje namirnica, izbjegavanje konzumiranja
neoguljenih plodova i povréa, izbjegavanje otvorenih; sanitrano upitnih izvora pitke vode.
Takoder, moze se primjeniti hepatitis A virusno cjepivo, prije polaska u endemska podruc;ja.
Infekcija hepatitis A virusom ima povoljan klinicki ishod, ¢ak i tijekom trudnoce. Infekcija

virusom hepatitisa A rijetko je opasna po Zivot, sa stopom smrtnosti od 0,3-0,6%. (23)
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7.1.2.Prijenos sa majke na dijete

Prijenos hepatitisa A sa majke na fetus je rijedak, iako postoje slucajevi vertikalnog prijenosa.
U tom slucaju infekcija ¢e izazvati gestacijske komplikacije ( mekonijski peritonitis,
perforaciju distalnog ileuma), prijevremene kontrakcije, odvajanje posteljice i vaginalno
krvarenje. Srednja tezina novorodenc¢adi, rodenih prijevremeno i terminski, bila je od 1778 g
do 3000g. Postoji pozitivna korelacija izmedu gestacijskog tjedna u dijagnostici hepatitis A
virusne infekcije i tjedna rodenja, §to govori o uzro¢noj povezanosti. Sve majke su imale

potpuni oporavak, nakon infekcije hepatits A virusom.(23,24)

7.1.3.Dijagnoza infekcije

Hepatitis A virus je prvi put dijagnosticiran u stolici zarazenih osoba 1973., §to je na kraju
dovelo do razvoja dijagnosti¢kih testova i razvoja cjepiva.(24) Znaci ozbiljnijeg tijeka bolesti
predstavljaju vrudica 1 hipoalbuminemija. Vecina djece koja su bila rodena od majki sa
hepatitis A virusnom infekcijom, nisu bila zahvacéena i imala su normalne razine protutijela i
transaminaza. U rijetkim slucajevima gdje se pojavljuje infekcija sa majke na dijete, ona se
moze povezati sa fetalnim ascitesom, mekonijevim peritonitisom ili perforacijom distalnog
ileuma. Vertikalni prijenos infekcije hepatitisa A nije zabiljeZen. Takoder, majke ne treba
obeshrabrivati Sto se dojenja tice. Dijete treba zastiti davanjem imunoglobulina ili
inaktiviranog cjepiva. Unato¢ tome §to majke zarazene hepatitis A virusom imaju anti-HAV
protutijela i HAV RNA u mlijeku, nema jasnih dokaza da dojenje moze prenijeti hepatitis A

virusnu infekciju na dijete.(23)
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7.1.4.Prevencija/ lijecenje

lako nema zabiljezenog negativnog utjecaja na tijek trudnoce, hepatitis A virusno cjepivo bi
se trebalo davati, samo ako za to postoje jasne indikacije.(23) S ciljem prikupljanja izvjestaja
o nezeljenim utjecajima cjepiva protiv hepatitisa A 1 kombiniranog cjepiva hepatitisa B (Hep
AB) u trudnica, osnovan je sustav Izvjestavanja o nezeljenim utjecajima cjepiva; sustav
prijavljivanja. Analizom podataka sustava prijavljivanja nije ustanovljen niti jedan slucaj

nuspojava, koji se odnosi na primjenu Hep A cjepiva ili kombiniranog Hep AB cjepiva.(25)

7.2.Infekcija hepatitis B virusom u trudno¢i

7.2.1.Epidemiologija

Hepatitis B virusna infekcija spada u jedne od najées¢ih infektivnih bolesti, a procjenjuje se
da je oko 800 000 do 1,4 milijuna ljudi u SAD-u zarazeno virusom hepatitisa B. Na svjetskoj
razini postoji oko 300 milijuna oboljelih. S obzirom na statisticke podatke globalnog javnog
zdravstva, hepatitis B virusna infekcija je glavni uzrok hepatocelularnog karcinoma.
ZabiljeZena je prevalencija od 0.7 - 0.9% za infekciju kroni¢nim hepatitis B virusom u
trudno¢i u SAD-u, sa vi$e od 25 000 novorodencadi, koja su rodena od zarazenih majki.(26)
Perinatalna transmisija odgovorna je za oko 50% prijenosa infekcije. Nazalost, pokazalo se da
¢e probir za prenatalni faktor rizika, izostaviti mnoge kroni¢ne hepatitis B virusne infekcije

medu trudnicama, te tako propustiti moguénost prekida perinatalnog prijenosa.(26)
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7.2.2.Dijagnostika i profilaksa

Provjera infekcije hepatitisom B kod trudnica, radi identificiranja novorodencadi koja ¢e
zahtjevati profilaksu protiv perinatalne infekcije, predstavlja standard trenutne medicinske
prakse utemeljen na dokazima. Radna skupina za preventivne usluge SAD-a preporucuje
pregled trudnica na infekciju hepatitis B virusom, ve¢ kod prvog prenatalnog posjeta.
Preporuka se temelji na velikim studijama, koje su se bazirale na bazama podataka sustavnih
pregleda u razdoblju od 2001. do 2008. godine. Sustavnim pregledom kontrolnih ispitivanja iz
2006. godine, uvidjelo se da profilakticko zbrinjavanje novorodencadi smanjuje perinatalni
prijenos hepatitis B virusne infekcije. Zakljucak istrazivanja je bio da nisu pronadeni dokazi o
korisnom ili Stetnom utjecaju probira na hepatitis B virusnu infekciju u trudnica.(27) Svjetska
zdravstvena organizacija preporucuje cijepljenje za svu novorodencad i od 2012. godine 183
zemlje su pokrenule univerzalno cijepljenje protiv hepatitisa B. U programu Svjetske
zdravstvene organizacije stoji da sva novorodencad rodena od HbsAg pozitivnih majki,
trebaju primiti cjepivo protiv hepatitisa B 1 hepatitis B imunoglobulin, §to je prije moguce
nakon rodenja.(2) Drustvo za maj¢insko-fetalnu medicinu preporucuje obavljanje rutinskih
pregleda tijekom trudnoce na hepatitis B virusnu infekciju sa maj¢inskim HbsAg testom.
Novoroden¢ad rodena od HbsAg pozitivnih majki, od majki kod kojih nemamo dokumentiran
ili nam je nepoznat HbsAg status, trebaju primiti hepatitis B cjepivo i imunoglobulin unutar
12 sati od rodenja.

Kod trudnica sa hepatitis B virusnom infekcijom, predlaze se testiranje virusnog optere¢enja
hepatitis B virusom u tre¢em tromjesecju. U trudnica sa virusnim optere¢enjem iznad 6-8 log
10 kopija /ml, hepatitis B virusno cjepivo je indicirano radi smanjenja moguénosti intrauterine
infekcije fetusa. Takoder, Zene sa hepatitis B virusnom infekcijom treba poticati na dojenje,

dok dijete pri rodenju primi imunoprofilaksu.(26)
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7.2.3.Lijecenje

Usprkos primitku pasivne i aktivne imunoprofilakse, prijenos hepatitis B virusa javlja se u
cetvrtine novorodencadi, rodenih od majki sa razinama HBV DNA ve¢im od 200 000 IU/mL.
Preporucuje se primjena tri antivirusna lijeka, koji su sigurni u trudno¢i kao lamivudin,
telbivudin i tenofovir disoproksil fumarat. Od ova tri lijeka tenofovir disoproksil fumarat je
najpropisivaniji zbog svoje djelotvornosti i povoljnog profila sigurnosti.(28,29)

Medutim, studije pokazuju, da niti jedan od ova tri lijeka nije povezan sa prijevremenim
porodajem, kongenitalnim malformacijama ili nizim Apgar indeksom. Antiviralna terapija
poboljsava supresiju hepatitis B virusa i smanjuje moguénost prenoSenja infekcije na dijete, u
majki sa kroni¢cnom hepatitis B infekcijom, u usporedbi sa trudnicama, koje su primile samo

cjepivo ili imunoglobuline.(30)

7.3. Infekcija hepatitis C virusom

7.3.1. Epidemiologija

Diljem svijeta, do 8% trudnica zarazeno je virusom hepatitisa C. Samo u SAD-u, prevalencija
antenatalne hepatitis C virusne infekcije iznosi 1-2.5%. Primarni na¢in zaraze predstavlja
perkutana izloZenost krvi iz nesterilnih injekcija ili igala. Ostali nacini ukljucuju vertikalni
prijenos sa majke na dijete, djeljenje kontaminiranih uredaja za upotrebu droga, izloZenost

zarazenoj krvi ili krvnim produktima kroz profesionalne ili druge nacine, te spolni
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odnos.Rizik za prijenos hepatitis C virusne infekcije na plod iznosi 2-8%.(31,32) Hepatitis C
virus moze uzrokovati akutni i kroni¢ni oblik. Akutni oblik je u 75% slucajeva
asimptomatski; od simptoma se mogu javiti mucnina, slabost, povracanje, zutica. Odredeni
postotak pacijenata (15-45%), u periodu od 6 mjeseci spontano prevlada infekciju. Oni koji ne
prevladaju infekciju, ,,akumuliraju virus. Kao i kod akutnog oblika i kroni¢ni oblik je u
pocetku asimptomatski, iako vrlo brzo moze uzrokovati ozbiljne komplikacije jetre. Oko 30%
pacijenata sa kroni¢nim hepatitisom C razvit ¢e cirozu, koja je glavni ¢imbenik razvoja
hepatocelularnog karcinoma. Hepatocelularni karcinom je glavni uzrok smrti bolesnika sa

hepatitis C virusnom infekcijom.(36)

7.3.2. Utjecaj trudnoce

Serumske razine alanin aminotransferaze imaju tendenciju smanjenja tijekom drugog i treceg
tromjesecja u trudnocama koje su komplicirane hepatitis C virusnom infekcijom, a zatim se
vracaju na razinu kao prije trudnoce. Studije su takoder pokazale statisti¢ki znacajno
povisenje razine hepatitis C virus RNA u drugom i tre¢cem tromjeseéju, dok imamo i studije

koje nisu zabiljezile statisti¢ki znac¢ajan porast hepatitis C virus RNA.(31,32)

7.3.3. Metaboli¢ko djelovanje

Hepatitis C virus djeluje na metabolizam lipida u hepatocitima, uzrokuju¢i talozenje lipidnih
kapljica u stanicama jetre. Lipidne kapljice predstavljaju mjesto djelovanja virusa, §to se
pripisuje kasnijoj cirozi. Steatoza, ¢est simptom kod ovih pacijenata znak je smanjene beta
oksidacije 1 lipogeneze ,,de novo*. Formacije lipidnih kapljica mogu pospjesiti inzulinsku
rezistenciju i razvitak dijabetesa tip 2.(36)
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7.3.4. Koinfekcija sa HIV-om

Neonatalna transmisija javlja se u 3-5% hepatitis C virus RNA pozitivnih majki, bez
koinfekcije sa HIV-om ili sa HIV infekcijom, ali uz primjenu kombinirane antiretroviralne
terapije. Koinfekcija sa HIV-om uz visoke serumske razine hepatitis C virus RNA, zna¢ajno
doprinosi prenosenju hepatitis C virusne infekcije na dijete.(2,34)

Neki stru¢njaci zagovaraju testiranje na hepatitis C infekciju, kod svih trudnica sa
intrahepati¢kom kolestazom trudnoée. Nedavno provedeno istrazivanje pokazalo je vecu
mogucénost razvitka intrahepaticke kolestaze trudnoce u trudnica sa hepatitis C virusnom
infekcijom. Istrazivanje se temeljilo na dokumentaciji o pregledima trudnica u dobi od 18 do
45 godina, u razdoblju od 6 godina. Rezultati su pokazali da je od 91 trudnice sa hepatitis C
infekcijom, 41 (45%) od tih Zena imalo i intrahepati¢ku kolestazu trudnoce. Bolesnice sa
hepatitis C infekcijom uz intrahepati¢ku kolestazu trudnoée, imale su znacajno visi medijan
virusnog opterecenja, u usporedbi sa trudnicama bez intrahepaticke kolestaze trudnoce.(2,35)
Takoder, majcina hepatitis C infekcija je povezana sa veCom stopom prijevremenih poroda.
Ne postoje dokazi kako nacin poroda (porod glavicom ili zatkom), moZze utjecati na vertikalnu
transmisiju hepatitis C virusa. Prijevremena ruptura membrane, invazivni postupci
(amniocenteza) ili odredeni intrapartalni dogadaji, mogu pospjesiti prijenos infekcije na

dijete. Dojenje nije kontraindicirano kod Zena sa hepatitis C virusnom infekcijom.(2)
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7.3.5.Dijagnoza

Kod trudnica, koje su pozitivne na hepatitis C virus protutijela preko enzimskog imunotesta,
potrebno je dobiti hepatitis C virus RNA. Moze se odrediti i virusni genotip, ako je prisutno
virusno opterecenje, $to potvrduje aktivnu infekciju. Odsustvo hepatitis C virus RNA moze
ukazivati na preboljelu infekciju ili lazno pozitivnu. Kod dojencadi rodene od hepatitis C
virus pozitivnih majki, probir se zavrSava nakon prve godine, zbog prisustva maj¢inih
protutijela koja se pasivno kre¢u preko posteljice, od majke do fetusa. Ako se testiranjem
utvrdi da je novorodence pozitivno na protutijela hepatitisa C, treba se odrediti hepatitis C

virus RNA, da bi se potvrdila ili opovrgnula dijagnoza.(36)

7.3.6.Lijecenje

Hepatits C je prethodno bio lije¢en kombiniranjem pegiliranog interferona alfa i ribavirina.
Medutim, ova se kombinacija vise ne primjenjuje u trudno¢i, zbog utvrdenih u¢inaka na
fetalni rast i teratogenost. Za ribavirin je dokazano da utjece na nastanak abnormalnosti u
razvoju lubanje, ¢eljusti, nepca, oka, udova i kostura u animalnim modelima. Za pegilirani
interferon takoder na animalnim modelima, dokazano je da ima abortivni u¢inak, sa
izazivanjem neplodnosti. Tu je i problem utjecaja pegiliranog interferona alfa na mentalno
zdravlje.(36) Trenutno ne postoji cjepivo ili tretman za prevenciju hepatitis C infekcije.
Studije nuzno ne podupiru porodaj carskim rezom, kao sredstvo za sprijecavanje vertikalnog
prijenosa.(37) Novi direktni antivirusni lijekovi u koje spada sofosbuvir, ledipasvir,
simeprevir, paritaprevir, ombitasvir, daklatasvir imaju potencijal za snizenje razine hepatitis C
RNA. Ustanovljen je i minimalni toksi¢ni u¢inak ovih lijekova uz prikazan kontinuirani

viroloski odgovor.
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Podatci preuzeti od animalnih studija koristenjem ovih lijekova pokazali su minimalni
teratogeni ucinak.Ledipasvir i sofosbuvir nisu pokazali nikakav negativan uc¢inak na fetalne
ishode u animalnim studijama, te su proglaseni kategorijom B od strane Agencije za hranu i
lijekove. Za usporedbu simeprevir je oznac¢en kategorijom C, zbog toga $to studije pokazuju
njegov utjecaj na smanjenje fetalne tezine, intrauteralni gubitak ploda te malformacije na
skeletu novorodenceta. Medutim, unato¢ minimalno $tetnom efektu dobivenom na animalnim
studijama, ne postoje jedinstvene smjernice primjene direktnih antivirusnih lijekova u
lije¢enju hepatitis C virus infekcije. Ameri¢ka udruga za proucavanje bolesti jetre zajedno sa
Americ¢kim drustvom za infektivne bolesti, napravila je zasebne smjernice za lijecenje, koje

koriste direktne antivirusne lijekove.(36,38)

8.Preeklampsija, eklampsija i HELLP sindrom

Preeklampsija predstavlja multisistemski poremecaj, koji se definira kao hipertenzija ( >
140/90 mmHg) ,,de novo*, obi¢no nakon 20. tjedna trudnoce, u kombinaciji sa proteinurijom
(>300 mg/dan) zajedno sa bubreznom insuficijencijom, zahva¢anjem jetre, neuroloskim ili
hematoloskim komplikacijama ili ogranicenjem rasta fetusa.(2,39)Preeklampsija zahvaca oko
3-5% svih trudnoca i najcesce se pojavljuje izmedu 20. tjedna trudnoce do 4 tjedna nakon

porodaja. HELLP sindrom se smatra teSkim oblikom preeklampsije.
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Utjecaj hipertenzije na preeklampsiju objavilaje velika studija koja je analizirala materijale od
prve publikacije do lipnja 2013. Ova studija je ukljucivala 55 manjih studija, oko 790 000
trudnoc¢a,u kojima su bile trudnice sa kroni¢nom hipertenzijom, ukljucujuéi prospektivne i
retrospektivne skupine te populacijske studije. Rezultati studija su pokazali ve¢u ucestalost

preeklampsije u trudnica sa kroni¢nom hipertenzijom. (40)

8.1.Etiologija

Etiologija preeklampsije nije poznata. Pretpostavlja se da abnormalna placentacija uzrokuje
hipoperfuziju odredenog dijela placente, $to se kod nekih pacijenata razvija do endotelne
disfunkcije, uzrokujuéi multisistemski poremecaj. Kako trofoblast ne uspijeva prodrijeti u
sluznicu maternice nastaje defektna perfuzija placente $to se pogorsava sa trudnoc¢om.(41)
Posljedi¢nim otpustanjem endotelina, dusikovog oksida, prostanglandina iz placente, dolazi
do agregacije trombocita, endotelne disfunkcije i arterijske hipertenzije.

Smatra se da je zahvacenost jetre u ovom stanju sekundarno u odnosu na taloZenje fibrina u
jetrenim sinusoidima, Sto rezultira opstrukcijom sinusa i kasnijom jetrenom ishemijom. Ta
kombinacija sinusoidalne opstrukcije jetre i ishemije rezultira supkapsularnim hematomima,

parenhimskim krvarenjem i rupturom jetre.(2)

8.2.Dijagnoza

Klinic¢ki znakovi preeklampsije ukljuc¢uju glavobolju, bol u gornjem desnom kvadrantu,
promjene vida, mucninu i povrac¢anje. Kod nekih trudnica se moZe javiti hiperrefleksija.

Povisenje serumskih transaminaza pojavljuje se u 30% slucajeva.
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Poremecaj testova funkecije jetre u bolesnika sa preeklampsijom predstavlja znak teske bolesti.
Ako se kod takvih pacijentica ne uspostavi hitna kontrola hipertenzije i porod, dolaze u rizik

za razvoj disfunkcije bubrega, infarkta jetre, cerebralnog krvarenja, hematoma.(2)

8.3.LijeCenje

Lijecenje preeklampsije je suportivno. Jedini nacin predstavlja porod (carskim rezom ili
induciranim porodom) i stoga bi porod trebalo osigurati §to je prije moguée; pogotovo ako je
jasno prepoznat fetalni stres ili ,,propadanje ,, majke. Ako se radi o trudno¢i ispod 34 tjedna,
potrebno je dati glukokortikoide, radi promicanja zrelosti plu¢a u ploda i porod ¢e biti
odgoden za 24-48h. Ako se radi o trudno¢i poslije 34. tjedna, trudnica Ce roditi, ¢im je
medicinsko osoblje za to spremi. Zbog rizika od krvarenja, pacijenti dobivaju nadomjestke
vitamina K.U slucaju visokog tlaka trudnici se daju intravenski labetalol, hidralazin, peroralno

nifedipin. (2)
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9. HELLP sindrom

HELLP sindrom je prvi put opisan od Weinsteina 1982. godine i pojavljuje se u otprilike 10-
20% Zena sa preeklampsijom.(2) Antepartalni ili postpartalni HELLP sindrom predstavljaju
opstetricku hitnost, koja zahtjeva stru¢no znanje i vrhunske klini¢ke vjestine.

Zbog podmuklosti i promjenjive prirode bolesti, ovaj sindrom je bio tema mnogih klini¢kih
rasprava oko standardiziranja dijagnostickog protokola kod ove bolesti.(41)Hemoliza,
poviseni jetreni enzimi i niski trombociti prepoznati su u sklopu zajednickog sindroma, koji se
pojavljuje kao komplikacija eklampsije, preeklampsije.

Dijagnoza HELLP sindroma temelji se na hemolizi, prisutnoj na temelju pregleda perifernog
razmaza krvi, povisenih razina nekonjugiranog bilirubina, niskih razina serumskog
haptoglobina, poviSenju jetrenih enzima i brojem trombocita ispod 100 000/mm(4); nakon §to
se iskljuce drugi uzroci hemolize i trombocitopenije. HELLP sindrom se moze pojaviti u Zena
sa normalnim krvnim tlakom, odrazavajuc¢i multisistemsku prirodu preeklampsije 1 srodnih
poremecaja.(2,42) Osim laboratorijskih, na dijagnozu HELLP-a nas upucuju klinicki
simptomi. Mogu biti prisutni bol u gornjem desnom kvadrantu ili epigastriju, mucnina,
povracanje, glavobolja, rijede krvarenje i zutica. Znacajan broj bolesnica je asimptomatski.
Osim spomenutih simptoma, provedene su studije o utjecaju HELLP sindroma na razvoj
drugih ozbiljnih komplikacija i ustanovljeno je da su Zene sa postpartalnim HELLP
sindromom imale znac¢ajno visu incidenciju pluénog edema i zatajenja bubrega.

Istrazivanjem je ustanovljeno da je HELLP sindrom za trudnicu najopasniji u postporodajnom

razdoblju.(2,43) U 85% sluc¢ajeva HELLP sindroma prisutna je hipertenzija, uz proteinuriju.
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Moze se pojaviti diseminirana intravaskularna koagulopatija sa halazom povec¢anih produkata
razgradnje fibrina, niskog fibrinogena i sekundarnog porasta protrombinskog vremena.(2)
Snimanje abdomena treba napraviti u svih zena sa HELLP sindromom, sa posebnim
naglaskom kod osoba sa bolovima u trbuhu, ramenima ili hipotenziji, kako bi se
dijagnosticirali po Zivot opasni subkapsularni hematomi, rupture, krvarenje ili infarkti,
zabiljezeni u do 45% osoba sa HELLP sindromom.(2,43)Biopsija jetre se ne preporucuje, jer
se dijagnoza temelji na klinickim simptomima i zbog rizika od krvarenja, kao posljedica

trombocitopenije. LijeCenje je isto kao i kod pacijentica sa preeklampsijom.(2)

10.Ruptura /infarkt jetre.

Ruptura, infarkt i krvarenje jetre mogu zakomplicirati HELLP sindrom, eklampsiju,
preeklampsiju i akutnu masnu atrofiju jetre u trudno¢i, te se smatraju u oko 50% slucajeva
uzrokom smrti. Klini¢ki se ovo stanje prezentira bolovima u trbuhu, groznicom, tresavicom, u
tezim slucajevima hipovolemijskim Sokom 1 kardiovaskularnim kolapsom. Laboratorijskom
obradom se utvrduje abnormalno poviSenje transaminaza, leukocitoza i anemija.

Ako nastali hematomi stvaraju poteskoc¢e, moze se intervenirati koagulantnom terapijom,
profilaktickim antibioticima i transfuzijom.(2) Intrahepaticko krvarenje sa rupturom
predstavlja najopasnije stanje povezano sa jetrom u trudno¢i. Sa boljim razumijevanjem ovog

stanja, sve vise pacijenata prezivljava ovu komplikaciju.
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Treba napomenuti da se intrahepaticko krvarenje moze ponoviti u idu¢im trudno¢ama, a Zene
koje trpe ovu komplikaciju trudnoce i ponovno zatrudne, treba pazljivo pratiti u pogledu
razvoja preeklampsije.(2,45) U slucaju hemodinamske nestabilnosti, potrebna je hitna
angiografija s embolizacijom jetrene arterije i/ili kirurSka intervencija. Kirurski zahvat
ukljucuje povezivanje i resekciju jetrene arterije. Jetra se u vecini sluc¢ajeva oporavi, ali
ukoliko postoje podru¢ja intenzivnog infarkta, moze do¢i do smrti zbog viseorganskog

zatajenja ili rupture jetre.(2)

11. Autoimuni hepatitis i trudnoca

Povijesni podatci o trudno¢i kod autoimunog hepatitisa govore o nepovoljnim ishodima za
majku i fetus. Autoimuni hepatitis je kroni¢na bolest, nepoznata uzroka koju karakterizira
trajna upala 1 nekroza jetre. Predstavlja multiorganski poremeca;j koji se javlja kod muskaraca
1 Zena u svim dobnim skupinama. Naj¢es¢a komplikacija u majke predstavlja ,,nagla
autoimuna aktivnost ove bolesti®, koja se pojavljuje u gestacijskom (7-21% slucajeva) ili
cesce u postpartalnom periodu (11-81% slucajeva). U veéini slucajeva, bolest se kontrolira
davanjem imunosupresivne terapije, ali u odredenim slucajevima bolest moze uzrokovati
dekompenzaciju jetre i potrebu za njenom transplatacijom.(2) U dobro kontroliranih
pacijenata sa autoimunim hepatitisom, o¢ekuje se uspjesan zavrSetak trudnoce. Trenutno, ne

postoji optimalno lije€enje za autoimuni hepatitis.
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Studije pokazuju, da je loSa kontrola bolesti u godini prije trudnocée i odsutnost
imunosupresivne terapije povezana sa lo§im ishodima trudnoce. Od lijeCenja se preporucuje
azatioprin, kao klinicki dokazano siguran lijek, uz pazljivi nadzor trudnice tokom trudnoce, ali
i nekoliko mjeseci nakon poroda.(46,47) Ova bolest moze utjecati na ishod trudnoce, a
trudnoca na tijek bolesti. Prisutnost autoantitijela moze biti faktor rizika za nepovoljan ishod
trudnoce kod pacijenata sa autoimunim hepatitisom.(48) Unato¢ potencijalnim rizicima za
majku i fetus tijekom terapije imunosupresivnim lijekovima, kao prijevremeni porod i niska
porodajna teZina, nisu zabiljeZene ozbiljnije komplikacije tijekom primitka transplatata. Da bi
se sprijecilo odbacivanje transplatata, kao posljedica gravidnog stanja (zbog povecane
imunoloske aktivnosti), razumno je pricekati dvije godine od primitka transplatata do pocetka
trudnoce. U terapiji autoimunog hepatitisa, najcesce se primjenjuju kortikosteroidi, azatioprin
i ciklosporin. lako uporaba kortikosteroida moze izazvati odredene komplikacije, kao
dijabetes i osteoporozu, stopa fetalnih malformacija iznosi oko 3,5%. Iako su istrazivanja
provedena na Zivotinjama pokazala odredeni utjecaj azatioprina na razvoj fetalnih
abnormalnosti, klini¢ki podatci govore 0 veoma malom teratogenom riziku.

Iako postoje podatci o vecoj stopi timusne hipoplazije, limfopenije i hipogamaglobulinemije u
djece rodene od majki, koje su uzimale azatioprin, ova stanja su bila uglavnom reverzibilna

nakon rodenja i nisu ostavljala dugotrajne posljedice u djece.(2,49)

32



12. Trudnoéa i tromboza

Trudnoca sa fizioloSkog aspekta, predstavlja prokoagulacijsko stanje karakterizirano
poviSenjem vrijednosti faktora zgruSavanja i razine fibrinogena.. Budd-Chiarijev sindrom
moze se pojaviti ,,de novo*“u trudno¢i ili trudno¢a moze rezultirati produzenim trombotskim
djelovanjem.Budd-Chiarijev sindrom predstavlja stanje karakterizirano otezanom odvodnjom
venske Krvi iz jetre. Pojedini autori koriste termin Budd-Chiarijev sindrom kada govore o
trombotickoj i ne tromboti¢koj opstrukciji velikih jetrenih vena i vene kave inferior izmedu
jetre i desnog atrija. Budd-Chiarijev sindrom je dvosmislen pojam jer ne pruza informacije o
morfoloskim znac¢ajkama opstrukcije i strani na kojoj se opstrukcija nalazi.(50) Budd-
Chiarijev sindrom se najcescée javlja u trudnica, zbog ve¢ spomenute povecane
prokoagulantne aktivnosti.

Dobro kontroliran i lijecen Budd-Chiarijev sindrom, ne predstavlja kontraindikaciju za stanje
trudnoce. Trenutno, postoje odredene nedoumice oko antikoagulacijske terapije. Pacijenti
trebaju biti u potpunosti informirani o mogucim rizicima takve trudnoce.(50,51)

Povijesno gledano, izvje$¢a o Budd-Chiarijevom sindromu u trudno¢i povezivana su sa lo§im
ishodima za fetus i majku, a bila je i veéa ucestalost smrti, kao posljedica portalne hipertenzije
ili zatajenja jetre. Stope 5- godi$njeg prezivljenja trudnica sa Budd-Chiarijevim sindromom

poboljsane su sa 50% na oko 90%, zbog efikasnije terapije.(2)
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13. Rasprava

Kao $to je spomenuto na pocetku, bolesti jetre u trudno¢i predstavljaju specifi¢nu skupinu
bolesti, zbog njihove klinic¢ke slike, simptomatologije i terapije. Medutim, ova skupina bolesti
predstavlja veliki izazov klini¢arima, zbog moguénosti razvitka komplikacija i potencijalnog
ugrozavanja zdravlja majke i dijeteta. Klini¢arima brza i kvalitetna dijagnosticka procjena
predstavlja temelj, kako bi ih se moglo razlikovati od patologije jetre, koja se razvija neovisno
o trudno¢i. Prvi problem koji se javlja predstavlja rasprostranjenost odredenih poremecaja.
Strucnjaci nisu ustanovili razlog poveéane incidencije intrahepati¢ke Kolestaze trudnoce u
Juznoj Americi u odnosu na africke zemlje, gdje je ovo stanje rijetkost. Simptomi ove bolesti
javljaju se obi¢no u tre¢em tromjesecju trudnoce, iako odredeni postotak trudnica biljezi
pojavljivanje ve¢ u 7.tjednu.(12) Takoder, u lijeenju postoje nedoumice oko primjene
deksametazona, za koji je dokazano da djeluje na inhibiciju sinteze placentalnog estrogena,
smanjuje razine estriola i estradiola u serumu i poboljSava biokemiju jetre. Sa druge strane,
neki struénjaci su skepti¢ni po pitanju njegove upotrebe, zbog dokazanog utjecaja na
smanjenje porodajne tezine djeteta i oSteCenja neurona.(17) Studije su opreéne i po pitanju
koristi kortikosteroida u lije¢enju hyperemesis gravidarum. Iako je jo§ 50-ih godina dokazan
utjecaj kortizona na nestanak emezije, odredene studije govore o njegovom utjecaju na razvoj
malformacija kod djeteta (rascjep usne ili nepca). (8) Pojava simptoma hyperemesis
gravidarum takoder je upitna, jer se odredenom broju pacijentica stanje utvrduje i poslije
prvog tromjesecja trudnoce. (6) Stru¢njaci su nesuglasni i oko primjene novih direktnih

antivirusnih lijekova u terapiji hepatitis C virusne infekcije.
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Istrazivanja pokazuju da pojedini lijekovi iz ove skupine (ledipasvir i sofosbuvir) nisu imali
negativne ucinke na zdravlje majke i fetusa, dok je simeprevir uzrokovao smanjenje fetalne
tezine, intrauteralni gubitak ploda ili malformacije na skeletu novorodenceta. 1z tog razloga
nemamo jedinstvenih smjernica za primjenu tih lijekova.(36,38) Sli¢ne sam nepodudarnosti
primjetio i kod terapije autoimunog hepatitisa, gdje su istrazivanja provedena na animalnim
studijama pokazala njegov negativan utjecaj na razvoj malformacija u fetusa, dok druge
literature govore 0 njegovom veoma niskom teratogenom riziku. (2,49)

Postavlja se logicko pitanje, kako lijeciti pacijenticu sa vrlo nespecificnom klinickom slikom 1
uz to odabrati najadekvatniju terapiju s obzirom na njeno stanje, uz $to manji broj nuspojava i
kontraindikacija? Smatram kako je na znanstvenicima i klini¢arima veliki izazov po pitanju
uspostavljanja dijagnostickog protokola za bolesti jetre u trudno¢i, koje se ocituju
nespecificnom klinickom slikom. Takoder, problem je u tome S$to se bolesti drugih organskih
sustava prezentiraju na sli¢an na¢in. Samo koordiniranom suradnjom razlic¢itih specijalistickih

grana mozemo oc¢ekivati napredak u lijecenju ove skupine bolesti.
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14.Zakljucak

Bolesti jetre u trudnoci nisu ucestala skupina bolesti, zbog povecanog rizika od maj¢inog i
fetalnog mortaliteta, postale su predmet interesa brojnih znanstvenika. Pojedina stanja iz ove
skupine bolesti, o¢ituju se neproporcionalnom zemljopisnom rasprostranjenos$cu (npr.
intrahepati¢ka kolestaza trudnoce). Znanstvenici nemaju jasan odgovor na to.

Takoder, problem predstavlja ¢esto nespecifi¢na klinic¢ka slika (primjer hyperemesis
gravidarum), koja moze nalikovati na poremecaj drugog organskog sustava.Zbog
nespecifi¢nosti klinicke slike, klini¢ari mogu imati problema u odredivanju diferencijalne
dijagnoze i postavljanju radne dijagnoze. O pravilnoj dijagnozi ovisi izbor terapije i njena
kvaliteta.

Zbog sloZenosti bolesti jetre, lijecenje zahtijeva koordiniranu suradnju vise specijalistickih
grana. Kvalitetno uzeta anamneza, moze puno olaksati postavljanje radne dijagnoze i Sto
raniji pocetak lijeenja, koji trudnici sa bole$¢u jetre moze spasiti zivot. Takoder, bitna je
obiteljska anamneza, da bi vidjeli, dali je netko prije u obitelji imao sli¢na stanja. Na taj nacin
se moze pripremiti buduce trudnice na rizik pojave bolesti jetre u trudno¢i. Trudnici koja
razvije bolest jetre, treba biti pruZena adekvatna skrb od specijaliste sa iskustvom u lijeenju
ove bolesti. Trudnica ima pravo na detaljno informiranje o svim rizicima, koje ova skupina

bolesti moze uzrokovati.
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15. Sazetak

Bolesti jetre u trudnoéi javljaju se u oko 3-5% trudnica i povezane su sa znac¢ajnim rizikom za
majku i fetus. Podijeljene na one koje se javljaju u prvom tromjesecju (kao hyperemesis
gravidarum) i one koje se javljaju tijekom drugog i tre¢eg tromjesecja (akutna masna atrofija
jetre trudnoce, preeklampsija, HELLP sindrom itd.)

Zbog nespecifi¢nih simptoma, lako ih se moZe zamijeniti sa drugim jetrenim bolestima, koje
se javljaju neovisno o trudnoci. Bolesti jetre nespecifi¢ne za trudno¢u mogu se javiti ,,de
novo‘“ u trudno¢i ili pacijentica moze imati patologiju jetre prije trudnoce.

Za ranu i kvalitetnu terapiju, bitno je razluciti dali je bolest jetre specifi¢na ili nespecifi¢na za
trudno¢u. Samo na taj na¢in mozemo izbjeéi dodatne rizike, koji mogu ugroziti zdravlje
majke i fetusa.

Ovaj pregledni rad obraduje rizicne ¢imbenike, dijagnosticke protokole, i terapijske
mogucnosti za bolesti jetre u trudnoéi. Zbog slozenosti prirode ovih bolesti, postoje odredena
neslaganja medu znanstvenicima po pitanju terapije. Medutim, zahvaljujuci napretku na polju

feto maternalne medicine, stope smrtnosti su znacajno smanjene.

Klju¢ne rijeci: Trudnoc¢a, hyperemesis gravidarum, HELLP sindrom, bolesti jetre nespecifi¢ne

za trudnocu, bolesti jetre ,,de novo™.
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16.Summary

Liver diseases in pregnancy occurs in about 3-5% of pregnant women and are associated with
significant risk for mother and fetus mortality. They are devided into those occurring in the
first trimester (such as hyperemesis gravidarum) and those occurring in second and third
trimester (acute fat liver atrophy of pregnancy, preeclampsia, HELLP syndrome etc.).
Because of unspecific symptoms they can be easily replaced with other liver diseases, that
occur independently of pregnancy. Liver diseases that are unspecific for pregnancy, may
occurr ,,de novo* in pregnancy or patient may have liver pathology prior to pregnancy.

For early and high quality therapy, it is important to distinguish whether the liver disease is
specific or not specific to pregnancy. Only in this way, we can avoid additional side effects
and drug contraindications, which can endanger the heatlh of the mother and the fetus.

This review deals with the risk factors, diagnostic protocols and therapeutic options for liver
diseases in pregnancy. Because of the complex nature of these diseases, there are some
disagreements among scientists on therapy. However, due to progress in the field of feto

maternal medicine, mortality rate have been significantly reduce.

Keywords: Pregnancy, hyperemesis gravidarum, HELLP syndrome, liver diseases unspecific

to pregnancy, liver diseases ,,de novo®.
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