PATOLOGIJA JETRE I BILIJARNOG SUSTAVA

203. OPĆA ETIOPATOGENEZA JETRENIH  POREMEĆAJA

- jetra ima veliku funkcionalnu pričuvu; potrebno je veliko oštećenje da bi se dobilo kliničko očitovanje

- jetra može zatajiti akutno (trovanje zelenom pupavkom, neki oblici hepatitisa) pa se ne stignu razviti kompenzacijski procesi, dok u kroničnom zatajivanju dolazi do kompenzacije

- etiološki se jetreni poremećaji dijele na:

1. razvojne anomalije (atrezija žučnih vodova)

2. genski poremećaji (Wilsonova bolest)

3. autoimuni procesi (primarna bilijarna ciroza)

4. infekcije (virusi, bakterije, paraziti)

5. otrovi (zelena pupavka)

6. hemodinamički poremećaji (zatajenje desnog srca)

7. mehanička trauma

8. tumori
204. POREMEĆAJI METABOLIČKIH FUNKCIJA JETRE
- jetra prerađuje ugljikohidrate, bjelančevine, masti, ksenobiotike, hormone, bilirubin, amonijak...; jetreni poremećaj očituje se u poremećaju metabolizma konkretne tvari
1. POREMEĆAJ METABOLIZMA UGLJIKOHIDRATA
- jetra održava stanje euglikemije procesima glikogenolize i glukoneogeneze

- zbog disfunkcije jetre može nastati hipoglikemija; postoje i prirođene bolesti (von Gierkeova bolest – hipoglikemija zbog deficijencije glukoza-VI-fosfataze)

- oštećena jetra teže uklanja laktat pa postoji veća sklonost acidozi

2. POREMEĆAJ METABOLIZMA MASTI

- jetra sintetizira masne kiseline, kolesterol, ketonska tijela i apoproteine koji ih prenose

- najčešća patološka promjena – masna promjena jetre (alkohol, dijabetes, Cushingov sindrom, otrovi)
3. POREMEĆAJ METABOLIZMA PROTEINA

- jetra sintetizira vlastite proteine (npr.feritin), proteine sustava zgrušavanja krvi, komponente komplementa, bjelančevine akutne faze upale, serumske proteine (albumin se sav sintetizira u jetri), apoproteine i ostale transportne proteine (transferin)

- patološka manifestacija zbog nedostatka pojedinih proteina

4. POREMEĆAJ BIOTRANSFORMACIJE KSENOBIOTIKA

- cilj transformacije: učiniti nepolarni spoj topiv u vodi kako bi se izlučio mokraćom

- reakcije 1. i 2. stupnja na citokrom P450 sustavu glatkog ER-a hepatocita

- preradom neke tvari tek postaju toksične (CCl4→CCl3˙, antituberkulotik izonijazid), a prekarcinogeni karcinogeni
5. POREMEĆAJ RAZGRADNJE HORMONA

- jetra razgrađujem steroidne hormone redukcijom i glukuronizacijom, inzulin i glukagon proteolizom, a T3 i T4 dejodacijom

- estrogeni i progesteroni mogu pogodovati stvaranju žučnih kamenaca

6. POREMEĆAJ RAZGRADNJE AMONIJAKA

- amonijak nastaje u jetri oksidativnom dezaminacijom aminokiselina; tu se pretvara u ureju i glutamin → većina se ureje izluči preko bubrega, ali 25% difundira u crijevo, razgrađuje se do amonijaka i reapsorbira

- amonijak djeluje iznimno toksično na mozak

7. POREMEĆAJ METABOLIZMA ETANOLA

- 90% unešenog etanola razgradi se u jetri (većinom alkohol i acetaldehid dehidrogenazom, kod kroničnih alkoholičara P450 sustav)

- razgradnja alkohola koči glukoneogenezu i oksidaciju masnih kiselina, nastaje ATP
- masna promjena jetre → alkoholni hepatitis → alkoholna ciroza jetre
205. Patogeneza žutica

- nastanak bilirubina: raspad eritrocita u slezeni, koštanoj srži i jetri → oslobođen hem → razgrađuje se do biliverdina i bilirubina u RES stanicama → prijenos krvlju vezan za albumin → konjugacija u jetri (enzim glukuronil-transferaza) → postaje topljiv u vodi → putem žuči u crijevo → bakterije ga reduciraju u urobilinogene (tu spada i sterkobilinogen) → dio urobililinogena u enterohep.kruženje, a dio se izlučuje mokraćom

- hiperbilirubinemija (bilirubin >3mg/dl) → žutilo kože i sluznica (žutica=icterus)

- podjela žutica nije savršena

- vrste žutica:

· HEMOLITIČKA ŽUTICA

- zbog povećanog razaranja eritrocita 

- povišen nekonjugiran bilirubin u krvi (manje od 20% konjugiranog), nema ga u mokraći, u mokraći povećan urobilinogen

- kod diseritopoeze (razaranje nastajećih eritrocita, npr. u pernicioziozna anemija, talasemija, otrovanje Pb) pojavljuje se ELB (early labeled bilirubine)

· OPSTRUKTIVNA ŽUTICA

- zbog nemogućnosti sekrecije konjugiranog bilirubina

- povećan konj.bilirubin u krvi (>50% ukupnog bilirubina)

- stolica boje ilovače, tamna mokraća (konjugirani bilirubin u mokraći)
· HEPATOCELULARNA ŽUTICA

- zbog oštećenja hepatocita (ciroza, hepatitis)

- u krvi 20-50% konjugiranog bilirubina

- kod fiziološke žutice novorođenčadi poremećena je konjugacija bilirubina na RER-u hepatocita

- nasljedni poremećaji konjugacije bilirubina:
1. Crigler – Najjar sindrom tipa 1 – nema glukuronil-transferaze → brza smrt

2. Crigler – Najjar sindrom tipa 2 – mala aktivnost glukuronil-transferaze (GLU-T)

3. Gilbertov sindrom – nije opasan, smanjen prijenos bil. u hepatocite i aktivnost GLU-T

4. Laktacijska žutica – tvari iz mlijeka koče GLU-T

- KOLESTAZA – poremećaj lučenja žuči (žučnih soli), povišenje žučnih sastojaka u plazmi

1) intrahepatička– poremećaj lučenja iz hepatocita u žučne kanaliće ili opstrukcija unutar jetre

 - kod oštećenja hepatocita, primarne bilijarne ciroze, poslije operacija i 
kongenitalno (nedostatak α1 antitripsina)

2) ektrahepatička – zastoj u ductus hepaticus et cysticus et choledochus i Vaterovu papilu



  - sinonim: opstrukcijska žutica

- kolestaza najčešće povezana s hiperbilirubinemijom → KOLESTATIČKA ŽUTICA

- posljedice kolestaze: 

· Povišenje žučnih soli u plazmi, alk.fosfataze, kolesterola (pojava abnormalnog lipoproteina LP-X) i konj.bilirubina

· Manjak u crijevu – malapsorpcija masti i vitamina DEKA, steatoreja, ekhimoze

· Stolica – akolična (boje ilovače)

· Mokraća – konjugirani bilirubin, nema urobilinogena, tamna boja

· Koža – pruritus, ksantomi

· Jetra – sekundarna bilijarna ciroza

- sastav žuči - luči se 500 ml dnevno


         - 82% H2O


         - 12% žučne soli (stvara micele, laksativni učinak, snizuju pH gušt.soka)


         - 4% fosfolipidi (stvara micele)


         - 0,8% kolesterol


         - bilirubin


         - proteini (iz epitela žučnih putova) – alkalna fosfataza

         - elektroliti

- funkcija žuči
- stvaranja apsorpcijskih micela s lipidima


- stvaranje micela s kolesterolom iz žuči



- laksativni učinak aktiviranjem adenilil ciklaze (sekundarne žučne kiseline)



- sekrecija jetrenih lipida (kolesterola)

206. Poremećaji enterohepatičke cirkulacije žučnih soli

- žučne soli nastaju u hepatocitima od kolesterola → izlučuju se u žuč kao kolna i kenodezoksikolna kis. → u crijevu stvaraju micele s mastima, snizuju pH gušt.soka i tako aktiviraju pankreasnu lipazu

- 90% se reapsorbira u terminalnom ileumu i vraća u jetru enterohepatičkim kruženjem

- 10% ostaje u crijevu, dekonjugiraju ih bakterije i postaju sekundarne žučne soli (dezoksikolna, litokolna) → dio u stolicu, dio se reapsorbira

- poremećaji na razini sinteze, lučenja (kolestaza, celijakija - zbog smanjenog lučenja kolecistokinina koji kontrahira žučni mjehur) i reapsorpcije (Crohnova bolest)

'sindrom slijepe vijuge' – razmnožavanje bakterija, one dekonj. i dehid. žučne soli → lakše se apsorbiraju i nema ih dovoljno u crijevu

- povišenje koncentracije žučnih kiselina u plazmi uzrokuje pruritus kože

- u debelom crijevu mogući proljevi zbog puno sek.žučnih kiselina (laksativni učinak)
- rizik nastanka kolesterolskih žučnih kamenaca kod prevelikog gubitka žučnih soli iz organizma (kod vodenih dijareja)

207. Mehanizam nastanka žučnih kamenaca

- 10% ljudi ima žučna kamence, 4X češći kod žena

1. KOLESTEROLSKI

- najčešći oblik

- mogu biti:
čisti – veliki i solitarni



mješani – multipli

- Smallov trokut –
1. žučne kiseline – stvaraju micele




2. lecitin – topiv u vodi nakon ugradnje u micele




3. kolesterol - topiv u vodi nakon ugradnje u micele



→ topivost kolesterola u vodi ovisi o koncentraciji ova tri elementa

- preduvjet: litogena žuč s velikim udjelom kolesterola (preveliko stvaranje kolesterola – pretilost, smanjeno lučenje lecitina ili žučnih soli), smanjeno lučenje žučnih kiselina
- faze nastanka kamenaca:

1) kemijska faza – prezasićenje žuči kolesterolom

2) fizikalna faza – kristalizacija i taloženje kolesterola; nukleacija
3) faza rasta kamenca – rast kamenca prije izbacivanja u crijevo (važan žučnjak – slaba pokretljivost i apsorpcija povećava rast kamenca)

4) faza makroskopskih kamenaca –klinički simptomi

2. PIGMENTNI

- zbog povišenog nekonjugiranog (netopivog) bilirubina u žuči

- bilirubin stvara netopive komplekse s Ca

- kamenci su multipli

208. Poremećaji protoka krvi kroz jetru (portalna hipertenzija)

- najčešće zbog ciroze jetre

- nastaje kod portalnog tlaka >2,94kPa

- zastoj portalne cirkulacije:

1) ekstrahepatički presinusoidni zastoj – opstrukcija portalne vene

2) ekstrahepatički postsinusoidni zastoj – Budd-Chiarijev sindrom – tromboza ogranka hepatične vene, zatajenje desnog srca
3) intrahepatički postsinusoidni zastoj – ciroza jetre, najčešći

4) intrahepatički presinusoidni – shistomijaza ogranaka portalne vene, rijetke

- povišenje tlaka pojačavaju AV fistule

- posljedice:


a) kolaterale – hepatopetalne (vode krv kroz jetru) – kod tromboze portalne vene



         - hepatofugalne (zaobilaze jetru) – kod ciroze




a) gastroezofagealne vene – varikoziteti i krvarenja




b) umbilikalne vene – caput medusae




c) rektalne – hemeroidi




d) lumbalne


b) hepatomegalija


c) splenomegalija – hipersplenizam


d) ascites


e) portalna encefalopatija

209. POREMEĆAJ PROMETA SOLI I VODE PRI POREMEĆAJU FUNKCIJE JETRE

- u većini slučajeva javlja se kod ciroze jetre 
- nastanak ascitesa:
- povećan hidrostatski tlak zbog postsinusoidalnog bloka




- snižen onkotski tlak plazme zbog smanjene sinteze albumina




- u krv ulaze tvari iz portalnog krvotoka i one koje se normalno razgrade u 
jetri:

· bilirubin u krvotoku oštećuje stijenke krvnih žila

· VIP – vazodilatacija 

- smanjena razgradnja angiotenzina i aldosterona

- zbog smanjenog bubrežnog protoka nastaje sekundarni aldosteronizam

- smanjeno lučenje ANP-a

- priklještene su limfne žile trbušne šupljine

- ascites povećava sklonost infekcijama, komprimira torakalnu šupljinu → smanjuje se punjenje srca i ograničava ventilacija

- nastaje sve više pozitivnih povratnih sprega koje vode do smrti

210. UTJECAJ POREMEĆAJA FUNKCIJE JETRE NA DRUGE ORGANE

1.ŽIVČANI SUSTAV – HEPATIČNA (PORTALNA) ENCEFALOPATIJA
- napetost, razdražljivost, tremor ruku → može završiti hepatičnom komom i smrću

- oštećenje hapatocita i portalna hipertenzija s nastankom AV fistula omogućuje tvarima toksičnim za mozak izbjegavanje jetrene razgradnje

a) amonijak
- normalno ga jetra pretvara u ureju




- u mozgu s α-ketoglutaratom stvara glutaminsku kiselinu i glutamin; tako 

prekida Krebsov ciklus

- inhibira Na/K ATP-azu

- hepatorenalni sindrom još povećava koncentraciju ureje koja se u crijevu pretvara u NH3

b) merkaptani - nastaju metabolizmom metionina (imaju –SH skupinu vezanu za C 
atom)



- inhibiraju Na/K ATP-azu




- uzrokuju slatkasti zadah iz usta pacijenata u hepatičnoj komi

c) masne kiseline
– istiskuju amonijak i merkaptane iz njihovih veznih mjesta na albuminu skupa sa triptofanom koji se pretvara u inhibirajući serotonin

d) aminokiseline
– nastaju zbog djelovanja glukagona na katabolizam bjelančevina


- metionin → taurin (toksičan)


- fenil-alanin i tirozin → lažni neurotransmiteri (fenil-etilamin i oktopamin)


- glutamin → GABA (inhibicija)

2.BUBREG – HEPATORENALNI SINDROM

- prerenalno zatajenje bubrega

- nastaje zbog vazokonstrikcije bubrežnih krvnih žila (gubitak volumena plazme u ascites → simpatikus, endotelin, VIP sužuju bubrežne krvne žile)
- suženje ne reagira na terapiju i može uzrokovati smrt

3. PROMJENE U KRVI

- krvarenja – zbog nedostatka faktora zgrušavanja i vitamina K, trombocitopenije zbog razaranja trombocita u povećanoj slezeni

- zbog krvarenja u probavnom sustavu (varikoziteti jednjaka) javlja se mikrocitna hipokromna anemija

- kod alkoholne ciroze smanjen unos folata uzrokuje makrocitnu anemiju

4. ENDOKRINI SUSTAV

- hipogonadizam (moguće neposredno oštećenje alkoholom), feminizacija zbog povišene koncentracije estrogena u krvi (spider angiomi, eritem dlanova, ginekomastija, atrofija testisa

- smanjen katabolizam kortizola i aldosterona (pogoršanje ascitesa)

- smanjen katabolizam hormona štitnjače, ali i pretvorba T4→T3 pa su pacijenti eutireotični (T3 ima jači učinak od T4)
- smanjena razgradnja inzulina i glukagona

5. KARDIOVASKULARNI SUSTAV

- portalna hipertenzija s komplikacijama

- s vremenom se povećava udarni volumen zbog hipoksije

- alkoholnu cirozu često prati alkoholna dilatirana kardiomiopatija

