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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA:

AZJ — akutno zatajenje jetre u djece

INR (engl. international normalized ratio) — medunarodni normalizirani omjer
PALFSG (engl. Pediatric Acute Liver Failure Study Group) — Grupa za proucavanje akutnog
zatajenja jetre u djece

HIV (engl. human immunodeficiency virus) — virus humane imunodeficijencije
DNA (engl. deoxyribonucleic acid) — deoksiribonukleinska kiselina

HAYV — hepatitis A virus

HBV - hepatitis B virus

HCV - hepatitis C virus

HDV - hepatitis D virus

HSV — herpes simplex virus

HLH — hemofagocitna limfohistiocitoza

APAP — acetil-para-aminopfenol

CYP 2E1 — citokrom P-450 2E1

CYP 1A2 — citokrom P-450 1A2

NAPQI - N-acetil-p-benzokinon imin

GSH -glutation

NAC — N-acetilcistein

ATP7B — adenozin 3 fosfat proteza koja prenosi bakar beta

AAT (engl. alpha-1 antitrypsin) — o 1-antitripsin

AATD (engl. alpha-1 antitrypsin deficiency) — deficit o 1-antitripsina

NE — neutrofilna elastaza



KOPB — kroni¢no opstruktivna pluéna bolest

ATS (engl. American Thoracic Society) — Americko torakalno drustvo

RFLP (engl. restriction fragment length polymorphism) — polimorfizam duljine restrikcijskih
fragmenata

HBsAg (engl. hepatitis B surface antigen)— povrsinski antigen virusa hepatitisa B
HBcAg (engl. hepatitis B core antigen) — antigen jezgre virusa hepatitisa B
HBeAg (engl. hepatitis B e antigen) — E antigen hepatitisa B

anti — HBs — hepatitis B protutijela na HBsAg

anti — HBe — hepatits B protutijela na HBeAg

anti — HBc — hepatitis B protutijela na HBCAg

HBIG — hepatitis B imunoglobulin

HBV DNA — deoksiribonukleinska kiselina virusa hepatitisa B

HCC (engl. hepatocellular carcinoma) — hepatocelularni karcinom

SSP — svjeze smrznuta plazma

IFN - interferon



1. UvOD
Akutno zatajenje jetre u djece (AZJ), rijetko je, ali po zivot opasno stanje koje se javlja u djece
Cesto bez prethodnog oboljenja jetre. Predstavlja brzoprogresivni sindrom, koji osim §to dovodi
do ostecenja jetre, dovodi i do oSteéenja drugih organskih sustava. Rijetkost bolesti, sa svojom
ozbiljnos¢u i1 heterogenoscu, predstavlja jedinstvene klini¢ke izazove za lijeCnike pedijatre.
Etiologija AZJ varira ovisno o dobi. Nazalost, u vecini slu¢ajeva uzrok ostaje nedefiniran. Najcesci
uzro¢nici AZJ su metabolic¢ke i infektivne bolesti. Ujedno, AZJ uzrokovano lijekovima poput
acetaminofena ¢ini ukupno tri ¢etvrtine ukupnih slucajeva zatajenja jetre uzrokovanog lijekovima
(1). Od preostalih uzroka, to mogu biti brojni autoimunosni mehanizmi, kao i hipoperfuzija jetre
uzrokovana ekstrahepati¢nim stanjima te neke maligne bolesti poput leukemije (2). Akutno
zatajenje jetre u djece se obic¢no javlja s nespecificnim prodromom promjenjivog trajanja sa
znacajkama koje mogu ukljucivati nelagodu u trbuhu i slabost sa ili bez vruéice. S izuzetkom
akutnog gutanja (npr. gljive, acetaminofen), precizan pocetak bolesti rijetko se identificira. Upravo
zato §to su nespecifi¢ni, Cesto se smatraju prolaznima pri ¢emu se odgada lijje¢nicka pomo¢. U
nedostatku zutice ili drugih klinicki evidentnih znakova disfunkcije jetre poput koagulopatije ili
jetrene encefalopatije, dijete moZe dobiti empirijski tretman za ublaZavanje simptoma, no ipak
neka se djeca nesumnjivo oporave i prije nego se prepozna AZJ. Medutim, ukoliko postoje klinicki
znakovi ozljede jetre ili encefalopatije ili ako se otkrije krvna slika koja otkriva disfunkciju jetre,
sindrom akutnog zatajenja jetre moze biti klinic¢ki definiran (2,3). Vazno je ispitati povijest bolesti
djeteta, obiteljsku i epidemiolosku anamnezu, u€initi detaljni fizikalni pregled kako bi se uocili svi
znakovi koji upucuju na dijagnozu, napraviti laboratorijske pretrage te sukladno svemu tome

odluciti o daljnjoj dijagnostici i lije¢enju djeteta s AZJ.



2. SVRHA RADA
Svrha ovog preglednog rada ukazati je na vaznost i nacine pravovremene dijagnostike i lijeCenja
odredenih stanja i bolesti koje mogu dovesti do akutnog zatajenja jetre, progresivnog klinickog
sindroma koji je karakteriziran naglim nastankom jetrene disfunkcije te znacajnim morbiditetom i
mortalitetom. lako je etiologija AZJ mnogobrojna, sumnja na odredeni uzrok i dijagnostika u tom
smjeru mogu spasiti zivot bolesnika. Vazno je stoga biti upoznat s najces¢im uzrocima AZJ i
naéinima lijeCenja kako bi se povecala stopa prezivljenja i potpune regeneracije jetre. Ujedno, u
ovom radu naglasavaju se postupci kojima se postize stabilizacija bolesnika kada je funkcija jetre
znatno o$tecena. Tim postupcima se odrzava vitalno Stanje bolesnika do moguée transplantacije

koja je, u vecine slucajeva, jedina terapija.



3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

3.1. EPIDEMIOLOGIJA I ETIOLOGIJA

Incidencija AZJ u svim dobnim skupinama u razvijenom svijetu je rijetka je i iznosi 10 slucajeva
na milijun (4). U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama se procjenjuje da se svake godine prijavi 1600
slu¢ajeva AZJ (4). U zemljama u razvoju to¢na incidencija nije poznata, ali se procjenjuje da je
visa zbog povecéane stope infekcija.

Razvijeni su kriteriji za AZJ koji se razlikuju od onih u odraslih. Takoder, vazno je razlikovati
AZJ od akutne ozljede jetre u djeteta s ve¢ postoje¢om boles¢u jetre. Kao takva, najnovija
definicija AZJ zahtijeva odsutnost od ranije poznate bolesti jetre u prethodnih osam tjedana od
pojave stanja, koagulopatiju koja se ne ispravlja primjenom vitamina K, dokaz hepatocelularne
ozljede i/ili medunarodni normalizirani omjer (INR) >1,5 s dokazom encefalopatije ili INR >2,0
sa ili bez dokaza encefalopatije (4).

Etiologija AZJ moze biti infektivna, imunoloska, metaboli¢ka i povezana s toksinima i lijekovima.
U ranijim studijama, vise od 50 posto bolesnika nije imalo dokazanu etiologiju AZJ te je
kategorizirano kao neodredeno (2). Sre¢om, poboljSanja u dijagnosti¢kim procesima rezultirali su
manjim udjelom neodredenih dijagnoza te, sukladno tome, specifi¢nijem lijeenju i boljoj

prognozi. Sirom svijeta, uzroci AZJ variraju ovisno o dobnoj skupini i regiji (2).



U tablici 1. navedeni su uzroci i bolesti po dobnim skupinama:

ETIOLOGIA BOLEST

NOVORODENCAD i DOJENCAD

Infektivni herpesvirusi (HSV), adenovirusi, echovirusi, hepatitis B
virus, sepsa

Metabolicki galaktozemija, tirozinemija, gestacijska aloimuna jetrena
bolest, mitohondrijske bolesti

Ishemija prirodene sr¢ane mane, miokarditis, asfiksija

STARIJA DJECA

Infektivni hepatitis A virus, hepatitis B virus, hepatitis E virus,
herpesvirusi (HSV), sepsa

Lijekovi paracetamol (75%), valproat, karbamazepin, izonijazid,
tetraciklini

Toksini Amanita phalloides, fosfor, otapala, ugljikov tetraklorid

Metabolicki Wilsonova bolest, deficit o 1-antitripsina

Autoimuni autoimuni hepatitis (tip 1)

Ishemija prirodene sréane greske (operacije), miokarditis, Budd-
Chiari

Ostali uzroci leukemije, limfomi, hemofagocitna limfohistiocitoza

Tablica 1.Uzroci i bolesti akutnog zatajenja jetre u djece po dobnim skupinama
Simptomi ozljede jetre uzrokovani lijekovima mogu oponaSati akutne i kroni¢ne bolesti jetre.
Vjerojatnost da ¢e pojedini lijek uzrokovati ozljedu jetre kre¢e se od 1/10 000 do 1/100 000. Za
neke lijekove, incidencija je puno visa i iznosi 100/100 000, kao §to je to kod klorpromazina i
izoniazida (5). Acetaminofen (N-acetil-p-aminofenol; paracetamol) se Siroko koristi u djece za
snizavanje tjelesne temperature i ublazavanje boli. Medutim, paracetamol ima usku terapijsku
§irinu te kroni¢na primjena moze rezultirati znacajnim hepatotoksi¢énim uéincima. Ozljeda jetre
uzrokovana drugim lijekovima i toksinima osim acetaminofena utvrdena je u manje od 3%
slucajeva zabiljezenih u Grupi za proucavanje AZJ (eng. Pediatric Acute Liver Failure Study
Group, PALFSG) registru (2). Velika vecina tih sluc¢ajeva zabiljeZena je djece starije od 10 godina.
Agensi s predvidljivom hepatotoksi¢noséu ovisnom o dozi poznati su kao intrinzi¢ni hepatotoksini
i ukljucuju industrijska otapala i toksin gljiva. 1zlozenost djece gljivama koje sadrze amatoksin
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rijetko uzrokuje ozbiljnu hepatotoksi¢nost zbog ograni¢ene koli¢ine toksina dostupnih u maloj
koli¢ini gljiva koju djeca obi¢no konzumiraju (6). Kod djece su prijavljene idiosinkrati¢ne
reakcije, odnosno nasljedno uvjetovane neocekivane reakcije preosjetljivosti na neki lijek, koje
mogu uzrokovati akutno zatajenje jetre. Neki od tih lijekova su antiepileptici poput valproata,
fenitoina, karbamazepina, lamotrigina i felbamata, antimikrobni lijekovi poput minociklina,
amoksicilin-klavulanska kiseline, azitromicina, roksitromicina i nitrofurantoina, brojni antivirusni
lijekovi koji se koriste u lijecenju virusa humane imunodeficijencije (HIV), zatim kemoterapeutici
poput ciklofosfamida i dakarbazina te ostali lijekovi poput antiaritmika amiodarona i antidepresiva
trazodona (7). Te se reakcije javljaju u oko 0,01 do 1% osoba koje uzimaju lijek. Rekreacijska
konzumacija droga, osobito kokaina i ekstazija povezana je s akutnim zatajenjem jetre u tinejdzera
pa ¢ak i u mlade djece koja Zive u okruZenjima gdje su te supstancije dostupne(2).

Ostecenje jetre uslijed metabolickih bolesti ne zadovoljava kriterije AZJ, buduc¢i da bolest moze
biti simptomatska i poznata i prije ostecenja jetre. Sveukupno, metabolicke bolesti ¢ine najmanje

10% slucajeva AZJ u djece u Sjevernoj Americi i Europi (2).



Navedene su bolesti prikazane u tablici 2.:

Dob Bolest
< 6 mjeseci galaktozemija
Niemann-Pickova bolest tipa C
tirozinemija

poremecaj glikozilacije
mitohondrijske bolesti*

7 mjeseci — 4 godine | mitohondrijske bolesti*
tirozinemija

nasljedna intolerancija fruktoze
defekti ciklusa ureje

518 godina Wilsonova bolest

mitohondrijske bolesti*
*Mitohondrijske bolesti uklju¢uju defekte oksidacije
masnih kiselina, defekte respiratornog lanca i deplecije ili
ostecenja mitohondrijske DNA. Na mitohondrijske
bolesti, posebice  Alpers-Huttenlocherova  bolest
(uzrokovana POLG mutacijama), trebalo bi posumnjati
u bolesnika u kojih je prepoznata toksi¢nost valproata.
Tablica 2.:Metabolic¢ke bolesti koje mogu uzrokovati akutno zatajenje jetre (2)

Zarazne bolesti mogu u mnogim slucajevima prethoditi AZJ. Viruse hepatitisa tesko je etioloski
povezati s oSte¢enjem jetre, no na njih treba posumnjati u slu¢ajevima nespecifi¢ne klinicke slike.
Za virus hepatitisa A (HAV), virus hepatitisa B (HBV), herpes simplex virus (HSV), parvovirus,
adenovirus i enteroviruse je dokazano da mogu uzrokovati AZJ. No, nisu svi slucajevi AZJ
testirani na viruse pa se prava incidencija ne moze u potpunosti potvrditi. Hepatitis A u razvijenim
zemljama, u pravilu, nije uzrok tezih oStecenja jetre kao §to je to u zemljama u razvoju gdje je
izrazena visoka stopa HAV infekcije u populaciji. U Sjevernoj Americi i Europi postotak slucajeva
AZJ zbog hepatitis A virusa iznosi samo 0,8% (8). Sli¢no, akutna infekcija HBV-om koja moze
rezultirati akutnim zatajenjem jetre neuobicajena je u pedijatrijskoj populaciji zapadne Europe i
Sjeverne Amerike, gdje HBV nije endemi¢an. Medutim, u podru¢jima gdje je HBV endemican,
uzrokuje do 20% AZJ (2,8). Herpes simplex virus (HSV) najces¢e pogada dojencad i
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novorodencad, ali moze zahvatiti sve dobne skupine. Budu¢i da je HSV spolno prenosiva bolest,
treba ga uzeti u obzir i kod spolno aktivnih adolescenata (2,9). Infektivni uzro¢nici, osim virusa,
rijetko su zabiljezeni kao etioloski ¢imbenici AZJ. Unato¢ rijetkosti pojave treba ih pazljivo
razmotriti u slucaju sumnje jer su potencijalno ljecivi. Spirohetalna infekcija moze utjecati na
funkeciju jetre i uzrokovati teski hepatitis, cak i zatajenje jetre. Leptospiroza se, takoder, spominje
kao rijedak uzrok zatajenja jetre. U endemskim podruc¢jima Brucella, Coxiella burnetii,
Plasmodium falciparum i Entamoeba histolytica mogu uzrokovati AZJ. U novorodencadi sva teza
septicka stanja mogu dovesti do AZJ, pri ¢emu se isti¢e infekcija bakterijom Klebsiella
pneumoniae i Pseudomonas aeruginosa. Od bakterijskih uzro¢nika se u dojencadi isticu
enterokoki i Gram-negativni bacili poput Escherichie coli ili Proteusa (2,10).

Sto se ti¢e autoimunih bolesti koje mogu uzrokovati AZJ, treba izdvojiti autoimuni hepatitis, no
klini¢ki znacaj autoimunih biljega nije jo$ u potpunosti razjaSnjen (2,11). Od sindroma koji se
rjede pojavljuju, a mogu uzrokovati AZJ vazno je spomenuti hemofagocitnu limfohistiocitozu
(HLH). Ovaj sindrom podrazumijeva imunolosku disfunkciju karakteriziranu aktivacijom ili
proliferacijom monocitno-makrofagnog sustava koja moze rezultirati teSkom multisustavnom
bolesti. Najcesca incidencija pojavljivanja je u dojenc¢adi mladoj od tri mjeseca (2,12).
Hipoperfuzija jetre moze rezultirati ishemijskih hepatitisom i, posljedi¢no, akutnim zatajenjem
jetre. Nastaje kao rezultat sustavne hipotenzije s multiorganskom disfunkcijom zbog Soka, sepse,
sréane disfunkcije ili lijekova. Do hipoperfuzije jetre moze doéi i kod Budd-Chiari sindroma,
venookluzivne bolesti ili uporabe vazokonstriktora poput kokaina ili metamfetamina. Zatajenje

jetre moze biti manifestacija i sustavnih stanja poput leukemije ili celijakije (2).



3.2. PATOFIZIOLOGIJA NAJCESCIH UZROKA

3.2.1. PARACETAMOL

Paracetamol, odnosno acetaminofen (N-acetil para-amino fenol, para-cetamol ili APAP), kao lijek
se koristi svakodnevno u djece kao antipiretik i analgetik. Paracetamol je siguran i dobro
podnosljiv lijek kada se dozira strogo prema uputama. Ukoliko se paracetamol koristi U terapiji
kroni¢nih bolesti ¢esto 1 dugotrajno ili se pak akutno primjeni u prevelikoj dozi, moze do¢i do
predoziranja pri ¢emu dolazi do izraZaja njegov hepatotoksicni u€inak. S obzirom na ucestalost
primjene navedenog lijeka, trovanje acetaminofenom je vode¢i uzrok akutnog zatajenja jetre u
djece.

U terapijskim dozama, primarni putevi eliminacije acetaminofena su sulfatna i glukuronidna
konjugacija. Tim procesima nastaje netoksi¢ni metabolit koji se izlu¢uje u Zu¢ te potom eliminira
iz tijela. Kod trovanja acetaminofenom, ve¢i dio APAP-a podlijeze oksidaciji — prvenstveno putem
citokroma P-450, odnosno CYP 2E1 i CYP 1A2 pri ¢emu nastaje N acetilpara-amino benzokinon
imin (NAPQI). NAPQI je hepatotoksicni biokemijski oksidant. NAPQI se veze na sulfhidrilne
skupine cisteina koji je sastavni dio glutationa (GSH) — antioksidansa koji sluzi za sprjeavanje
Stetnog djelovanja slobodnih radikala i peroksida. GSH potom detoksificira NAPQI pri cemu se
sam GSH troSi. Kada se intracelularne zalihe GSH potrose, NAPQI se kovalentno veZe na proteine
cisteinskih ostataka, kao §to su jetreni enzimi, tvorec¢i adukte APAP proteina koji se u dijagnostici
mogu kvantificirati. Medutim, test je dostupan samo u nekoliko laboratorija, a dijagnosticka
izvedba testa nije jasno definirana i stoga se ne koristi u svakodnevnoj praksi (13,14).

3.2.1.1. KLINICKA SLIKA
Pocetne manifestacije akutnog trovanja acetaminofenom u djece i adolescenata Cesto su blage i

nespecifine. Bitno je na temelju anamneze posumnjati na moguce trovanje acetaminofenom kako



bi se smanjio naknadni morbiditet i mortalitet primjenom N-acetilcisteina (NAC), antidota za
acetaminofen, koji je naucinkovitiji ako se primjenjuje unutar osam do 10 sati od intoksikacije.
Klini¢ki tijek akutnog izlaganja jednokratnoj dozi ¢esto se dijeli u Cetiri Stupnja. U prvom stadiju
(prva 24 sata od predoziranja) bolesnici su ve¢inom asimptomatski s eventualnom mucninom i
povracanjem. Pri velikim dozama moze doéi do letargije i malaksalosti. U drugom stadiju (24 do
72 sata od intoksikacije) javlja se bol pod desnim rebrenim lukom, povisenje jetrenih enzima i
produljenje protrombinskog vremena (PT) i INR-a te u tezim slucajevima i znakovi
nefrotoksi¢nosti — povisenje ureje i Kreatinina u krvi, oligurija, a mogu se javiti i simptomi
pankreatitisa uz povisene serumske amilaze i lipaze. U treCem stadiju (72 do 96 sati od
intoksikacije) moze do¢i do zatajenja jetre, zatajenja bubrega ili multiorganskog zatajenja te do
smrti. U Cetvrtom stadiju (4 do 14 dana od intoksikacije) dolazi do oporavka. Znakovi i simptomi
kroni¢ne intoksikacije acetaminofenom su podmukli u pocetku, takoder ¢esto nespecificni te ih je
lako zamijeniti s nekim virusnim stanjima(14).
3.2.1.2. DUAGNOSTIKA

Budu¢i da je vecina djece i adolescenata s akutnim predoziranjem acetaminofenom
asimptomatska, anamneza izlozenosti lijeku uvelike odreduje daljnje postupanje. Detaljno se
odmah treba pokusati utvrditi maksimalnu mogucu dozu, nacin primjene lijeka te eventualne
podlijezece rizike hepatotoksi¢nosti poput gladovanja ili istovremene primjene drugih lijekova
koji se metaboliziraju u jetri. Vazno je saznati da li primijenjeni lijek sadrzi i druge tvari u
kombinaciji poput acetaminofena s kodeinom ili oksikodonom, ili nekim antihistaminikom,
odnosno je li primijenjeni lijek produzenog oslobadanja. Dodatni su ¢imbenici rizika odgodena
medicinska skrb 1 mlada dob. Anamneza treba ukljucivati §to je moguce vise pojedinosti o primjeni

lijeka — kada je lijek primijenjen, na koji nacin, koliko paracetamola je uneseno — koncentracija i



koli¢ina lijeka, je li bolesnik uzimao acetaminofen redovito i visednevno, je li konzumiranje bilo
namjerno u zelji za samoozljedivanjem. Izrazito je bitno detaljno preispitati eventualne simptome.
Kod akutnih trovanja acetaminofenom, konsenzus smjernica koje je razvila Americka udruga
centara za kontrolu trovanja na temelju opservacijskih studija kazuje da bi djecu i adolescente
trebalo uputiti na hitni prijem ukoliko su bili izlozeni 200 mg/kg ili 10 g paracetamola akutno ili
tijekom 24 sata, ako je doslo do konzumacije nepoznate koli¢ine acetaminofena ili konzumacije S
namjerom samozljedivanja te ako je poznata izlozenost acetaminofenu sa znakovima toksicnosti
poput povracanja, boli u desnom gornjem kvadrantu te promijenjenog mentalnog statusa (15).
Hepatotoksicnom dozom paracetamola smatra se svaka doza vec¢a od 100 mg/kg. S obzirom da
djeca s akutnim predoziranjem acetaminofenom dodu k lije¢niku ubrzo nakon konzumacije te su
ve¢inom asimptomatska njihov je fizikalni pregled najc¢esée uredan. Pregled djece s intoksikacijom
acetaminofenom trebao bi ukljucivati procjenu encefalopatije, Zutice, bolova u desnom gornjem
kvadrantu, povecanja i/ili osjetljivosti jetre te mogucéih krvarenja. Budué¢i da se klinicke
manifestacije trovanja acetaminofenom javljaju u razli¢itim fazama, pregled se mora ponavljati.
Sto se ti¢e kroni¢ne intoksikacije acetaminofenom, kroniéno uzimanje neprikladno visokih doza
podrazumijeva vise od 90 mg/kg dnevno, odnosno vise od 15 mg/kg svaka 4 sata dulje od jednog
dana (2,14).

Nakon pregleda potrebno je bolesniku napraviti laboratorijsku obradu. Ukoliko su povisene jetreni
enzimi - alanin aminotransferaza (ALT) i aspartat aminotransferaza (AST), bolesniku treba
izmjeriti bubreZznu funkciju i INR. PoviSenje transaminaza ukazuje na ozljedu jetre bez obzira na
koncentraciju acetaminofena u serumu te je potrebno osigurati lijeenje NAC-om. N-acetilcistein
primjenjuje se oralno ili intravenski. Oralno se primjenjuje 140 mg/kg nakon ¢ega slijedi 17 doza

70 mg/kg svaka 4 sata. Intravenski se daje u tri doze. U bolesnika mase manje ili jednake 20 kg
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pocetna doza je 150 mg/kg razrjedeno 3 mL/kg intravenski tijekom 60 minuta. Zatim je druga doza
50 mg/kg razrjedeno u 7 mL/kg intravenski tijekom 4 sata Sto je 12,5 mg/kg NAC na sat. Treca
doza je 100 mg/kg razrjedeno u 14 mL/kg intravenski tijekom 16 sati $to je 6,25 mg/kg NAC na
sat. Ukoliko bolesnik ima vise od 20 kg, a manje od 40 kg doziranje je drugacije. Pocetna doza je
tada 150 mg/kg razrjedeno u 100 mL intravenski tijekom 60 minuta. Druga doza je 50 mg/kg
razrjedeno u 250mL intravenski tijekom 4 sata $to je 12,5 mg/kg NAC na sat. Treé¢a doza je 100
mg/kg razrjedeno u 500 mL intravenski tijekom 16 sati §to je 6,25 mg/kg NAC na sat. U bolesnika
za koje se ocekuje da ¢e, na temelju anamneze i poCetne koncentracije acetaminofena u serumu,
razviti toksi¢nu ozljedu jetre, dodatni laboratorijski testovi ukljucuju ponovnu provjeru
koncentracija transaminaza, elektrolita, ureje i kreatinina uz acidobazni status i prac¢enje PT i INR
(14,16).
3.2.2. WILSONOVA BOLEST

Wilsonova bolest ili hepatolentikularna degeneracija je genetski poremec¢aj metabolizma bakra s
autosomno recesivnim uzorkom nasljedivanja. Mutacije se dogadaju u ATP7B genu koji kodira
intracelularni transportni protein bakra ATP7B, na kromosomu 13. Incidencija je otprilike jedan
slu¢aj na 30 000 Zivorodenih u vecini populacija. Poremecaj izlu€ivanja bakra dovodi do
nakupljanja bakra u nekoliko organa, prvenstveno u jetri, mozgu i oku. Tijekom vremena jetra se
progresivno ostecuje i propada. Mali postotak bolesnika, otprilike 5%, razvije akutnu ozljedu koja
napreduje do akutnog zatajenja jetre. Osim toga, bolesnici mogu razviti teSke neuroloSke i
psihijatrijske komplikacije (17-19).

Bakar koji se u tijelo unosi hranom apsorbira se u zelucu i dvanaesniku, zatim cirkulira u krvi
vezan za albumine i ceruloplazmin te ga preuzimaju razlicita tkiva. Dnevna potreba za bakrom je

priblizno 0,75 mg, a visak bakra se izluCuje u zu¢. Transport bakra unutar hepatocita reguliran je
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ve¢ spomenutim unutarstaniénim proteinom ATP7B koji je zasluzan i za ugradnju bakra u
apoceruloplazmin pri ¢emu u jetri nastaje ceruloplazmin. Ceruloplazmin je zasluzan transport
bakra u krvi te je vazan kod metabolizma Zeljeza. Kod Wilsonove bolesti dolazi do smanjene
ugradnje bakra u apoceruloplazmin pri ¢emu je smanjena koncentracija ceruloplazmina u
cirkulaciji te je smanjen i transport bakra iz jetre u zu¢ Sto dovodi do viska bakra u tkivima.
Poremecaji u transportu bakra zbog ATP7B mutacija rezultiraju prekomjernom akumulacijom
bakra unutar hepatocita. Visak bakra je u pocetku rasporeden po citoplazmi, no s progresivnom
akumulacijom dolazi do ozljede hepatocita. Povecan sadrzaj bakra u jetri u kombinaciji s
ostecenjem hepatocita dovodi do oslobadanja bakra u krv. To dovodi do povecanja koncentracije
slobodnog bakra u serumu, iako ukupne razine bakra u serumu mozda nece biti poviSene zbog
smanjene koncentracije ceruloplazmina (18). Medutim, u uvjetima akutnog zatajenja jetre zbog
Wilsonove bolesti, razine bakra u serumu mogu biti izrazito povisene jer ozljeda jetre i smrt stanica
uzrokuju masivno oslobadanje bakra koji podize ukupnu razinu bakra u serumu. Zbog povecanja
koncentracije slobodnog bakra u serumu dolazi do poveéanog izlu¢ivanja bakra putem bubrega,
no bubrezi nisu u mogucnosti u potpunosti nadoknaditi smanjeno izlu¢ivanje putem Zuci $to onda
dovodi i do oSte¢enja bubrega kao 1 do taloZenja bakra u drugim tkivima poput srediSnjeg Ziv€anog
sustava (18).
3.2.2.1. KLINICKA SLIKA

Klinicke manifestacije Wilsonove bolesti su pretezno jetrene, zatim neuroloSke 1 psihijatrijske.
Mogu se pojaviti razlic¢ite kombinacije simptoma pri ¢emu je klini¢aru teSko na temelju klinicke
slike utvrditi etiologiju. Prosje¢na dob pojave Wilsonove bolesti je od 5 do 35 godina. Kod djece
se ve¢inom inicijalno dijagnosticira bolest jetre u dobi od 9 do 13 godina te se Wilsonova bolest

potvrdi u 8 do 10% djece s aktivnim kroni¢nim hepatitisom (17). Djeca kod kojih je
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dijagnosticirana Wilsonova bolest putem probira zbog pozitivne obiteljske anamneze Cesto Su
asimptomatska. U djece se ve¢inom prvo pojavljuju hepaticke manifestacije, dok se kod
adolescenata i odraslih u pravilu prvo jave neuroloski simptomi. Kod veéine bolesnika bolest jetre
sporo progredira do razdoblja adolescencije kada je veci rizik za razvoj komplikacija poput ciroze
ili akutnog zatajenja.

Jetrene manifestacije variraju od asimptomatskih biokemijskih abnormalnosti do akutnog
hepatitisa i akutnog zatajenja jetre, kroni¢nog hepatitisa i ciroze. U vecini slucajeva je ve¢ kod
postavljanja dijagnoze prisutan odreden stupanj bolesti jetre. Znakovi i simptomi u bolesnika s
Wilsonovom boles¢u razlikuju se ovisno o stupnju ostecenja jetre. Oboljeli od Wilsonove bolesti
mogu biti asimptomatski u stanjima steatoze, kroni¢nog hepatitisa ili kompenzirane ciroze.
Kayser-Fleischerovi prstenovi, odnosno zelenkasti prstenovi koji nastaju zbog finih,
pigmentiranih, zrnatih naslaga bakra u Descemetovoj membrani u roznici, vidljivi su u 98%
bolesnika s neuroloskim manifestacijama, ali samo u 50% bolesnika s jetrenim manifestacijama
(17). Zutica se pojavljuje u bolesnika s akutnim hepatitisom, akutnim zatajenjem jetre, s
hemolitickom anemijom i cirozom. Kod uznapredovale ciroze s portalnom hipertenzijom
prepoznatljivi znakovi su ascites i splenomegalija, a ako postoje i varikoziteti, moze do¢i do
krvarenja iz gornjeg gastrointestinalnog trakta. Kod AZJ, uz ve¢ spomenutu zuticu, u fizikalnom
pregledu pronalazi se i hepatomegalija koja moze biti prisutna i kod akutnog ili kroni¢nog
hepatitisa. Promjene mentalnog statusa zbog jetrene encefalopatije javljaju se kod AZJ, ciroze s
insuficijencijom jetre i kod portosustavnog ,,5anta®. Bolesnici s Wilsonovom boles¢u mogu razviti
akutni hepatitis koji se ne razlikuje od akutnog virusnog hepatitisa, s poviSenim razinama
transaminaza, zuticom i bolovima u trbuhu. U nekih bolesnika navedeni se simptomi mogu

spontano povu¢i iako je Wilsonova bolest jos uvijek prisutna i zahtijeva lijeCenje, dok se kod
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drugih stanje moze brzo pogorsati te moze do¢i do AZJ. Akutno zatajenje jetre odnosi se na brz,
obi¢no unutar 8 do 12 tjedana, razvoj teske akutne ozljede jetre s poremecenom sintetskom
funkcijom, koagulopatijom i encefalopatijom u osobe koja je prethodno imala normalnu jetru.
Otprilike 5% bolesnika koji razviju AZJ zbog Wilsonove bolesti trebaju hitnu transplantaciju jetre.
Sto se ti¢e neuroloskih manifestacija Wilsonove bolesti, one su mnogobrojne §to predstavlja
dodatni izazov kod dijagnoze bolesti. Neuroloski simptomi mogu biti vrlo suptilni ili mogu biti
brzo progresivni te dovesti do invalidnosti tijekom nekoliko mjeseci. U bolesnika s
dijagnosticiranom cirozom neuroloske Se manifestacije mogu zamijeniti S jetrenom
encefalopatijom. Neke od ¢es¢ih neuroloskih manifestacija ukljucuju dizartriju, ataksiju, distoniju,
tremor i parkinsonizam. Psihijatrijske manifestacije Wilsonove bolesti ukljucuju depresiju,
naruSen uspjeh u skoli, promjene osobnosti, razdrazljivost, impulzivnost, labilno raspolozenje,
seksualni egzibiocionizam, neprimjereno ponasanje, distimiju, bipolarni afektivni poremecaj i
psihozu. Ostale manifestacije Wilsonove bolesti koje su rjede uklju¢uju Fanconijev sindrom,
nefrolitijazu, artropatiju, gigantizam, kardiomiopatiju, miopatiju, hipoparatireozu, pakreatitis,
impotenciju, neplodnost i razli¢ite dermatoloske poremecaje (17).
3.2.2.2. DUAGNOSTIKA

Dijagnoza Wilsonove bolesti pocinje prepoznavanjem klinickih znacéajki koje upuéuju na bolest
ili identifikacijom putem probira kod pozitivne obiteljske anamneze. Na Wilsonovu bolest treba
posumnjati i kod pedijatrijskih bolesnika s klini¢kim zna¢ajkama koje upucuju na autoimuni
hepatitis, osobito ako nema odgovora ili je neadekvatan odgovor na standardne tretmane
autoimunog hepatitisa kortikosteroidima.

Potrebno je uciniti biokemijske testove jetre, kompletnu krvnu sliku uz mjerenje razine

ceruloplazmina u serumu. Znacajke uocene u bolesnika s AZJ zbog Wilsonove bolesti ukljucuju
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Coombs-negativnu hemoliti¢ku anemiju koja nastaje kao rezultat u¢inaka viska bakrenih iona na
membranu eritrocita u cirkulaciji. Zbog toga i hemoglobin moze biti snizen. Serumske
transaminaze su obi¢no manje od 2000 IU/L, a omjer AST i ALT cesto je veci od 2. Alkalna
fosfataza moze biti normalna ili snizena, a omjer alkalne fosfataze i ukupnog bilirubina je obi¢no
manyji od 4. U krvi se moze pronaci niska razina mokracne kiseline i poviseni serumski bakar iznad
200 mg/dL. Nastala koagulopatija ve¢inom ne reagira na vitamin K te se razvija brzoprogresivno
zatajenje bubrega. Razine ceruloplazmina manje su pouzdane za dijagnosticiranje AZJ zbog
sniziti zbog teske jetrene sintetske disfunkcije.

Svakako treba uciniti oftalmoloski pregled i 24-satno izlucivanje bakra u mokraéi. Razvijen je
sustav bodovanja koji pomaze u odredivanju potrebe za nastavkom dijagnostickog testiranja i
utvrdivanju sigurnosti dijagnoze Wilsonove bolesti. Sustav ukljucuje Kayser-Fleischerove
prstenove, neuropsihijatrijske simptome, Coombs-negativnu hemoliticku anemiju s visokim
sadrzajem bakra u serumu, bakar u urinu u odsutnosti akutnog hepatitisa, kvantitativno mjerenje
bakra u jetri, ceruloplazmin u serumu te analizu mutacija (17). Dodatna ispitivanja, kao §to je
biopsija jetre, mogu biti potrebna ako su pocetne pretrage nepotpune za kona¢nu dijagnozu.

3.2.2.3. LUECENJE

U bolesnika s Wilsonovom boles¢u potrebna je cjelozivotna terapija, a lijeCenje obuhvaca
uklanjanje nakupljenog bakra u tkivu i sprje¢avanje njegove reakumulacije. Uklanjanje bakra u
pocetnom tretmanu provodi se hemodijalizom, peritonealnom dijalizom 1 hemofiltracijom. Za
dugotrajno uklanjanje bakra koriste se kelatori poput D-penicilamina i trientina. Oralni cink
sprjecava apsorpciju bakra. Kako bi se dodatno sprije¢ilo nakupljanje bakra u tijelu, bolesnici s

Wilsonovom bolescu trebali bi biti na dijeti s malo bakra. Transplantacija jetre je ve¢inom jedina
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opcija za bolesnike s AZJ i za one s dekompenziranom bole$cu jetre koja ne reagira na terapiju
lijekovima (19).

Prognoza prezivljavanja u bolesnika koji se lijece je dobra. U bolesnika bez uznapredovale bolesti
jetre, ocekivani zivotni vijek je normalan. Razlog smrti u bolesnika s Wilsonovom boles¢u je
veéinom bolest jetre — ciroza ili akutno zatajenje jetre, no smrt moze nastupiti i zbog progresivne
neuroloske bolesti. Bolesnici koji razviju AZJ zbog Wilsonove bolesti imaju stopu smrtnosti od
95% bez transplantacije jetre (19).

3.2.3. DEFICIT a 1-ANTITRIPSINA

Deficit a 1-antitripsina (eng. Alpha-1 Antitrypsin Deficiency - AATD) rijetka je autosomno
kodominantna nasljedna bolest koju karakterizira niska razina cirkuliraju¢eg a 1-antitripsina
(AAT), inhibitora serinske proteaze kojeg sintetiziraju i lu¢e ve¢inom hepatociti. Uloga AAT je
zaStita pluénog tkiva od oSte¢enja uzrokovanog proteolitickim enzimima poput neutrofilne
elastaze (NE). Zbog mutacija gena na 20. kromosomu koji je odgovoran za protein AAT, moze
do¢i do pogresnog savijanja i polimerizacije proteina koji se onda nakuplja u endoplazmatskom
retikulumu hepatocita i dovodi do oStecenja hepatocita i kroni¢ne bolesti jetre u nekih osoba. Iako
se velik dio pogresno savijenog proteina eliminira iz tijela, dio se pravilno savija i izlucuje u
cirkulaciju. Kao posljedica navedenog, u cirkulaciji bolesnika s AATD nalaze se nize razine AAT,
Sto rezultira nesposobnoscu da se u¢inovito inhibira NE. To dovodi do destrukcije parenhima pluca
1 razvoja kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti (KOPB). Uz bolesti pluc¢a i jetre, AATD moze

uzrokovati i bolesti koze te eventualno drugih organa poput bubrega (20-22).

3.2.3.1. KLINICKA SLIKA
S respiratorne tocke gledista, AATD je opcenito stanje koje se javlja kod odraslih tako da obi¢no

nema znacajnih klinickih razlika izmedu djece sa ili bez AATD-a. Pedijatri bi u te djece trebali
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nastojati sprijeciti respiratorne infekcije i kontrolirati znakove ili simptome bronhalne
hiperreaktivnosti primjenom odgovarajucih cjepiva indiciranih za dob djeteta, ukljucujuéi hepatitis
B, pneumokokno cjepivo i godisnju gripu.

lako se bolest jetre povezana s AATD moze pojaviti u bilo koje Zivotno doba, AATD je najcesci
uzrok metabolicke bolesti jetre u pedijatrijskih bolesnika i druga najcesca indikacija za
transplantaciju jetre nakon bilijarne atrezije. Klinicki tijek bolesti jetre povezane s AATD vrlo je
varijabilan. Veéina dojencadi s homozigotnim AATD je asimptomatska i klinicki se oporavlja u
ranom djetinjstvu; medutim, oko 10-50% razvije odredeni jetreni poremecaj poput neonatalnog
hepatitisa, ciroze ili Cak hepatocelularnog karcinoma. Rezultati Svedske studije probira
novorodencadi pokazali su da je rizik od po Zivot opasne bolesti jetre u djetinjstvu priblizno 5%
(20). Sumnju na AATD trebalo bi postaviti u sve dojencadi s perzistentnom nekonjugiranom
hiperbilirubinemijom, poviSenim transaminazama, sindromom neonatalnog hepatitisa, u starije
djece s kroni¢nom bolescu jetre, cirozom ili portalnom hipertenzijom te kod pozitivne obiteljske
anamneze (20).

Sto se ti¢e podetka bolesti u djetinjstvu, u veé gore navedenoj §vedskoj studiji je utvrdeno da se
oStecenje jetre u novorodencadi naj¢eSce manifestira kao neonatalni hepatitis s kolestazom koja
zapocinje izmedu Cetvrtog dana i Cetvrtog mjeseca zivota i traje do 12 mjeseci. Ostale klini¢ke
slike novorodencadi ukljuéuju hepatomegaliju s poviSenim razinama transaminaza bez
hiperbilirubinemije, ascites i pupcano, povrsinsko i intrakranijalno krvarenje. Kod novorodencadi
s neonatalnim hepatitisom postoji odredeni rizik od razvoja ciroze i posljedicno smrti zbog
komplikacija ciroze. Rana prezentacija bolesti jetre povezane s AAT tijekom neonatalnog
razdoblja nije nuzno povezana s lo§ijom prognozom u usporedbi s kasnijom prezentacijom tijekom

djetinjstva. Takoder u djece se moze prezentirati i klinicki oblik deficita AAT s povisenim
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razinama transaminaza uz dobro opée stanje i bez prethodnog neonatalnog hepatitisa. Odrasli
mogu razviti kroni¢ni hepatitis, cirozu ili hepatocelularni karcinom s pocetkom u odrasloj dobi,
bez prethodne bolesti jetre u djetinjstvu. Muski spol, metabolicki sindrom i pretilost identificirani
su kao ¢imbenici rizika za napredovanje bolesti jetre u odrasloj dobi medu bolesnicima s teskim
nedostatkom a 1-antitripsina. Rizik za hepatocelularni karcinom ve¢i je u muskaraca nego u zena
te se moze pojaviti I U odsutnosti pratece ciroze (22).

Glavna dermatoloS§ka manifestacija AATD, iako rijetka, je nekrotizirajuéi panikulitis, odnosno
upala potkoznog masnog tkiva. Druge moguée dematoloske manifestacije ukljuuju sustavni
vaskulitis, psorijazu, urtikariju i angioedem. Postoji povezanost izmedu AATD i vaskularne
bolesti, upalne bolesti crijeva, glomerulonefritisa i vaskulitisa, iako etioloska povezanost nije
razjasnjena (22).

3.2.3.2. DUAGNOSTIKA

Smjernice Americkog torakalnog druStva (eng. American Thoracic Society, ATS) predlazu
rutinsku procjenu testova funkcije jetre u bolesnika s poznatim nedostatkom AAT i pluénim
bolestima poput kroni¢ne opstruktivne bolesti pluca, ali procjena se vrSi i u bolesnika s
neobjasnjivom kroni¢nom boles¢u jetre, nekrotiziraju¢im panikulitisom, granulomatozom s
poliangitisom, neobjas$njivom bronhiektazijom ili kod bolesnika s pozitivnhom obiteljskom
anamnezom (21). Uz poviSene razine transaminaza u serumu poput nalaza povisenog ALT-a vise
od 70 U/L, moze se pronaéi i ultrazvuc¢ni prikaz jetre koji odgovara fibrozi ili cirozi. Takoder, u
bolesnika s AATD, &est je nalaz smanjenog broja trombocita manje od 174 x 10°. Zakljuéno,
konvencionalni testovi funkcije jetre, broj trombocita i ultrazvuk abdomena predstavljaju
ucinkovit probir na teSke bolesti jetre medu rizicnim osobama. U bolesnika s nedostatkom AAT i

utvrdenom cirozom preporuca se ciljano testiranje na hepatocelularni karcinom uz ultrazvucni
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pregled jetre svakih Sest mjeseci (20,22). Dijagnoza teSkog nedostatka AAT potvrduje se
dokazivanjem razine u serumu ispod 11 pmol/L, kada se procjenjuje da nema dovoljno AAT za
zastitu pluca te postoji rizik za razvoj emfizema, u kombinaciji s fenotipom ili genotipom AATD.
Ako je razina AAT u serumu niska, preporucuje se izmjeriti elektroforetsku mobilnost AAT
proteina te odrediti specifi¢nu varijantu ili fenotip AAT. Zatim se, uz pomo¢ molekularnih tehnika,
napravi i genotipizacija za naj¢esc¢e varijante. Genotipizacija lokusa inhibitora proteaze provodi se
na uzorku krvi koristenjem tehnologije lancane reakcije polimeraze (PCR) ili polimorfizma duljine
restrikcijskih fragmenata (RFLP). U vrijeme upale, razine AAT u serumu se mogu precijeniti
buduci da je o 1-antitripsin ujedno i reaktant akutne faze (21).
3.2.4. HEPATITIS B VIRUS

Zaraza virusom hepatitisa B (HBV) predstavlja globalni javnozdravstveni problem. Usprkos
prevenciji cijepljenjem, HBV je i dalje Cest uzrok smrtnosti medu djecom i odraslima. Virus
hepatitisa B pripada obitelji hepadnavirusa, sastoji se od vanjske lipoproteinske ovojnice koja
sadrzi povrSinski antigen hepatitisa B (HBsAg) 1 unutarnje nukleokapside koja se sastoji od
jezgrenog antigena hepatitisa B (HBcAg) te genoma kojeg predstavlja kruzna dvolancana
deoksiribonukleinska kiselina (DNA). Prijenos s majke na dijete intrauterino ili tijekom poroda je
prevladavajuéi nacin prijenosa u podrucjima visoke prevalencije. Horizontalni prijenos, osobito u
ranom djetinjstvu, predstavlja vecinu slucajeva kronicne infekcije HBV-om u podru¢jima srednje
prevalencije, dok su nezasticeni seksualni odnosi i intravensko uzimanje droga kod odraslih glavni
putovi Sirenja u podrucjima niske prevalencije. Stjecanje HBV-a tijekom dojenacke dobi ili ranog
djetinjstva povezano je s povecanim rizikom od razvoja kronicne HBV infekcije u usporedbi s
infekcijom kasnije u zivotu. Otprilike 25% ljudi zarazenih kroni¢cnom HBYV infekcijom tijekom

dojenacke dobi budu asimptomatski do pojave ciroze ili tumora jetre. Sirok raspon prevalencije
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kroni¢ne HBV infekcije uvelike je povezan s razlikama u dobi infekcije, $to je obrnuto povezano

s rizikom od kroni¢nosti §to se vidi na slici 1. (23,24).
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Slika 1.:Rizik za razvoj kroni¢nog hepatitisa B s obzirom na dob prilikom infekcije (24)
Patogeneza bolesti jetre povezane s HBV uvelike je posljedica imunoloski posredovanih
mehanizama. U nekim okolnostima HBV moze uzrokovati izravnu citotoksi¢nu ozljedu jetre.
Opcenito se smatra da je bolest jetre povezana s HBV-om u vezi sa citoksi¢nim T stanicama
posredovanom lizom inficiranih hepatocita. Vjeruje se, sukladno tome, da je fulminantni hepatitis
B u biti posljedica masivne imunoloski posredovane lize inficiranih stanica $to objas$njava zaSto
mnogi bolesnici s fulminantnim hepatitisom B nemaju dokaza o replikaciji HBV-a u trenutku
prezentacije (23). Osim §to poti¢u ozljedu jetre, T-stanice i protutijela koje stvori tijelo domacina
kao odgovor na HBV infekciju, pomazu u kontroli infekcije. Jednom studijom je opaZeno da se
potpuna eradikacija HBV-a rijetko dogada nakon oporavka od akutnog hepatitisa i da tragovi
virusa mogu odrzavati odgovore T i B stanica desetlje¢ima nakon klinickog oporavka, §to zauzvrat
drzi virus pod kontrolom i odrzava visoke razine anti-HBs protutijela (23).

Cijepljenje protiv virusa hepatitisa B prije izlaganja najbolji je nacin prevencije infekcije HBV-
om. U vecini zemalja preporucuje se univerzalno cijepljenje novorodencadi. Cijepljenje bi takoder
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trebalo osigurati pojedincima koji nisu imuni na HBV, a koji su pod visokim rizikom od izloZenosti
ili loSeg ishoda bolesti poput zdravstvenog osoblja, kontakata u kuéanstvu, homoseksualaca ili
HIV-bolesnika. Profilaksa nakon izlaganja radi sprje¢avanja HBV infekcije treba se razmotriti za
osobe koje su bile izlozene 1 potencijalno se mogle zaraziti HBV-om. Izlozenim osobama smatraju
se one koje su bile izloZzene perkutano ugrizom ili ubodom igle, ako je osoba bila u kontaktu s
krvlju ili drugim infektivnim izlucevinama bolesnika koji je HbsAg pozitivan ili ¢iji je HBSAg
status nepoznat. Novorodencad rodena od majki koje su HbsAg pozitivne trebaju primiti aktivnu
I pasivnu imunizaciju, tj. cjepivo protiv hepatitisa B i imunoglobulin protiv hepatitisa B — HBIG i
to §to je prije moguce, najbolje unutar 12 sati od rodenja (25).
3.2.4.1. KLINICKA SLIKA

Spektar klinickih manifestacija HBV infekcije varira i kod akutne i kod kroni¢ne bolesti. Tijekom
akutne faze manifestacije se kre¢u od subklini¢kog ili aniktericnog hepatitisa do ikteri¢nog
hepatitisa i u nekim slu¢ajevima, fulminantnog hepatitisa. Tijekom kroni¢ne faze, manifestacije se
kre¢u od asimptomatskog nositelja do kroni¢nog hepatitisa, ciroze 1 hepatocelularnog karcinoma.
Ekstrahepaticne manifestacije takoder se mogu pojaviti 1 kod akutne 1 kod kroni¢ne infekcije.
Stopa progresije iz akutne u kroni¢nu HBV infekciju je priblizno 90% za perinatalno ste¢enu
infekciju, 20 do 50% za infekcije u dobi od jedne do pet godina i manje od 5% za stec¢ene infekcije
u odrasloj dobi (25).

Klinicke manifestacije akutne HBV infekcije u djece sline su onima u odraslih. Razdoblje
inkubacije traje jedan do Cetiri mjeseca. Simptomi su anoreksija, mucnina, zutica i nelagoda ispod
desnog rebrenog luka. Neki bolesnici imaju produljen umor c¢ak i nakon normalizacije
koncentracija transaminaza u serumu. Fulminantni hepatitis je rijedak, ali se moze dogoditi,

posebice u dojencadi rodenih od majki s HbeAg negativnim i HbsAg pozitivnim hepatitisom.
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Gianotti-Crosti sindrom, karakteriziran papuloznim dermatitisom lica, ekstremiteta i trupa i
limfadenopatijom, javlja se u dojencadi i male djece s akutnom HBV infekcijom pri ¢emu moze
biti jedini klini¢ki znak bolesti. No, navedeni sindrom nije specifi¢an za HBV infekciju, moze se
vidjeti i kod drugih oblika virusne infekcije.

Sto se ti¢e kroniéne infekcije, vecina djece je asimptomatska, normalno raste i razvija se. Neka
djeca primjecuju umor i nejasnu nelagodu ispod desnog rebrenog luka. Kroni¢na HBV infekcija u
nekih bolesnika je povezana s ekstrahepaticnim manifestacijama poput poliarteritis nodosa ili
glomerulonefropatije, posebice membranoproliferativnim glomerulonefritisom. Osobe s
perinatalno steCenom kroni¢cnom HBV infekcijom obi¢no ulaze u imunoloski tolerantnu fazu iz
koje onda prelaze u imunoloski aktivnu fazu, a zatim u neaktivno kroni¢no stanje HBV-a. Tezina
ozljede jetre ovisi o duljini imunoloski aktivne faze. Djeca u imunoloski aktivnoj fazi izlozena su
riziku od progresivne bolesti jetre te je tada najbolje zapoceti lijeCenje. U fazi neaktivnog
kroni¢nog hepatitisa B, kada je HBeAg negativan, moze doc¢i do reverzije u HBeAg-pozitivnu
imunoloski aktivnu fazu, tako da ti bolesnici ostaju pod rizikom od komplikacija HBV-a kao $to
je hepatocelularni karcinom. U bolesnika s kroniécnom HBV infekcijom, moze se tijekom
djetinjstva razviti i ciroza jetre. Rizik za razvoj ciroze je veci u bolesnika s koinfekcijama s
hepatitis C virusom (HCV), hepatitis D virusom (HDV) ili virusom humane imunodeficijencije
(HIV) i za one s HBV genotipom C. Hepatocelularni karcinom u djece opisan je u onih bolesnika
koji su bili podvrgnuti ranoj HBeAg serokonverziji, bilo spontano ili lijeCenjem, §to ukazuje da
postoji rizik za HCC ¢ak i nakon prestanka replikacije virusa. Vazno je naglasiti i da koinfekcija
HCV-om i HBV-om povecava rizik za progresivnu bolest jetre, za HCC i za reaktivaciju HBV-a

tijekom lije¢enja HCV (8).
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3.2.4.2. DUAGNOSTIKA
Prilikom dijagnosticiranja eventualne HBV infekcije treba uzeti detaljnu anamnezu i ispitati
¢imbenike rizika poput infekcije HCV i/ili HIV zbog moguce koinfekcije s HBV, konzumiranja
alkohola, pozitivne obiteljske anamneze na HBV infekciju, bolesti jetre ili HCC. Fizikalnim
pregledom treba procijeniti znakove kroni¢ne bolesti jetre poput teleangiektazija, palmarnog
eritema, hepatosplenomegalije, Zutice, ascitesa, edema i iscrpljenosti. Zatim se ucini rutinska
laboratorijska pretraga koja uklju¢uje kompletnu krvnu sliku s albuminom i protrombinskim
vremenom. Nizak broj trombocita moze upucivati na cirozu, a niski albumini ili produljeno
protrombinsko vrijeme upucuju na disfunkciju jetre. Potrebno je uciniti i biokemijske testove jetre
— ALT, AST, ukupni bilirubin i alkalnu fosfatazu uz testove za replikaciju HBV. Probir na HBV
infekciju treba provesti testiranjem na povrSinski antigen hepatitisa B — HBSAg i antitijela na
hepatitis B — anti-HBs. Negativan HBsSAg i negativna anti-HBs protutijela isklju¢uju HBV
infekciju. Ti bolesnici nisu imuni i trebali bi se cijepiti. Kod pozitivnih anti-HBs protutijela, ali
negativnog HBsAg iskljucuje se HBV infekcija te se potvrduje da je osoba imuna. Pozitivan
HBsAg zna¢i da je u tijelu prisutna infekcija HBV-om. Infekcija HBV povezana je s
karakteristicnim promjenama u serumskim razinama HBV antigena i antitijela. Na slici 2.

navedeni su markeri koji se koriste za definiranje razlicitih klini¢kih faza HBV infekcije.

Akutna infekcija Kronicna infekcija
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Slika 2.:Seroloski odgovori na infekciju virusom hepatitisa B (8)
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Na lijevoj strani slike 2. vide se markeri akutne HBV infekcije. Akutnu infekciju u pocetku
karakterizira prisutnost HBeAg, HBsAg i HBV DNA pocevsi od pretklinicke faze. IgM anti-HBcC
pojavljuje se rano u klini¢koj fazi; kombinacija ovih protutijela i HBSAgQ postavlja dijagnozu
akutne infekcije. Vidi se i postepeni, ali znatan skok ALT-a od pocetka infekcije. Oporavak je
popracen normalizacijom ALT-a u serumu, nestankom HBV DNA, HBeAg u anti-HBe
serokonverzija, a potom HBSAg u anti-HBs serokonverzija te prijelaz 1IgM na IgG anti-HBc.
Dakle, prethodnu infekciju karakteriziraju anti-HBs i 1gG anti-HBc protutijela (8).
Na desnoj strani slike 2. vide se markeri kroni¢ne HBV infekcije. Kroni¢nu infekciju karakterizira
postojanost HBeAg, HBsAg i HBV DNA u cirkulaciji. Anti-HBs se ne pronalazi. Dolazi do
serokonverzije HBeAg u anti-HBe. 1gG anti-HBc prevlada tako da IgM anti-HBc gotovo ni nema.
ALT moze biti vise puta povecan tijekom kroni¢ne infekcije HBV-om. Ukoliko imamo
kombinaciju povisenog ALT-a i IgG anti-HBc, zasigurno se radi o kroni¢noj, a ne akutnoj infekciji
s obzirom da u kroni¢noj infekciji imamo samo IgG, a ne IgM anti-HBc (8).
Za bolesnike s potvrdenom kroniénom HBV infekcijom, daljna dijagnostika ukljucuje
laboratorijsku procjenu tezine bolesti jetre — testiranje na koinfekciju s drugim hepatotropnim
virusima i na HIV ako su prisutni ¢imbenici rizika, procjena faktora rizika za HCC te ponekad i
biopsija jetre, kod kandidata za antivirusno lijeCenje. Dodatne procjena drugih uzroka bolesti jetre
potrebno je provesti u djece sa znakovima i simptomima koji su atipi¢ni za HBV poput niskih
albumina ili produljenog protrombinskog vremena Sto ukazuje na dekompenzaciju jetre i moguce
akutno zatajenje (8).

3.5. LUECENJE BOLESNIKA
Zbrinjavanje pedijatrijskih bolesnika s akutnim zatajenjem jetre provodi se u jedinici intenzivnog

lijeCenja kako bi se kontinuirano pratilo stanje bolesnika. U pocetku potrebno je lijekovima i
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nadoknadom tekucine, ukoliko je moguce, bolest ograniciti, odnosno sprijeciti multiorgansko
zatajenje organa te sprijeCiti da primarna bolest jetre progredira u terminalni stadij kada je
transplantacija jedina moguca opcija. Potrebno je zbrinuti najéesca stanja koja se pojavljuju u AZJ,
a mogu biti pogubna. Koagulopatija, koja nastaje zbog smanjene sintetske funkcije jetre uslijed
oStecenja, popravlja se primjenom svjeze smrznute plazme (SSP), krioprecipitata, protrombinskog
kompleksa ili aktiviranog faktora VII. Za sve navedeno, mora postojati indikacija kako ne bi
profilaktickim davanjem doveli do brojnih $tetnih u¢inaka. Primjena SSP radi korekcije vrijednosti
protrombinskog vremena indicirana je kod krvarenja i prije invazivnih zahvata poput biopsije jetre
I postavljanja centralnog venskog katetera. Indikacije za primjenu krioprecipitata, protrombinskog
kompleksa i aktiviranog faktora VII su takoder invazivni postupci ili krvarenje. Kod jetrene
encefalopatije, potrebno je pratiti razinu amonijaka u plazmi i promjene u neuroloskom statusu.
Vazno je sprijeciti nastanak edema mozga kako ne bi doslo do naglog povisenja intrakranijalnog
tlaka koje moze biti smrtonosno. Potrebno je osigurati dobru drenazu cerebralnih vena promjenom
povisenog polozaja glave, odrzavati temperaturu tijela na optimalnoj razini te lijekovima
kontrolirati, odnosno smanjiti razinu amonijaka u plazmi (26).

Takoder, jedan od glavnih ciljeva u kritiénih bolesnika hospitaliziranih u jedinici intenzivnog
lijeCenja zbog jetrene bolesti je odrzavanje adekvatne nutritivne potpore. Prehrana se u tih
bolesnika provodi enteralno ili parenteralno. Vazno je podmiriti energetski unos bolesnika u
mirovanju te je prehranu potrebno prilagoditi tako da dodatno ne oStecuje jetru. Preporucuje se
smanyjiti koli¢inu Zivotinjskih proteina, a povecati unos ugljikohidrata u razmjeru s koli¢inom
proteina. Potrebno je jesti viSe voca, povréa te nemasnih proteina iz mahunarki, peradi i ribe.

Ujedno, potrebno je ograniCiti unos soli kako se ne bi pogorSalo nakupljanje tekucine u
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tijelu.Trebalo bi izbjegavati dulja razdoblja gladovanja te bi proteinski unos trebalo podijeliti na
manje ¢eS¢e obroke (27,28).

biramo sukladno etioloskim ¢imbenicima. Za Wilsonovu bolest navedeno je lijeCenje u
prethodnim poglavljima, kao i za predoziranje paracetamolom. Sto se tite AATD, lije¢enje je
usredotoCeno na mjere sprjecavanja ili smanjenja komplikacija kroni¢ne bolesti pluca i jetre,
buduci da je kod AATD mehanizam ozljede nakupljanje mutantnog proteina u hepatocitima, a ne
nedostatak proteaze. Kod HBV infekcije, naznaceno je da se kronicna HBV infekcija moze lijeciti
interferonom (IFN) ili analozima nukleotida poput entekavira ili tenofovira. Ukoliko, unato¢ svim
dostupnim dijagnostickim testovima, nije utvrdena etiologija akutnog zatajenja jetre, nastavlja se
sa simptomatskom terapijom te se mogu koristiti uredaji koji su u moguénosti barem nakratko
preuzeti jetrene uloge kako bi, makar djelomi¢no, nadoknadili funkcije koje jetra ima, a nuzne su
za zivot. Nazalost, svi navedeni medicinski postupci sluze samo stabilizaciji bolesnika do moguce
transplantacije. Transplantirati se, u djece, moze cijela ili dio jetre, ovisno o tezini jetre donora.
Nakon transplantacije, bolesnik dobiva imunosupresivnu terapiju te je obvezno redovito pracenje
ostatak zivota. Ve¢ je spomenuto da se moze presaditi samo dio jetre. Kod presadivanja dijela
jetre, istodobno se uz transplantaciju presatka, uklanja dio nativne jetre. Dio jetre od donora trebao
bi preuzeti funkcije jetre bolesnika, ali samo dok se nativna jetra ne regenerira. Kada se jetra
bolesnika oporavi, imunosupresija se smanjuje te dolazi do involucije dijela jetre koji je presaden

(26,29,30).
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4. RASPRAVA

Akutno zatajenje jetre je progresivni klini¢ki sindrom obiljeZzen brzim nastankom jetrene
disfunkcije te posljedi¢nom disfunkcijom drugih organskih sustava. Uzroci su mnogobrojni te
veéinom ovise 0 dobi djeteta, no u 50% slucajeva slucaj ostaje nerazjasnjen.

Simptomi su nespecificni — muc¢nina, povracanje, bol u trbuhu, umor, te u nedostatku zutice ili
drugih klinickih znakova disfunkcije jetre teSko je postaviti dijagnozu AZJ. Ono $§to razlikuje
pedijatrijsko zatajenje jetre od adultnog oblika je razvoj jetrene encefalopatije u ranim stadijima
Sto se teSko prepoznaje u novorodencadi i dojencadi. Jetrena encefalopatija nije nuzna za
postavljanje dijagnoze jer ne mora biti prisutna. Uz encefalopatiju, ¢est simptom je koagulopatija
koja nastaje zbog naruSene sintetske funkcije jetre uslijed oStecenja. Koagulopatija se moze
o¢itovati klinicki petehijama ili ekhimozama, no ¢esce se prepoznaje laboratorijski. Na nalazima
se prepoznaju patoloske vrijednosti protrombinskog vremena koje se ne korigira vitaminom K,
produzeni INR te snizena razina fibrinogena. S obzirom da u AZJ moze do¢i do disfunkcije mnogih
fizioloSkih procesa u tijelu, Cesto se u tih bolesnika pronalazi 1 hipoglikemija, poremecen
acidobazni status te poremecaji elektrolita.

Etiologija AZJ moze se podijeliti na infektivne, imunoloske, metabolicke uzroke te one povezane
s toksinima i lijekovima. U vise od 50% slucajeva, uzrok je ostao nedefiniran unato¢ svim
dijagnostickim postupcima. Uzroci AZJ variraju s obzirom na dob djeteta. Od uzroka AZJ zbog
toksina ili lijekova vazno je izdvojiti paracetamol, kao lijek koji se metabolizira u jetri, a
svakodnevno se koristi kako u djece tako i u odraslih, za snizavanje temperature i ublazavanje boli.
Pocetne klini¢ke manifestacije trovanja paracetamolom su nespecifi¢ne, no klini¢ka slika moze
brzo progredirati 1 zavr§iti smrtnim ishodom. Antidot je N-acetilcistein koji je najuéinkovitiji ako

se primjeni 8 do 10 sati od konzumacije lijeka. Sto se ti¢e metabolic¢kih bolesti i njihove uzroéno-
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posljedi¢ne veze s AZJ, vazno je izdvojiti Wilsonovu bolest i deficit a 1-antitripsina kao dvije
najéeS¢e nasljedne bolesti Cija se klinicka slika ocituje oStecenjem jetre. Wilsonova bolest
prvenstveno oStecuje jetru, dok deficit a 1-antitripsina ostecuje i plu¢a. Vazno je to imati na umu
kod djece koja su upucena na pregled zbog respiratornih simptoma te imaju i neobjasnjivu bolest
jetre u podlozi. Na Wilsonovu je bolest vazno posumnjati i Sto prije provesti dijagnostiku, posebice
kod pozitivne obiteljske anamneze, kako bi lije¢enje u smislu eliminacije nakupljenog bakra u
tijelu te sprjecavanja daljnje akumulacije bilo §to uspjesnije. Od infektivnih uzroénika, potrebno
je izdvojiti hepatitis B. Iako je aktivna imunizacija ve¢ dugo u kalendaru cijepljenja, sporadi¢nih
slucajeva zaraze ima kako u djece tako i u odraslih. Tijek bolesti kod neimuniziranih pojedinaca
je nepredvidljiv te najvise ovisi o imunoloskom sustavu domacéina.

Zbrinjavanje bolesnika s AZJ provodi se u jedinici intenzivnog lijecenja kako bi se moglo
kontinuirano pratiti bolesnikove vitalne funkcije i neuroloski status. Pocetno zbrinjavanje je
simptomatsko i cilj je sprjeCavanje progresije oSteCenja drugih organa. Potrebno je posebno
ograniciti unos tekucine kako bi se postigla adekvatna hidracija, ali da ne dode do komplikacija
poput edema mozga, ascitesa i perifernih edema. Ujedno, izrazito je vazno uvesti adekvatnu
prehranu kako bi se odrzavao bazi¢ni energetski unos. Kod lijecenja bolesnika s AZJ postavljaju
se vazna pitanja: je li uzrok zatajenja jetre ljeciv, je li mogu¢ potpuni oporavak bez transplantacije
jetre, koliko je vremena optimalno za transplantaciju te jesu li promjene koje su nastale na drugim
organima reverzibilne ili nisu. Bolesnici kod kojih je definirana etiologija AZJ, uz simptomatsko
lijeCenje, primaju i ciljanu terapiju za suzbijanje uzroka. Nazalost, lije¢enje je ve¢inom neuspjesno

te je jedina kurativna opcija transplantacija jetre.
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ZAKLIUCCI

Akutno zatajenje jetre u djece je zivotno ugrozavajuce stanje koje zahtijeva hitno lijecenje.
Simptomi AZJ su veéinom nespecificni S§to predstavlja izazov za pravovremeno
prepoznavanje bolesti.

Uzroci se dijele na infektivne, imunoloske, metabolicke te one povezane s toksinima i
lijekovima.

Trovanje paracetamolom naj¢eséi je uzrok akutnog zatajenja jetre u djece.

Rana dijagnostika Wilsonove bolesti vodi k ranom pocetku lije¢enja te dobroj prognozi i
duzem zivotnom vijeku.

Posebnu sumnju na deficit a 1-antitripsina treba postaviti u bolesnika s respiratornim
simptomima i neobjasnjivom bolescu jetre.

Kod hepatitisa B, tezina klinic¢ke slike ovisi o imunoloskom sustavu domacina.
Simptomatskim lije¢enjem u jedinici intenzivnog lijeCenja pokuSava se sprijeciti
multiorgansko zatajenje.

Jetrena encefalopatija je ucestala komplikacija koja utjece na kona¢ni ishod.

Rano upucivanje u transplantacijski centar kljucno je u zbrinjavanju.
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6. SAZETAK

Akutno zatajenje jetre u djece je rijetki brzoprogresivni sindrom koji dovodi do ostecenja jetre, a
moze dovesti do oStecenja i drugih organa. Incidencija iznosi deset slu¢ajeva na milijun. Etiologija
varira ovisno o dobi, a uzroke dijelimo na infektivne, metabolicke i imunoloske, povezane S
lijekovima i toksinima te ostale poput hipoperfuzije ili maligne bolesti. U veéini slucajeva uzrok
ostaje nedefiniran. Simptomi su ve¢inom nespecificni. Lijekovi su Cesti uzro¢nici AZJ kao i
nasljedne metabolicke bolesti. Zarazne bolesti mogu, takoder prethoditi teSkom ostecenju jetre.
Od autoimunih bolesti koje mogu uzrokovati AZJ naj¢esc¢i je autoimuni hepatitis. Paracetamol je
dobro podnosljiv lijek kada se koristi unutar svoje uske terapijske Sirine. Hepatotoksi¢cnom dozom
smatra se 100 mg/kg, a hepatotoksi¢ni metabolit je N acetilpara-amino benzokinon imin (NAPQI).
Simptomi trovanja su nespecifi¢ni. Antidot N-acetilcistein je ucinkovit ako se primjenjuje brzo
nakon primjene lijeka. Wilsonova bolest, nasljedni poremec¢aj metabolizma bakra, karakterizira se
nakupljanjem bakra u jetri, ali i drugim organima. Uocavaju se simptomi i znakovi oStecenja jetre,
ali i neuroloski i psihijatrijski simptomi. Kod deficita a 1-atitripsina, najées¢eg uzroka metabolicke
bolesti jetre u djece, dolazi do nakupljanja abnormalnog a 1-antitripsina i osteenja u jetri te do
oSteCenja pluca zbog smanjenja zastitnog ucinka. Dijagnostika je klini¢ka, radioloska 1
laboratorijska. Usprkos cijepljenju, hepatitis B najceséi je infektivni uzro¢nik AZJ. Spektar
klinickih simptoma i znakova najviSe ovisi o imunoloSkom sustavu domacina, a dijagnostika je
pretezno laboratorijska. Akutno zatajenje jetre u djece zahtijeva hitno lijeCenje 1 multidisciplinarni
tim. Cesto je u bolesnika s AZJ transplantacija jedina opcija prezivljenja.

Kljucne rijeci: jetra, paracetamol, Wilsonova bolest, a 1-antitripsin, hepatitis B virus, lijjecenje
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7. SUMMARY

Acute liver failure in children is a rare rapidly progressive syndrome that leads to liver damage
and can lead to damage to other organs as well. The incidence is ten cases per million. The etiology
varies with age, and the causes are divided into infectious, metabolic and immune, related to drugs
and toxins and others such as hypoperfusion or malignancy. In most cases, the cause remains
undefined. The symptoms are mostly nonspecific. Medications are common causes of ASD as well
as hereditary metabolic diseases. Infectious diseases can also precede severe liver damage. Of the
autoimmune diseases that can cause ASD, autoimmune hepatitis is the most common. Paracetamol
is a well-tolerated drug when used within its narrow therapeutic range. The hepatotoxic dose is
considered to be 100 mg / kg and the hepatotoxic metabolite is N acetylpara-amino benzoquinone
imine (NAPQI). The symptoms of poisoning are nonspecific. The antidote N-acetylcysteine is
effective if administered soon after drug administration. Wilson's disease, an inherited disorder of
copper metabolism, is characterized by the accumulation of copper in the liver but also in other
organs. Symptoms and signs of liver damage are observed, as well as neurological and psychiatric
symptoms. Deficiency of a 1-atitrypsin, the most common cause of metabolic liver disease in
children, leads to the accumulation of abnormal o 1-antitrypsin and liver damage, as well as lung
damage due to reduced protective effect. Diagnosis is clinical, radiological and laboratory. Despite
vaccination, hepatitis B is the most common infectious agent of AZJ. The spectrum of clinical
symptoms and signs depends mostly on the host's immune system, and the diagnosis is
predominantly laboratory. Acute liver failure in children requires urgent treatment and a
multidisciplinary team. Transplantation is often the only survival option in patients with ASD.

Key words: liver, paracetamol, Wilson's disease, a 1-antitrypsin, hepatitis B virus, treatment

31



LITERATURA

Lutfi R, Abulebda K, Nitu ME, Molleston JP, Bozic MA, Subbarao G. Intensive Care
Management of Pediatric Acute Liver Failure. J Pediatr Gastroenterol Nutrition. 2017;
64(5):660-70.

. Squires RH. Acute liver failure in children: Etiology and evaluation. U: UpToDate, Rand
EB ed. UpToDate [Internet]. Waltham, MA: UpToDate; 2022 [citirano 2.2.2022.]

Dostupno na: https://www.uptodate.com

. Grama A, Burac L, Cainap SS, Aldea C, Delean D, Bulata B, et al. OC50 Acute liver failure
in children: aetiology and evolution. Arch Dis Child. 2019; 104(3):21.

Berardi G, Tuckfield L, DelVecchio MT, Aronoff S. Differential Diagnosis of Acute Liver
Failure in Children: A Systematic Review. Pediatr Gastroenterol Hepatol Nutr. 2020;
23(6):501-10.

Larson AM. Drug-induced liver injury. U: UpToDate, Lindor KD ed. UpToDate [Internet].
Waltham, MA: UpToDate; 2021 [citirano  6.5.2022.] Dostupno  na:

https://www.uptodate.com

Peredy TR. Amatoxin-containing mushroom poisoning (eg, Amanita phalloides): Clinical
manifestations, diagnosis, and treatment. U: UpToDate, Burns MM, Traub SJ ed.
UpToDate [Internet]. Waltham, MA: UpToDate; 2021 [citirano 6.5.2022.]

Dostupno na: https://www.uptodate.com

Larson AM. Drug and the liver: Metabolism and mechanisms of injury. U: UpToDate,
Lindor KD ed. UpToDate [Internet]. Waltham, MA: UpToDate; 2021 [citirano 7.5.2022.]

Dostupno na: https://www.uptodate.com

32


https://www.uptodate.com/
https://www.uptodate.com/
https://www.uptodate.com/
https://www.uptodate.com/

10.

11.

12.

13.

14.

Broderick A. Clinical manifestations and diagnosis of hepatitis B virus infection in children
and adolescents. U: UpToDate, Rand EB ed. UpToDate [Internet]. Waltham, MA:

UpToDate; 2022 [citirano 7.5.2022.] Dostupno na: https://www.uptodate.com

Demmler-Harrison GJ. Neonatal herpes simplex virus infection: Clinical features and
diagnosis. U: UpToDate, Kaplan SL, Weisman LE ed. UpToDate [Internet]. Waltham,

MA: UpToDate; 2022 [citirano 7.5.2022.] Dostupno na: https://www.uptodate.com

Grama A, Aldea CO, Burac L, Delean D, Bulata B, Sirbe C, et al. Etiology and Outcome
of Acute Liver Failure in Children—The Experience of a Single Tertiary Care Hospital
from Romania. MDPI. 2020; 7(12):282.

Heneghan MA. Overview of autoimmune hepatitis. U: UpToDate, Chopra S ed. UpToDate
[Internet]. Waltham, MA: UpToDate; 2022 [citirano 6.5.2022.] Dostupno na:

https://www.uptodate.com

McClain KL, Eckstein O. Clinical features and diagnosis of hemophagocytic
lymphobhistiocytosis. U: UpToDate, Newburger P ed. UpToDate [Internet]. Waltham, MA:

UpToDate; 2022 [citirano 6.5.2022.] Dostupno na: https://www.uptodate.com

Mullins ME, James LP. Acute liver failure of unclear cause? Acetaminophen-protein
adducts make the diagnosis. Taylor Francis forensic sci. ser. 2020; 4(1):9-11.

Heard K, Dart R. Clinical manifestations and diagnosis of acetaminophen (paracetamol)
poisoning in children and adolescents. U: UpToDate, Burns MM ed. UpToDate [Internet].
Waltham, MA: UpToDate; 2022 [citirano  24.5.2022.] Dostupno  na:

https://www.uptodate.com

33


https://www.uptodate.com/
https://www.uptodate.com/
https://www.uptodate.com/
https://www.uptodate.com/
https://www.uptodate.com/

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Dart R, Erdman A, Olson K, Christianson G, Manoguerra A, Chyka P, et al.
Acetaminophen poisoning: an evidence-based consensus guideline for out-of-hospital
management. Clin Toxicol (Phila). 2006; 44(1):1-18.

Heard K, Dart R. Management of acetaminophen (paracetamol) poisoning in children and
adolescents. U: UpToDate, Burns MM ed. UpToDate [Internet]. Waltham, MA:

UpToDate; 2022 [citirano 24.5.2022.] Dostupno na: https://www.uptodate.com

Schilsky ML. Wilson disease: Clinical manifestations, diagnosis, and natural history. U:
UpToDate, Rand EB, Runyon BA ed. UpToDate [Internet]. Waltham, MA: UpToDate;

2022 [citirano 25.5.2022.] Dostupno na: https://www.uptodate.com

Schilsky ML. Wilson disease: Epidemiology and pathogenesis. U: UpToDate, Rand EB,
Runyon BA ed. UpToDate [Internet]. Waltham, MA: UpToDate; 2022 [citirano

25.5.2022.] Dostupno na: https://www.uptodate.com

Schilsky ML. Wilson disease; Treatment and prognosis. U: UpToDate, Runyon BA ed.
UpToDate [Internet]. Waltham, MA: UpToDate; 2022 [citirano 25.5.2022.]

Dostupno na: https://www.uptodate.com

Torres-Duradn M, Lopez-Campos JL, Barrecheguren M, Miravitlles M, Martinez-Delgado
B, Castillo S, et al. Alpha-1 antitrypsin deficiency: outstanding questions and future
directions. Orphanet J Rare Dis. 2018; 13(1):114.

Stoller JK. Clinical manifestations, diagnosis, and natural history of alpha-1 antitrypsin

deficiency. U: UpToDate, Barnes PJ ed. UpToDate [Internet]. Waltham, MA: UpToDate;

2022 [citirano 26.5.2022.] Dostupno na: https://www.uptodate.com

34


https://www.uptodate.com/
https://www.uptodate.com/
https://www.uptodate.com/
https://www.uptodate.com/
https://www.uptodate.com/

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Stoller JK. Extrapulmonary manifestations of alpha-1 antitrypsin deficiency. U:
UpToDate, Barnes PJ ed. UpToDate [Internet]. Waltham, MA: UpToDate; 2021 [citirano

26.5.2022.] Dostupno na: https://www.uptodate.com

Lok ASF. Characteristics of the hepatitis B virus and pathogenesis of infection. U:
UpToDate, Esteban R, Kaplan SL ed. UpToDate [Internet]. Waltham, MA: UpToDate;

2022 [citirano 31.5.2022.] Dostupno na: https://www.uptodate.com

Drutz JE. Hepatitis B virus immunization in infants, children, and adolescents. U:
UpToDate, Duryea TK, Edwards MS ed. UpToDate [Internet]. Waltham, MA: UpToDate;

2022 [citirano 31.5.2022.] Dostupno na: https://www.uptodate.com

Teo EK, Lok ASF. Epidemiology, transmission, and prevention of hepatitis B virus
infection. U: UpToDate, Kaplan SL, Esteban R ed. UpToDate [Internet]. Waltham, MA:

UpToDate; 2020 [citirano 31.5.2022.] Dostupno na: https://www.uptodate.com

Ani¢i¢ MN, Omerza L, Seneéi¢-Cala I, Tjesi¢-Drinkovi¢ D, Vukovié J. Akutno zatajenje
jetre i transplantacija. LV. 2022; 144(1): 21-26.

Merli M, Berzigotti A, Zelber-Sagi S, Dasarathy S, Montagnese S, Genton L, et al. EASL
Clinical Practice Guidelines on nutrition in chronic liver disease. J. Hepatol. 2019;
70(1):172-193.

Ruiz-Margéin A, Macias-Rodriguez RU, Rios-Torres SL, Roméan-Calleja BM, Méndez-
Guerrero O, Rodriguez-Cordova P, et al. Effect of a high-protein, high-fiber diet plus
supplementation with branched-chain amino acids on the nutritional status of patients with

cirrhosis. Rev Gastroenterol Mex. 2018; 83(1):9-15.

35


https://www.uptodate.com/
https://www.uptodate.com/
https://www.uptodate.com/
https://www.uptodate.com/

29. Stoller JL. Treatment of alpha-1 antitrypsin deficiency. U: UpToDate, Barnes PJ ed.
UpToDate [Internet]. Waltham, MA: UpToDate; 2021 [citirano 26.5.2022.] Dostupno na:

https://www.uptodate.com

30. Broderick A. Management of hepatitis B virus infection in children and adolescents. U:
UpToDate, Rand EB ed. UpToDate [Internet]. Waltham, MA: UpToDate; 2022 [citirano

31.5.2022.] Dostupno na: https://www.uptodate.com

36


https://www.uptodate.com/
https://www.uptodate.com/

1. ZIVOTOPIS
Matea Rojni¢ rodena je 31.01.1997., u Zagrebu. Zavrsila je osnovnu Skolu u Svetvin¢entu, a potom
nastavila Skolovanje u Gimnaziji Pula, op¢i smjer. Nakon srednjoskolskog obrazovanja,
akademske godine 2015./2016. upisala je Preddiplomski sveucili$ni studij sanitarnog inzenjerstva
na Medicinskom fakultetu u Rijeci. Akademske godine 2016./2017. upisala je Integrirani
preddiplomski i diplomski sveucili$ni studij medicine na Medicinskom fakultetu u Rijeci kojeg
zavrdava u redovnom roku. Tijekom studija, sudjelovala je kao pasivna sudionica na Skoli
intervencijske radiologije te na Kongresu hitne medicine. Aktivno se sluzi engleskim, a pasivno

njemackim jezikom.

37



