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IZVLECEK

Jetrna ciroza je kroni¢na in koné¢na oblika stevilnih
bolezni jeter z znacilno klini¢no, laboratorijsko in
histolosko sliko. Za slednjo so znacilne difuzne spre-
membe jetrnega parenhima s fibroti¢nim preustro-
jem in vozlicasto regeneracijo. Progres bolezni od
akutne jetrne poskodbe preko fibroze do jetrne ci-
roze je stopenjski. V fazi fibroze je proces, za kate-
rega je znacilno odlaganje sestavin ekstracelularnega
matriksa v perisinusoidalne prostore, $e potencialno
reverzibilen. V fazi jetrne ciroze omenjen proces

postane ireverzibilen.

Jetrno cirozo spremljajo stevilni zapleti, ki so izraz
spremenjenih sistemskih hemodinamskih razmer
(ascites, hepatorenalni in hepatopulmonalni sin-
drom), zmanjSane metabolne (ikterus, hepati¢na en-
cefalopatija) in sintetske funkcije jeter (koagulopatija,
anemija) in portalne hipertenzije (varikozna krvavi-
tev). Pomembni zapleti so rak jetrnih celic, endokrine
motnje in drugi. Bolnike z razvito jetrno cirozo ogro-
zajo njenimi zapleti. Edini dokonéni in najucinkovi-
tejsi nacin zdravljenja jetrne ciroze predstavlja tran-

splantacija jeter.
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ABSTRACT

Liver cirrhosis represents the final common histolo-
gic pathway for a wide variety of chronic liver diseases
and is histologically defined as a diffuse hepatic pro-
cess characterized by fibrosis and the conversion of
normal liver architecture into structurally abnormal
nodules. The progression of liver injury to cirrhosis
may occur over weeks to years. Many forms of liver
injury are marked by fibrosis, which is defined as an
excess deposition of the components of the extracel-
lular matrix in the liver. This response to liver injury
potentially is reversible. On the other hand, cirrhosis

is an irreversible process.

Common signs and symptoms are due to hemodyna-
mic changes (eg ascites, hepatorenal and hepatopul-
monary syndrome) decreased hepatic synthetic func-
tion (eg coagulopathy, anemia), decreased metabolic
capabilities of the liver (eg icterus, hepatic encepha-
lopathy) or portal hypertension (eg, variceal bleeding).
Other important complications are hepatocelular car-

cinoma and endocrine disorders.

Individuals with severe symptoms of end-stage liver
disease have limited chance for survival. Liver tran-

splantation is the only available long-term treatment.
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UVOD

Jetrna ciroza je kronicna, histolosko znacilna, kon¢na
faza jetrnih bolezni. Ne glede na vzrok je posledica
trajnih ali ponavljajocih se jetrnih bolezni, ki jim sledi
regeneracija in celjenje s fibroti¢nim preustrojem.
Entiteta “ciroza” izhaja iz grske besede scirrhus
zaradi svojega znacilnega makroskopskega videza, ki
ga je prvi¢ opisal Laennec leta 1826. Zaradi trajne
poskodbe in posledi¢nega celjenja pride do odlaganja
sestavin ekstracelularnega matriksa, to so kolagen, gli-
koproteini in proteoglikani, v jetrni parenhim. V fazi
jetrne fibroze, ki jo na podlagi izrazenosti histolosko
razdelimo v $tiri stopnje, je bolezen Se potencialno
reverzibilna, v kolikor lahko odstranimo vzrocni dejav-
nik, ki je do fibroze privedel. V fazi ciroze je omenjen
proces irreverzibilen, z omenjenimi ukrepi pa lahko
delno preprecimo napredovanje bolezni in nastanek
njenih zapletov. Diagnozo jetrne ciroze lahko zane-
sljivo postavimo le z jetrno biopsijo in patohistoloskim
pregledom, kar se vedno predstavlja zlati standard v
diagnosticnem algoritmu. V zadnjih letih prihajajo
tudi novi, neinvazivni kazalci jetrne okvare, ki v vsa-
kodnevni praksi se niso dostopni. Pri klinicnem delu
diagnozo jetrne ciroze postavimo na podlagi klini-
cnega pregleda, laboratorijskih izvidov, slikovne
diagnostike in endoskopskega pregleda zgornjih pre-
bavil, s katerim ocenjujemo morebitne znake portalne

hipertenzije zgornjih prebavil.

Vzroki, ki privedejo do jetrne ciroze so Stevilni in se
razlikujejo glede na svetovno regijo. V Sloveniji je
najpogostejsi vzrok jetrne ciroze prekomerno uziva-
nje alkohola, govorimo o alkoholni jetrni cirozi.
Pomembni so infektivni vzroki, to je kroni¢na oku-
zba z virusom hepatitisa B in C. V svetovnem merilu,
predvsem v zahodnem svetu, naras¢a incidenca in
prevalenca metabolnih vzrokov jetrne ciroze. Gre za
napredovano steatozo jeter, ki preko nealkoholnega
steatohepatitisa in razli¢nih stopenj fibroze, napre-
duje v konéno obliko, to je jetrno cirozo z zapleti.
Zaradi epidemije debelosti, ki je tesno povezana tako
s steatozo kot z drugimi napredovanimi obilikami
jetrne bolezni, njihova incidenca v svetovnem merilu

strmo narasca. Predvidevamo, da bo njihov delez
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med etioloskimi vzroki jetrnih bolezni v prihodnosti
postal vodilen. Drugi vzroki jetrne ciroze so redkejsi.
Avtoimunske bolezni kot sta primarni sklerozirajoci
holangitis in primarni biliarni holangitis vodita do
destrukcije Zol¢nih izvodil in posledi¢éno do kroni-
¢nega vnetja in jetrne ciroze. Vzroki slednje so lahko
tudi motnje v metabolizmu Zeleza in bakra. Hemokro-
matoza je dedna bolezen, ki je posledica nepravilnega
presnavljanja Zeleza in prekomernega kopicenja
zeleza v telesu. Willsonova bolezen je prav tako dedna
bolezen, za katero so znacilne nepravilnosti v meta-
bolizmu bakra. Poleg jeter lahko depoziti bakra
prizadenejo Se centralni Zivéni sistem, oci, trebusno
slinavko in Zleze. Zelo redek, a mozen vzrok jetrne
ciroze, je pomanjkanje alfa-1 antitripsina. V sklopu

bolezni je v ospredju prizadetost pljuc.

V kolikor etioloskega dejavnika jetrne ciroze ne mo-

remo opredeliti, govorimo o kriptogeni jetrni cirozi.

EPIDEMIOLOGIJA

Umrljivost zaradi zapletov jetrne ciroze je v Zdruze-
nih drzavah Amerike ocenjena na 35.000 primerov
oziroma 1,2 % vseh in predstavlja 9. najpogostejsi
vzrok smrti. V Evropi predstavlja 4. najpogostejsi
vzrok smrti, v svetovnem merilu pa 14. Tudi etiolo-
ski dejavniki jetrne ciroze se razlikujejo glede na
svetovno regijo. V zahodnem svetu prednjacijo stea-
toti¢ne bolezni jeter, v Aziji in afriskih drzavah pa
je vodilni vzrok e vedno kroni¢na okuzba z viru-
som hepatitisa B in C (1).

PATOGENEZA

Jetrna fibroza je odraz neravnovesja med izgradnjo in
razgradnjo ekstracelularnega matriksa v jetrnem
parenhimu. Ta obdaja hepatocite in je sestavljen iz
kolagena, predvsem podvrste I, I11in V, glikoproteinov
in proteoglikanov. Ekstracelularni matriks je derivat
stelatnih celic, ki se nahajajo v perisinusoidalnem pro-
storu. Njihova aktivnost je skrbno nadzorovana in v
primeru poskodbe jetrnega parenhima poraste. Gre
za zapleten mehanizem aktivacije v katerem so udele-

zeni Stevilni signalizacijski faktorji, ki jih izlocajo



Kuppferjeve celice in endotelijske celice jetrnih sinu-
soidov. Poznan je mehanizem aktivacije preko
citokinskega transformirajocega rastnega faktorja beta
I (ang. cytokine transforming growth factor betal,
TGF-betal) pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom C.
TGF-beta 1 stimulira stelatne celice, ki intenzivno
proizvajajo kolagen tip I. Ve¢ tujih Studij je primerjalo
serumske nivoje citokinov pri bolnikih s kompenzi-
rano in dekompenzirano jetrno cirozo in pri tistih
brez nje. Ugotovili so, da je titer vnetnih citokinov
povezan s stopnjo jetrne okvare, vrsta vnetnih media-
torjev pa bi lahko bila tudi prognosti¢ni dejavnik, saj
prisotnost interlevkina 6 in 8 napoveduje konéno
jetrno odpoved (2). Odvecni ekstracelularni matriks se
odlaga v Dissejevem prostoru (prostor med hepatociti
in sinusoidi) in s tem zapira endotelijske feneste, kar
vodi v kapilarizacijo sinusoidov. Poleg tega pridobijo
aktivirane stelatne celice moznost konstrikeije, kar je
skupaj s kapilarizacijo poglaviti vzrok povecanega
upora v jetrnem venskem obtoku in posledi¢nega

nastanka portalne hipertenzije.

KLINICNA SLIKA

Bolniki z jetrno cirozo so obicajno vrsto let brez vec-
jih tezav. Ta stadij bolezni imenujemo kompenzirani
stadij in ne daje znacilnih kliniénih znakov. V tem
obdobju so v ospredju neznacilni simptomi kot so
slabse splosno pocutje, hitrejsa utrujenost, slabsi ape-
tit in hujsanje. V napredovani fazi se pojavijo zapleti
bolezni, govorimo o dekompenzaciji jetrne ciroze.
Bolniki so pogosto ikteri¢ni, zaradi kroni¢nega kata-
bolizma se razvije sarkopenija. V kliniénem statusu
izstopa ascites, periferni edemi, pajkasti nevusi in
subkutane porto-sistemske kolaterale. Najpogostejsi
vzroki prve dekompenzacije so okuzba, krvavitev,
dehidracija, neustrezna uporaba diuretikov, zaprtje,
aktivno uzivanje alkohola, lahko pa tudi naravni pro-

gres bolezni v fazi napredovane jetrne ciroze.
Ascites

scites je nabiranje proste zunajceli¢ne tekocine v
Ascites | biranje prost jeel tel

peritonealni votlini in intersticijskem tkivu in je

posledica neravnovesja Starlingovih sil na ravni jetr-

nih sinusoidov. Vzrok za to je povecan hidrostatski
tlak zaradi portalne hipertenzije in zmanjsan onkot-
ski tlak zaradi znizane koncentracije albuminov v
serumu bolnikov z jetrno cirozo. Stevilne dosedanje
raziskave so pokazale, da imajo bolniki z jetrno
cirozo in ascitesom hemodinamsko pomembne mot-
nje v obtoku, ki se kazejo z zmanjsanim sistemskim
zilnim uporom, znizanim srednjim arterijskim tla-
kom, nenormalno razporeditvijo krvnega volumna
z zmanjsanim minutnim volumnom krvi ter zakti-
viranimi vazokonstrikcijskimi in antinatriureti¢nimi
mehanizmi med katerimi sta najpomembnejsa akti-
vacija sistema renin-angiotenzin-aldosteron in

simpati¢nega zivénega sistema (3, 4, 11).

Poleg zadrzevanja soli, ki je posledica prej opisanih
mehanizmov in je pomemben dejavnik nastanka
ascitesa, imajo bolniki tudi zmanjsano sposobnost
izlo¢anja vode, kar vodi do dilucijske hiponatremije
in vazokonstrikcije v ledvicah. Vazokonstrikcija
renalnega zilja pripelje do nastanka ledvi¢ne odpo-
vedi pri teh bolnikih, t. i. hepatorenalnega sindroma

(5, 6, 11).

Zmanjsanje skupnega sistemskega zilnega upora je
posledica vazodilatacije v podrocju splanhni¢nega
pleteza, medtem ko je Zilni upor v podrocju ledvic,
misic in celo mozganov povecan (7, 8, 11). Natancéni
mehanizmi, ki vodijo do nastanka splanhni¢ne vazo-
dilatacije, niso povsem pojasnjeni, verjetno pa je
posledica povecanega izlocanja vazoaktivnih snovi
kot sta dusikov oksid in vazodilatacijski peptidi (9,
10, 11). Zaradi splanhni¢ne vazodilatacije pride do
nenormalne razporeditve volumna krvi z zmanjsa-
nim pretokom skozi srce, pljuca in velike arterije.
Zmanjsan minutni pretok in padec krvnega tlaka
zaznajo baroreceptorji, ki sprozijo povecano izlocanje
vazokonstrikeijskih in antinatriureti¢nih snovi (npr.
renina in vazopresina — antidiuretskega hormona),
kar vodi v zadrzevanje soli in posledi¢no zadrzevanje
vode v telesu (10, 11). Tekocina se nabira predvsem
v peritonealni votlini, ker je zaradi portalne hiper-
tenzije filtracijska razlika tlakov v tem podrocju
najvecja (11). Medikamentozno obladovanje ascitesa

temelji na kolicini ascitesa in je prikazano v tabeli 1.
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Tabela 1. Zdravijenje ascitesa

Stopnja Definicija Zdravljenje
I. Stopnja | Minimalna koli¢ina proste tekocine, detektabilna z UZ | Ni potrebno
II. stopnja | Zmeren ascites, prisotna je simetricna distezija abdomna | Redukcija natrija v prehrani, diuretiki

III. stopnje | Tesen ascites

Izpraznilna paracenteza, nadomescanje
humanih albuminov 8g/ | ascitesa, diuretiki

V kolikor je indicirano zdravljenje z diuretiki, se naj-
veckrat odloc¢imo za dvotirno diureti¢no terapijo s
spironolaktonom in furosemidom v standarnem raz-
merju (spironolaktnon 100mg, furosemid 40mg),
odmerke pa ob rednem beleZenju telesne teze in

serumskih elektrolitov ustrezno prilagajamo.

V kolikor ascitesa ne moremo obladovati z nefar-
makoloski ukrepi in dvotirno diureti¢no terapijo
ali pa ob slednji pride do poslabsanja ledvi¢ne
funkcije, hepati¢ne encefalopatije ali elektrolitskih
motenj, govorimo o refraktarnem acitesu. Terapija
izbora so izpraznilne paracenteze ali vstavitev
transjugularnega intrahepatalnega portosistem-
skega obvoda (TIPS). Pri bolnikih z jetrno cirozo
in ascitesom se odsvetuje zdravila iz skupine neste-
roidni protivnetnih zdravil zaradi moznosti akutne
ledviéne odpovedi, hiponatriemije in rezistence na
diureti¢no terapijo. Prav tako so odsvetovani ACE
zaviralci, ki lahko zaradi sinergisticnega delovanja
s spironolaktonom privedejo do hiperkaliemije in
hipotenzije. Alfa 1- zaviralci (npr. prazosin) pove-

Tabela 2. Kriteriji, ki podpirajo diagnozo HRS (12)

cajo retenco natrija in vode in s tem poslabsajo bol-
nikovo tekocinsko bilanco. Izogibamo se tudi
aminoglikozidom in dipiridamolu, v obeh prime-

rih zaradi nefrotoksicénosti.
Hepatorenalni sindrom

Hepatorenalni sindrom (HRS) je odraz hemodinam-
skih motenj pri bolniku z jetrno cirozo z ascitesom
in opisuje poslabsanje ledvi¢ne funkeije pri teh bol-
nikih. Tudi hepatorenalni sindrom je patogenetsko
povezan s sistemskimi spremembami v krvnem
obtoku. Dilatacija splanhni¢nega zilja povzroci pove-
c¢ano izlocanje antidiuretskega hormona, kar vodi
do konstrikcije ledvi¢nega zilja in zmanjSan pretok
skozi ledvica. Za ta zaplet so znacilni znizan srednji
arterijski tlak, izrazito povecana dejavnost vazokon-
strikcijskih  mehanizmov (renin-angiotenzin in
simpati¢ni zivéni sistem, antidiuretski hormon in
endotelin) in vazokonstrikcija v vseh delih telesa,
razen v podrocju prebavil (5, 6, 11). Opisani mehan-
izmi vodijo do oliguri¢ne ledvi¢ne odpovedi.

1. Dokazana ciroza z ascitesom

. Serumski kreatinin nad 133 mmmol/ 1

. Odsotnost soka

=~ | W | b

. Odsotnost hipovolemije, ni izboljsanja delovanja ledviéne funkcije dva dni po ukinitvi diuretikov in

so¢asnem nadomescanju humanih albuminov v odmerku 1 g/ kg TT/dan do skupnega odmerka 100 g/ dan

(o2

. Bolnik ne prejema nefrotoksi¢nih zdravil oz. jih ni pred kratkim

6. Odsotnost parenhimske ledviéne okvare (proteinurija < 0,5 g/ dan, mikrohematurija < 50 eritrocitov na
vidno polje velike povecave), ultrazvoéno izkljuéena obstruktivna nefropatija.

7. Drugi lab. Izvidi, ki podpirajo diagnozo HRS: volumen urina <500ml dnevno, natrij v urinu < 10 mEq/ L,
natrij v serumu < 130 mEq/ L, osmolarnost urina > osmolarnost plazme
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Glede na potek razdelimo HRS v dva tipa. V kolikor
gre za akutno poslabsanje ledvi¢ne funkcije govo-
rimo o HRS tip I, v kolikor gre za dolgotrajno,
kroni¢no pesanje ledvi¢énega delovanja pa o HRS tip
II. HRS tip I se pogosto pojavlja pri fulminantnih
jetrnih okvarah kot je alkoholni hepatitis ali pri
poslabsanju terminalnih oblik jetrne ciroze. Vzrok
dekompenzacije je najpogosteje okuzba, predvsem
spontani bakterijski peritonitis. Za HRS tip | je zna-
c¢ilno 100 % povisanje vrednosti kreatinina nad
izhodis¢éno vrednost oziroma nad 221 mmol/l. HRS
tip II je pogostejsi pri bolnikih z refraktarnim asci-
tesom. Diagnoza hepatorenalnega sindroma temelji
na izkljucitvi drugih vzrokov ledvi¢ne okvare.
Tabela 2 prikazuje diagnosti¢ne kriterije, ki podpi-
rajo diagnozo HRS. V tabeli 3 je predstavljeno
zdravljenje HRS tip I.

Spontani bakterijski peritonitis (SBP)

Spontani bakterijski peritonitis je hematogena oku-

zba ascitesa pri imunsko kompromitiranih bolnikih

Tabela 3. Zdravljenje HRS tip 1 (12)

zaradi dekompenzirane jetrne ciroze. SBP oprazamo
pri 15-26 % bolnikov z jetrno cirozo, predvsem pri
tistih, kjer je koncentracija albuminov v ascitesu
manjsa od 10 g/, s ¢imer je sposobnost opsonizacije
in aktivacije komplementa pomembno znizana. Do
SBP pride zaradi spontane translokacije mikroor-
ganizmov iz gastrointestinalnega trakta in hemato-
genega razsoja. Okuzba je ponavadi monobakterij-
ska. Najpogostejsi povzrocitelji so Escherichia coli,
Streptococcus pneumoniae, Klebsiella species in
druge gramm negativne enterobakterije (13). Ome-
njeni povzrocitelji izlocajo endostoksin, ki poveca
sintezo in izplavljanje dusikovega oksida (NO) iz zil-
nega endotelija. NO je nestabilen in se hitro pretvori
v nitrite in nitrate, ki povecajo prepustnost Zilja, po-
veca se aktivnost renina, aldosterona in antidiureti-
¢nega hormona. Omenjena kaskada zmanjsa izloca-
nje natrija v urinu in povzroci socasno retenco proste
vode. Klini¢na slika SBP je razli¢na, bolniki imajo
enega ali vec nastetih simptomov in znakov: znaki
peritonealnega drazenja, abdominalne bolecine, na-
pet trebuh, slabost, bruhanje, sistemski znaki

1. Aktivno iskanje in izkljuc¢evanje okuzbe. V kolikor bolnik prejema antibioti¢no terapijo, je ne prekinjamo.
Uvedba profilaktiénega antibioti¢nega zdravljenja brez znakov okuzbe ni indicirana.

2. Uporaba neselektivnih zaviralcev beta: zaenkrat ni prepriéljiv izsledkov $tudij, ki bi podpirale njihovo ukinitev
pri bolnikih, ki jih prejemajo zaradi primarne preventive varikozne krvavitve. V kolikor bolnik prejema visoke

odmerke, t.j 120 - 240 mg, odmerke prilagodimo.

3. Tesen ascites izpraznilno punktiramo.

4. Selektivna vazokonstrikcijska zdravila: analogi somatostina, npr. terlipresin v zaetnem odmerku 1 mg/4-6 h,
odmerek lahko pove¢amo na 2 mg/4-6 h. Zdravljenje je ucinkovito pri 40-50 % bolnikov z HRS tip .
Odgovor na terapijo spremljamo z upadom vrednosti serumskega kreatinina. Kontraindikacije za uporabo
terlipresina so: ishemi¢na bolezen srca, periferna ishemija udov. Poleg analogov somatostatina lahko
uporabimo tudi druga vazoaktivna zdravila, npr. noradrenalin, midodrin + oktreoid.

5. Humani albumini (1 g/kg TT prvi dan, nato 40 g/ dnevno)

6. Pentoksifilin lahko uporabimo v odmerku 400mg/8h pri bolnikih z HRS I in alkoholnim hepatitisom,
vendar ne vpliva na prezivetje. Njegov renoprotektivni uc¢inek ni potrjen.

7. TIPS sicer izboljsa prezivetje pri bolnikih s HRS I, vendar je pri tej skupini bolnikov redko uporabljen zaradi
kontraindikacij.

8. Hemodializa predstavlja nadomestno in prehodno obliko zdravljenja, enako kot pri ledviénih okvarah

drugih etiologyj.

9. Transplantacija jeter je izbira zdravljenja za HRS tip I in II. Prezivetje je 65%. Simultana transplantacija
jeter in ledvic je indicirana pri bolnikih, ki so hemodializno odvisno ve¢ kot 3 mesece, a ne pri tistih, ki so
dobro odgovorili na medikamentozno zdravljenje HRS.
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okuzbe, pridruzeno je lahko poslabsanje jetrne funk-
cije in hepaticne encefalopatije, bolniki imajo znake
septicnega Soka ali GIT krvavitve. SBP pa lahko po-
teka tudi brez znacilnih znakov in simptomov
okuzbe (13). Diagnozo potrdimo z biokemicno pre-
iskavo punktata ascitesne tekocine. Znacilno je po-
vecanje nevrofilcev nad 250/mm3 v ascitesni teko-
¢ini. Mikrobioloska kultura ascitesa je negativna v
60 %, govorimo o kultura- negativnem SBP. Lo¢imo
Se bakterascites, kjer ugotavljamo pozitivne kulture
ascitesa brez znacilnega povisanja nevtrofilcev v asci-
tesni teko¢imi in sekundarni bakterijski peritonitis,
ki je posledica vnetja ali perforacije intraabdomi-
nalnega organa. Izvor okuzbe je najverjetneje v ek-
straperitonealnem prostoru. SBP je resno zdrav-
stveno stanje z 20-30 % smrtnostjo. Zdravljenje
SBP je prikazano v tabeli 4.

Tabela 4. Zdravljene spontanega bakterijskega peritonitisa

Cefalosporini Odmerek 2g/ 6 hiivv

3. generacije - cefotaksim | skupnem trajanju 5-10 dni.

Humani albumini 1.5 g/ kg TT ob postavitvi
diagnoze, nato 1 g/ kg po
dveh dneh.

Hepatopulmonarni sindrom

Hepatopulmonalni sindrom (HPS). Prevalenca HPS
je 4 %-47 % bolnikov z jetrno cirozo, pojavlja se
lahko tudi pri neciroti¢nih boleznih jeter s portalno
hipertenzijo. Patognomonicni simptom je progresi-
vna dispnea, pri bolniki pa najdemo Se pajkaste
nevuse, beticaste prste in cianozo. Znacilno je
poslabsanje dispnee in hipoksije v stoje¢em polozaju
ter izboljsanje v lezeCem. Osnovni patogenetski
mehanizem je znotrajpljucni arteriovenski * shun-
ting” in kapilarna vazodilatacija, kar oboje vodi do
moten] v izmenjavi plinov in nastanku desno-levega
Santa. Nesorazmerje med ventilacijo in perfuzijo je
posledica strukturnih sprememb na nivoju alveolar-
nih kapilar. Prizadeti so predvsem bazalni deli pljuc.
Diagnosti¢ni kriteriji za HRS so: prisotnost jetrne
bolezni in/ali portalne hipertenzije, povisan gradient
kisika v alveolarnih kapilarah nad 15 mmHg (ozi-

roma nad 20 mmHg pri bolnikih starejsih od 65 let)
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in prisotnost dilatiranih alveolarnih kapilar. Diagnozo
HPS postavimo z razlicnimi slikovnimi preiskavami
(ehokardiogratija, scintigrafija z oznacenimi makroa-

gregati albuminov) in plinsko analizo krvi (33).
Hepati¢na encefalopatija

Hepati¢na encefalopatija (HE) oznacuje skupek
Stevilnih nevroloskih in psihiatri¢nih motenj, ki so
posledica spremenjenih hemodinamskih razmer
(portosistemski obvodi) ob jetrni cirozi in oslabele
metabolne jetrne funkcije ob napredovani bolezni.
Patogeneza HE ni povsem pojasnjena. Poleg amo-
nijevega iona so udelezene se druge ucinkovine, ki
prehajajo preko hemato-encefalne bariere in vpli-
vajo na delovanje centralnega zivénega sistema.
Klini¢na slika se giblje od diskretnih, subklini¢nih
sprememb vse do popolne motnje zavesti s komo.
Incidenca in prevalenca HE je povezana s stopnjo
jetrne okvare in obsegom razvitih portosistemskih
obvodov. Manifestacija HE predstavlja eno izmed

oblik dekompenzirane jetrne ciroze.

Prevalenca overtne HE je ocenjena na 10 %-14 %
bolnikov ob postavitvi diagnoze jetrne ciroze (14,
15, 16), pri 16 %-21 % bolnikov z dekompenzirano
jetrno cirozo (17, 18) in pri 10 %-50 % bolnikov s
TIPS (19, 20). Kumulativna prevalenca HE je oce-
njena na 30 %-40 % bolnikov z jetrno cirozo (21).
Subklini¢na, minimalna HE se glede na izsledke
dosedanjih raziskav pojavlja pri 20 %-80 % bolni-
kov z jetrno cirozo (22). Prevalenca HE pri
neciroticnih boleznih jeter s portalno hipertenzijo
ni znana. Klini¢na slika zajema sirok spekter nezna-
c¢ilnih nevroloskih in psihiatriénih manifestacij.
Bolnik s subklini¢cno HE ima okrnjen delovni spo-
min in zmoznost koncentracije, je psthomotori¢no
upocasnjen, s spremenjeno prostorsko vizualizacijo.
Ta faza HE je detektabilna z usmerjenimi psihome-
tricnimi testi in meritvami mozganskih valov. Ob
progresu HE se bolniki osebnostno spremenijo,
pride do motenj custvene lege, iritabilnosti in dezin-
hibicije. Kasneje se pojavijo Se znaki spremenjene
zavesti in motori¢nih sposobnosti. Znacilne so tudi

motnje v dnevnem ritmu spanja. V napredovani fazi



so bolniki s HE prostorsko in ¢asovno dezorienti-
rani, prisotne so razli¢ne stopnje motnje zavesti, od
somnolence, stuporja in vse do kome. Pri nekoma-

toznih  bolnikih lahko

nevrologke izpade kot so hipertonija, hiperreflek-

ugotavljamo  Stevilne
sija, pozitivni Babinski, globoki tetivni refleksi pa
oslabijo ali celo izginejo v fazi kome. Izolirani nevro-
loski izpadi v podro¢ju posameznih mozganskih ali
perifernih zivcev so redki, prav tako tudi epilepticni
napadi. Posebna entiteta je hepaticna mielopatija,
ki se lahko pojavi pri bolnikih z dolgotrajnimi por-
tokavalnimi obvodi. V ospredju je predvsem
motori¢na disfunkcija. Za to skupino bolnikov je
znacilna prizadetost spodnjih okonéin s hiperreflek-
sijo, spasti¢nostjo ali celo paraplegijo ob sicer
minimalno spremenjenem stanju zavesti. Pri bolni-
kih s kronicno HE so lahko prisotni tudi znaki
piramidne in/ali ekstrapiramidne prizadetosti. HE
lahko razdelimo glede na osnovno jetrno bolezen,
ki je do HE privedla, stopnjo HE, ¢asovni interval

in sprozilne dejavnike.

Glede na sprozilni dejavnik loc¢imo HE z jasnim spro-
zilnim dejavnikom ali brez njega. Sprozilni dejavnik

lahko najdemo pri vecini HE tip C (tabela 5) (24).

Tabela 5. Razdelitev HE glede na osnovno jetrno
bolezen (23)

Tabela 7. Razdelitev HE glede na casovni interval (24)

Epizodiéna HE

Ponavljajoca se HE
(ponovna epizoda v intervalu 6 mesecev)

Kroni¢na HE (trajne vedenjske in kognitivne

spremembe, lahko s prehodnimi poslabsan;i)

Tip A Akutna jetrna odpoved
Tip B Porto - sistemski obvod ali bypass
Tip C Jetrna ciroza

Najpogostejsi vzroki poslabsanja HE so okuzbe,
gastrointestinalna (GIT) krvavitev, prekomerni in
neustrezni odmerki diuretikov, elektrolitske mot-
nje in zaprtje. Sprozilni dejavniki se razlikujejo
glede na obliko HE in so v tabeli 8 prikazani v

padajocih delezih glede na pogostost.

Epizode HE preprecujemo z ustreznim zdravlje-
njem osnovne jetrne bolezni. Dodatno svetujemo
skrb za redno odvajanje mehkega blata, to sta dve
stolici dnevno. Prekomerna uporaba ali zloraba
laktuloznih odvajal lahko pri bolniku sprozi dehi-
dracijo, hipovolemijo, elektrolitske motnje, vpliva
tudi na mikrobiotsko ravnovesje v prebavni cevi in

s tem na sintezo amonijevega iona.

V akutni fazi epizodi¢ne HE ali poslabsanju kroni-
¢ne HE pri bolniku is¢emo sprozilni dejavnik in ga
zdravimo. Bolniku prehodno zmanjsamo ali uki-
nemo diureti¢no terapijo, ga hidriramo in v
primeru obstipacije uvedemo laktulozna odvajala
v kolikor je zavest motenaga klistiramo. V kolikor
po izkljucenih drugih reverzibilnih vzrokih klini-
¢na slika kroni¢ne hepati¢ne encefalopatije vztraja,

je indicirano zdravljenje z rifaksiminom.

Tabela 6. Razdelitev HE glede na izraZenost klinicne slike (24)

. Subklini¢na oblika, normalni mentalni status, minimalne spremembe v spominu,
Stopnja 0 e . . s
koncentraciji, intelektualnih sposobnostih, koordinaciji.
. Blaga zmedenost, zvisana ali znizana ¢ustvena lega z euforijo ali depresijo, zmanjsana
Stopnja 1 . e R Lo T . .
koncentracija, upocasnjen kognitivni procesi, agitacija, motnje spanja.
Stopnja 2 Dremavost, letargija, osebnostne spremembe, neustrezno vedenje, nezmoznost kognicije.
Stopmia 3 Somnolenten bolnik, ki ga Se lahko zbudimo, dezorientiranost v ¢asu in prostoru, zmedenost,
pnj amnezija, okrnjen govor, oslabljene zaznavne funkcije.
Stopnja 4 Koma.
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Tabela 8. Sprozilni dejavniki epizodicne in ponavljajoce se HE (24)

Epizodi¢na HE

Ponavljajoéa se HE (rekurentna HE)

Okuzbe

Elektrolitske motnje

GIT krvavitev

Okuzba

Prekomerni, neustrezni odmerki diuretikov

Neopredeljeni, nejasni vzroki

Elektrolitske motnje

Zaprtje

Zaprtje

Hipovolemija zaradi uporabe diuretikov

Neopredeljeni, nejasni vzroki

GIT krvavitev

Varikozna krvavitev

Varikozna krvavitev je zaplet portalne hipertenzije, ki
je posledica jetrne ciroze in tudi neciroticnih bolezni
jeter kot sta Budd-Chiarijev sindrom in tromboza por-
talne vene. V primeru akutne varikozne krvavite v
poziralniku je po dosezeni hemodinamski stabilizaciji,
zdravljenje izbire endoskopsko ligiranje varic. Ce te
moznosti ni, je dopustna tudi uporaba tkivnega adhe-
rensa (N-butil-2-ciano-akrilat, Histoacril®), ki ga upo-
rabljamo tudi pri krvavecih varicah Zelodca v predelu
kardije in fundusa. Med akutno varikozno krvavitvijo
bolnik ze pred endoskopskim posegom prejme vazoa-
ktivna zdravila iz skupine somatostatinskih analogov
(terlipresin, somatostatin), ki jih prejema do zakljucka
krvavitve oz. najvec¢ 5 dni. Bolnik potrebuje tudi siro-
kospektralni antibiotik in zaviralec protonske ¢rpalke.
Ce krvavitve ni mogoce obvladati endoskopsko, je in-
dicirana vstavitev Sengstaken-Blakemorove sonde ali
nujna vstavitev transjugularnega intrahepatalnega por-
tosistemskega obvoda (angl. transjugular intrahepatic
portosystemic shunt, TIPS). Pri preprecevanju vari-
koznih krvavitev sta pomembni predprimarna pre-
ventiva, tj. obdobje, ko pri bolniku odkrijemo jetrno
bolezen (Se brez varic) in jo zdravimo (preprecujemo
napredovanje bolezni in nastanek varic) in primarna
preventiva, ko ima jetrni bolnik Ze znane varice pozi-
ralnika in uvedemo neselektivni zaviralec beta s ciljem
zmanjSevanja krvnega tlaka v hepatalnem venskem
sistemu in tako posredno zmanjsamo pogostost prve
varikozne krvavitve. Pri bolnikih, ki so Ze krvaveli iz
varic poziralnika, varice ligiramo v intervalu 6-8 ted-

nov do eradikacije ali elektivno vstavimo TIPS (25).

176 GASTROENTEROLOG

Motnje vnastajanju in strjevanju krvi

Jetra imajo pomembno vlogo v metabolizmu zeleza,
vitamina B12, folatov in odstranitvi vnetnih citokinov
(TNF, interlevkin-1). Cirozo jeter pogosto spremlja
splenomegalija in hipersplenizem. Pri teh bolnikih je
izrazena blaga do zmerna pancitopenija s prizade-

tostjo vseh treh vrst krvnih celic.

Stevilo trombocitov redko pade pod 50.000/mm3.
Kineti¢ne raziskave so pokazale izrazito kopicenje
trombocitov v vranici, medtem ko njihova zivljenjska
doba ni pomembno zmanjsana (26). V nasprotju s
trombociti pa eritrociti stazo v vranici veliko slabse
tolerirajo. Njihova zivljenjska doba je skrajsana za
1/4-1/2. To povecano razgradnjo kostni mozeg kom-

penzira z blagim do zmernim hipersplenizmom.

Pogosto ugotovimo znizano ali normalno koncentra-
cijo zeleza v serumu ob znizanem ali normalnem
TIBC, podobno kot pri anemiji pri kroni¢nih bolez-
nih vnetne ali maligne narave (27). Kljub vsemu so
pri bolnikih z jetrno cirozo prav krvavitve najpogo-
stejsi vzrok nizke koncentracije Zeleza v serumu
(varice poziralnika, ezofagitis, pepticne razjede ...).
Ocena zalog Zeleza v telesu je pri jetrni cirozi proble-
mati¢na, saj ob vnetju jeter in nekrozi jetrnih celic
belezimo povisano vrednost feritina v serumu. Povi-
San serumski feritin tako ne predstavlja nujno
preobremenitve telesa z Zelezom, normalna vrednost
pa ne izklju¢uje pomanjkanje Zeleza. Obicajno povi-
sana vrednost MCV, ki je pogosta pri jetrni cirozi in

alkoholizmu, prikrije pomanjkanje zeleza v telesu.



Serumsko Zelezo je vezano na beljakovino transferin,
ki nastaja v jetrih. Vrednost TIBC je predvsem odvi-
sna od koncentracije transferina zato visok TIBC v
glavnem kaze na pomanjkanje Zeleza. Pri bolnikih z
jetrno cirozo je TIBC pogosto znizan zaradi zmanj-
Sane sinteze transferina v jetrih. Dodatno informacijo
nam posreduje indeks zasicenosti transferina. Nizka
vrednost kaze na pomanjkanje zeleza, povisana vred-
nost pa je zgodnji kazalec preobremenitve z zelezom
in pomeni presejalni test za hemokromatozo. Zaloge
vitamina B12 in folne kisline so v jetrih, kjer je vskla-
disceno 5-10 mg vitamina B12, kar je 50-90 % vseh
zalog vitamina B12 v telesu. Bolniki s kroni¢no
jetrno boleznijo imajo znizano zalogo vitamina B12
in folata v jetrih. To Se zlasti opazimo pri napredovali
jetrni cirozi ob kroni¢nem alkoholizmu, kjer je zni-
zana zaloga vitamina B12 in folatov tudi posledica
slabse prehrane, malabsorbcije zaradi gastritisa in
motnje v celicnem transportu, ki je posledica alko-
hola (28). Mesto razgradnje eritrocitov je vranica.
Retikulocitoza je pogosta pri kronicnih jetrnih bolez-
nih in je odraz poskusa kostnega mozga, da bi
kompenziral skrajSano prezivetje eritrocitov, vendar
je tvorba obicajno nezadostna zato se izrazi anemija.
Makrocitozo ugotovimo pri 2/3 bolnikov s kroni¢no
jetrno boleznijo in pri 90 % alkoholikov (29). Natan-
¢en mehanizem nastanka makrocitoze pri jetrnih
bolnikih ni znan. Vsekakor je pomembna povisana
vsebnost holesterola in fosfolipidov v membrani eri-
trocitov. Pri jetrnih boleznih so motnje v funkciji in
Stevilu trombocitov pogoste in dobro poznane.
Pomembno prispevajo k motnjam v hemostazi, Se
posebno pri alkoholni bolezni jeter, kjer gre za doda-
tni toksi¢ni ucinek alkohola na tvorbo in funkcijo
trombocitov. Trombocitopenijo najdemo pri 30-64 %
bolnikov z jetrno cirozo (30). Stevilo trombocitov
redko pade pod 30.000-40.000/mm3. Spontane
krvavitve so redke. Glavni vzroki trombocitopenije so
povecan razpad trombocitov v vranici, motena tvorba
v kostnem mozgu in povecan razpad zaradi imunskih
mehanizmov. Splenomegalija je glavni vzrok trombo-
citopenije pri jetrni cirozi. Alkohol, pomanjkanje
folatov in zdravila prispevajo k nastanku trombocito-
penije z neposrednim zaviralnim ucinkom na

trombocitopoezo v kostnem mozgu (32).

Motena sinteza faktorjev strjevanja krvi

Zaradi svoje kratke razpolovne dobe je faktor VII naj-
prej znizan pri jetrnih obolenjih. Sledita mu faktorja
F1l'in F X, F IX je obicajno prizadet zadnji. V zgodnji
fazi jetrne bolezni so najpogosteje znizane vrednosti
faktorjev II, VIL, IX in X. Znizani so lahko Se preden
se pojavijo drugi znaki jetrne bolezni (31). Za svojo sin-
tezo potrebujejo vitamin K. Vitamin K je potreben
tudi za sintezo inhibitorjev koagulacije proteinov C in
S. Zmanjsano sintezo teh beljakovin ugotavljamo pri
zaporni zlatenici in biliarni cirozi. Motnje so obicajno
blage, razen ¢e gre za kompletno mehani¢no zaporo
zol¢nih izvodil. Pri jetrnih obolenjih je opisana tudi
motnja v karboksilaciji protrombina, za katero je prav
tako potreben vitamin K. Nedekarboksiliran protrom-
bin najdemo pri bolnikih z razliénimi jetrnimi
boleznimi kot sta ciroza in hepatitis, vendar je raven
nizja kot pri bolnikih s pomanjkanjem vitamina K ali
pri bolnikih na peroralnem antikoagulantnem zdra-
vljenju z varfarinom. Nedekarboksiliran protrombin
je prisoten v plazmi pri vec kot 90 % bolnikov z jetrno
boleznijo. Njegova raven se v tem primeru ob dajanju
vitamina K ne spreminja. Znizana je tudi raven inhi-
bitorjev koagulacije kot so antitrombin IlI, protein C

in protein S.

Znizanje antitrombina I1I obicajno ni zelo izrazito
in je vzporedno s I V. Pomanjkanje proteina C je
vzporedno s pomanjkanjem drugih od K vitamina
odvisnih faktorjev strjevanja. Ceprav je pri jetrnih
obolenjih znizan nivo naravnih inhibitorjev koagu-
lacije pa klini¢no redko opazamo trombembolizme.
Vzrok je verjetno v tem, da je sinteza inhibitorjev in
prokoagulantov 11, VII, XI in X znizana v priblizno

enaki meri (32).
Ostali zapleti jetrne ciroze

Pogoste so endokrinoloske motnje. Moski izgubljajo
porascenost po telesu, razvije se ginekomastija, ki je
posledica primarnih endokrinoloskih motenj, lahko
tudi kot nezeleni stranski ucinek zdravljenja s spiro-
nolaktonom. Testisi postanejo atroficni, pojavi se

impotenca, Zenske izgubijo menstruacijo.
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Pogosto se razvije sladkorna bolezen. Pri dekompen-
zirani jetrni cirozi se zaradi dodatnega poslabsanja
metabolne funkeije jeter razvije zlatenica. Zaradi
zmanjsane imunske odpornosti so okuzbe pri bolni-
kih s cirozo pogostejse. V ciroticno spremenjenih
jetrih se pogosto razvije primarni jetrnoceli¢éni rak
(hepatocelularni karcinom), zaradi ¢esar te bolnike

ultrazvocno sledimo in presejamo na Sest mesecev.

ZAKLJUCEK

Jetrna ciroza je konéni stadij tevilnih jetrnih bole-
zni. Bolnike ogrozajo njeni zapleti, ki so posledica
spremenjenih sistemskih hemodinamskih razmer
(ascites, hepatorenalni in hepatopulmonalni sin-
drom), zmanjSane metabolne (ikterus, hepati¢na
encefalopatija) in sintetske funkcije jeter (koagulo-
patija, slabokrvnost) in portalne hipertenzije
(varikozna krvavitev). V ciroti¢nih jetrih se pogosto
razvije rak jetrnih celic, zaradi cesar je pri bolnikih
indicirano redno ultrazvocno presejanje. Edino
dokonc¢no zdravljenje terminalne jetrne ciroze

predstavlja transplantacija jeter.
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