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Sazetak

Naslov: Alkoholna bolest jetre

Autor: Lukrecija Sarac

Alkoholna bolest jetre obuhvada spektar promjena u jetri uzrokovanih dugotrajnom
konzumacijom pretjeranih koli¢ina alkohola i vazan je uzrok pobolijevanja i smrti u cijelom
svijetu. Najvazniji etioloSki ¢imbenik u razvoju bolesti je ukupna doza alkohola, a teZini
osSte¢enja mogu doprinijeti i neki dodatni Cimbenici poput genetske osnove, spola i
pothranjenosti. Alkohol putem brojnih mehanizama uzrokuje u jetri karakteristiCne
patoloSke promjene s pripadaju¢im klinickim manifestacijama. Alkoholna masna jetra je
najblazi oblik bolesti i uz apstinenciju mozZe biti potpuno reverzibilna. Uglavnom je
asimptomatska uz mogucu hepatomegaliju. Alkoholni hepatitis obiliezavaju upalne
promjene u jetri, a simptomi variraju ovisno o tezini bolesti. Alkoholna ciroza je terminalni
stadij bolesti u kojem dolazi do zamjene oStecenih hepatocita vezivnim tkivom i stvaranja
regenerativnih ¢vori¢a. Prezentira se uglavnhom simptomima koji su posliedica oSteCenja
jetrene funkcije i razvijenih komplikacija portalne hipertenzije. Dijagnoza alkoholne bolesti
jetre uglavnom se postavija kombinacijom znac¢ajki kliniCke slike i laboratorijskih nalaza,
nakon iskljuCenja drugih etioloskih Cimbenika osteCenja jetre. U postavijanju dijagnoze
pomazu nam i slikovne metode poput ultrazvuka, kompjutorizirane tomografije ili
magnetske rezonancije. Biopsija jetre je uvijek bila metoda zlathog standarda za procjenu
fibroze, no danas se sve viSe upotrebliavaju razliCite neinvazivne metode poput
elastografije i odredivanja seroloSkih biliega. LijeCenje svih oblika bolesti se temelji na
apstinenciji od alkohola i nutritivnoj terapiji, dok se u teSkim oblicima hepatitisa ponekad
koriste kortikosteroidi. U lijeCenju razvijenih komplikacija ciroze provode se specificne
simptomatske mijere, a jedini djelotvorni oblik lijecenja u fazi ciroze je transplantacija jetre.
Prognoza alkoholne bolesti jetre ovisi prvenstveno o stadiju bolesti, a preZivijenje je bolje
u svim stadijima za pacijente koji apstiniraju u usporedbi s onima koji nastavijaju s

konzumacijom alkohola.

Klju€ne rijecCi: alkoholna bolest jetre, masna jetra, hepatitis, ciroza



Summary

Title: Alcoholic liver disease

Author: Lukrecija Sarac

Alcoholic liver disease encompasses a spectrum of changes in the liver caused by a long-
term and excessive alcohol consumption, and it is an important cause of morbidity and
death around the world. The main etiologic factor for the development of the disease is
the overall amount of alcohol, and some other factors, such as genetic factors, sex and
malnutrition, may also contribute to the severity of the disease. Alcohol induces
characteristic pathological changes in the liver with correlating clinical manifestations.
Alcoholic fatty liver is the mildest form of the disease and may be fully reversible with
abstinence from alcohol. It is usually asymptomatic or hepatomegaly may be found on
clinical examination. Alcoholic hepatitis is characterized by inflammatory changes in the
liver, and symptoms vary depending on the severity of the disease. Alcoholic cirrhosis
represents an end-stage of the disease in which damaged hepatocytes are replaced by
connective tissue and regenerative nodules are formed. It is mostly presented by
symptoms that are due to damaged liver function and existing complications of portal
hypertension. Diagnosis of alcoholic liver disease is mostly based on the combination of
clinical features and laboratory findings, upon exclusion of other possible etiologic factors.
Various imaging methods, such as ultrasound, computed tomography and magnetic
resonance imaging may also be used. Liver biopsy has always been the gold-standard
method in the evaluation of fibrosis, but different non-invasive methods like elastography
and serum markers are being used more and more today. Treatment of all forms of the
disease is based on the abstinence from alcohol and the nutritional support, while
corticosteroids are sometimes used in severe forms of alcoholic hepatitis. Specific
procedures are used for the treatment of complications of cirrhosis, and the only effective
method for the treatment of cirrhosis is liver transplantation. Prognosis of alcoholic liver
disease primarily depends on the stage of the disease, and the survival at every stage is

better for patients who abstain from alcohol compared to those who continue to drink.

Key words: alcoholic liver disease, fatty liver, hepatitis, cirrhosis



1. Uvod

Alkoholna bolest jetre obuhvaéa Sirok raspon klini¢kih sindroma uzrokovanih dugotrajnim
pijenjem prekomjernih koli¢ina alkohola, a koji se u 10. reviziji Medunarodne klasifikacije
bolesti navode pod Siframa K70.0-K70.9 (1). PatoloSke promjene jetre uzrokovane
alkoholom razvijaju se od potencijalno reverzibilne masne jetre, preko hepatitisa, do
ciroze koja predstavija terminalni stadij bolesti i povezana je s brojnim komplikacijama.
Alkoholna bolest jetre vaZan je uzrok obolijevanja i smrti u svijetu, posebno u podrucjima
s visokom prevalencijom konzumacije alkohola, kamo spadaju Isto¢na i Juzna Europa te
Ujedinjeno Kraljevstvo (2). Bolest postaje sve viSe zastupliena u brojnim dijelovima Azije
(3), posebice Kini i Indiji. Sjedinjene Ameri¢ke Drzave bilieze umjerenu konzumaciju (9,4
litre po odrasloj osobi na godinu), dok najniZzu stopu konzumacije alkohola imaju drzave
s pretezno muslimanskom populacijom. Prema podacima Svjetske zdravstvene
organizacije iz 2010. godine, prevalencija ovisnosti i zlouporabe alkohola u Hrvatskoj
manja je od prosjeka Europske regije te je prosjecna koli¢ina konzumiranog alkohola po
glavi stanovnika u padu u odnosu na prethodne godine (4). Unato€ ovoj Cinjenici, glavna

indikacija za transplantaciju jetre u Hrvatskoj je alkoholna ciroza.



2. Etiopatogeneza

Najvazniji etioloSki ¢imbenik u razvoju alkoholne bolesti jetre je, naravno, alkohol.
Medutim, alkoholna bolest jetre neCe se razviti kod svih konzumenata vec¢ ovisi
prvenstveno o koli€ini alkohola i trajanju konzumacije, odnosno o ukupnoj dozi
alkohola. Prosje€an unos alkohola u velikoj grupi muskaraca s alkoholnom cirozom
bioje 160 g na dan tijekom 8 godina (5), a danas se smatra da povecan rizik za razvoj
ciroze imaju osobe koje konzumiraju 30 ili viSe g alkohola dnevno (muskarci), odnosno
20 ili vise g dnevno (Zene) (jedno standardno pice sadrzi oko 10-15 g alkohola) (6-8),
odnosno ukupna doza iznosi oko 600 kg etanola za muskarce i 150 do 300 kg za Zene
(5,9). Vrsta pi¢a i naCin konzumiranja nemaju utiecaj na razvoj bolesti. UnatoC
konzumaciji odgovarajucih koliCina alkohola kod kojih se moze ocekivati razvoj
ozbiljnijih oblika bolesti jetre kao $to su hepatitis ili ciroza, kod vecine pojedinaca do
toga ipak nec¢e dodi, Sto nas upucuje na neke dodatne Cimbenike koji osobu Cine
podloznijom za razvoj bolesti. Treba svakako u obzir uzeti genetske Cimbenike Kkoji
uvjetuju polimorfizam enzimskih sustava koji sudjeluju u metabolizmu alkohola.
Polimorfizmi gena koji kodiraju alkohol-dehidrogenazu u jetri rezultiraju sintezom
enzima s pojaCanom aktivnoScu, Sto za posljedicu ima ubrzano stvaranje acetaldehida
te smanjenu toleranciju alkohola. Ukoliko takvi pojedinci redovito konzumiraju alkohol
dolazi do akumulacije acetaldehida, toksi€nog metabolita koji dovodi do brze i teze
ozljede jetre. Isti uCinak na akumulaciju acetaldehida imat Ce i smanjene enzimatske
aktivnosti ZeluCane alkohol-dehidrogenaze te acetaldehid-dehidrogenaze. Jedan od
dodatnih imbenika je i spol. Zene u usporedbi s muskarcima razviju alkoholnu bolest
jetre pri pijenju manijih koli¢ina alkohola i tijekom kraceg vremenskog perioda (9—11).
Ovaj fenomen moze se djelomi¢no objasniti rezultatima istraZivanja koje je pokazalo
da je metabolizam alkohola putem ZeluCane alkohol-dehidrogenaze manje ucinkovit
u Zzena nego u muskaraca (12). Alkohol moze povecati minimalne dnevne potrebe za
folnom kiselinom i ostalim nutrijentima, a pothranjenost, posebno nedostatak proteina
u prehrani, moze pojacati toksi¢ni u€inak alkohola na jetru.

Sama toksi¢nost alkohola posliedica je njegovog metabolizma koji se gotovo u

potpunosti odvija u jetri oksidativnim mehanizmima. Priblizno 80% oksidacije
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ostvaruje se konverziom u acetaldehid djelovanjem enzimskog sustava alkohol-
dehidrogenaze u citosolu hepatocita (13). Nastali acetaldehid moZe se dalje
metabolizirati u acetat putem acetaldehid-dehidrogenaze u mitohondrijima. Ostali
oksidativni mehanizmi odvijaju se preko mikrosomskog sustava oksidacije etanola
(MEOS), posebno njegove komponente citokroma P450 2E1, te katalaze. Primarni
metaboli¢ki put, osim stvaranja acetaldehida, dovodi do redukcije kofaktora
nikotinamid-adenin-dinukleotida (NAD*) povecCavajuéi time NADH/NAD* omijer.
Posliedica promijenjenog redoks stanja u hepatocitima je smanjenje oksidacije
masnih kiselina (14) te povec¢ana lipogeneza, $to na kraju dovodi do masne promjene
jetre. Masna jetra moze progredirati do steatohepatitisa, ¢emu doprinose toksicni
metaboli¢ki produkti alkohola, oksidativni stres i razni citokini. NajceSce spominjani
toksi¢ni metabolit alkohola koji sudjeluje u mehanizmu oZzljede jetre je acetaldehid koiji
se kovalentno veze za proteine, Sto dovodi do poremecaja njihove funkcije (15).
Primjerice, vezanje acetaldehida za tubulin dovodi do disfunkcije mikrotubula o kojima
ovisi sekrecija proteina iz stanice. Posljedi¢no zadrzavanju proteina u stanici dolazi i
do retencije vode, Sto rezultira takozvanim ,baloniranjem® hepatocita (13). Produkti
nastali vezanjem acetaldehida za proteine takoder mogu djelovati kao neoantigeni,
provocirajuéi time imunolodki odgovor (16). Imunoloski mehanizmi ozZljede jetre
posredovani su razliCitim citokinima ¢ijim se glavnim izvorom smatraju aktivirane
Kupfferove stanice, kao i neutrofili, te hepatociti (17). Nekoliko istraZzivanja je pokazalo
povecane razine proupalnih citokina ¢imbenika nekroze tumora (engl. tumor necrosis
factor, TNF), interleukina-1 (IL-1) (18) i interleukina-6 (IL-6) u bolesnika s razlicitim
stadijima alkoholne bolesti jetre (19,20).

Kroni¢na konzumacija alkohola inducira mikrosome, odnosno mikrosomski sustav
oksidacije etanola (MEQOS), te je kod alkoholiCara zabiljeZena indukcija citokroma
P450 2E1 koji je njegova specificna komponenta (21) i najviSe doprinosi stanju
oksidativnog stresa (22,23). Naime, oksidacijom alkohola od strane CYP2E1 nastaju
slobodni radikali koji uzrokuju lipidnu peroksidaciju i oSteCenje staniCnih membrana
(24). Slobodni radikali mogu ostetiti i na oksidativni stres osjetlivu DNA, posebice
mitohondrijsku DNA, Sto moZe dovesti do mutacija i posliedi€nog poremecaja funkcije
mitohondrija (25).



3. Patologija

3.1 Alkoholna masna jetra

Masna jetra (steatoza) makroskopski je obi¢no Zute boje, Cvrsta i povecana te moze
teziti 4 do 6 kg (26). Mikroskopski se mogu naci karakteristicne makrovezikularne
nakupine masti, sastavijene uglavnom od triacilglicerola, koje pomi€u jezgru na
periferiju hepatocita i najizrazenije su u zonama 3 i 2. Ovakva slika
makrovezikularne steatoze pojavijuje se u hepatocitima unutar 2 tiedna pri redovitoj
konzumaciji alkohola (27,28). Promjene nastale u masnoj jetri u potpunosti su
reverzibilne ukoliko osoba prestane piti alkohol. S druge strane, procjenjuje se da ¢e

tre¢ina bolesnika s masnom jetrom razviti alkoholni hepatitis ukoliko nastavi piti (29).

3.2 Alkoholni hepatitis

Kao i kod masne jetre, u alkoholnom hepatitisu upalne promjene su tipicno najprije
vidljive u zoni 3, a napretkom bolesti mogu se proSiriti i u portalne prostore.
KarakteristiCne su promjene degeneracija i nekroza hepatocita uz balonirane
stanice. Balonirani hepatociti su povecani i posliedica su smanjene funkcije
mikrotubula u izluivanju proteina te posljedicnog zadrzavanja vode u stanicama.
Jedna od glavnih karakteristika alkoholnog hepatitisa je infiltracija jetre neutrofilima
jer se oni obi¢no ne nalaze u ostalim oblicima upalnih bolesti jetre. Takoder je
karakteristiCan, ali ne i specifian, nalaz Malloryjevih tjeleSaca, koja se prezentiraju
kao izrazito eozinofilni agregati intracelularnih proteina unutar citoplazme hepatocita,
smjestenih uglavnom perinuklearno. Gradena su od intermedijarnih filamenata ili
citokeratina, normalnih komponenti citoskeleta hepatocita (30). HistoloSke promjene
u alkoholnom hepatitisu mogu biti minimalne, ali mogu i napredovati do vjerojatno
ireverzibilnih promjena u kojima je nekroza jako zastupliena i cijeli stvaranjem
fibroznih oZiljaka (Slika 1).



Slika 1: Alkoholni steatohepatitis

(preuzeto s http:/imww.webpathology.com/) (31)

3.3 Alkoholna ciroza

Kao i ostale lezije u alkoholnoj bolesti jetre, fibroza se najprije pojavijuje u zoni 3 i moze
zahvatiti cijele reznjice, posebno kod osoba koje nastave piti (32). Rana pojava fibroze u
zoni 3 prognosti¢ki je nepovoljna i oznaCava veliku vjerojatnost razvoja ciroze (33,34).
Sirenjem nastalog vezivnog tkiva prema portalnim prostorima stvaraju se vezivni tra&ci
koji okruzuju nakupine preostalih hepatocita. Hepatociti regeneriraju i oblikuju noduse
veli¢ine 1 do 3 mm, stvarajuci tako tipiCnu sliku mikronodularne ciroze. Kontinuiranim
procesima zamjene nekroti¢nih hepatocita fibrozom i regeneracijom preostalih
hepatocita, mikronodularna ciroza moze progredirati u makronodularnu s nodusima
veliCine do 1 cm. Jetra se s vremenom postepeno smanjuje te postaje twrda i ¢vorasta

Sto predstavija terminalni stadij alkoholne bolesti jetre (Slika 2).



Slika 2: Alkoholna ciroza

(preuzeto s http:/mww.webpathology.com/) (35)



4. Klinicka slika

Dugotrajna pretjerana konzumacija alkohola povezana je sa Citavim spektrom klinickih
manifestacija koje nastaju uglavnom kao posljedica portalne hipertenzije, viska estrogena
te zatajenja jetre. Simptomi i znakovi variraju te ovise o tezini bolesti.

Pacijenti s alkoholnom masnom jetrom su u pravilu asimptomatski (36). Dijagnoza se
postavi najCeSCe sluCajno temelijem laboratorijskih nalaza ili ultrazvuCnog pregleda
uCinjenog rutinski ili zbog drugog razloga. Od simptoma moze biti prisutha bolna
osjetliivost na duboku palpaciju, a javja se otprilike u jedne trec¢ine bolesnika (26).
Fizikalni pregled je najceSée bez osobitosti, ali ponekad mozZe biti prisutna
hepatomegalija.

Pacijenti s najblazim sluCajevima alkoholnog hepatitisa takoder nemaju nikakvih
simptoma te se sigurna dijagnoza moze postaviti jedino biopsijom jetre. Medutim,
simptomi se razvijaju ovisno o0 razvoju bolesti koja moze napredovati sve do fatalne
insuficijencije jetre. Tako se u ozbiljnijim sluCajevima pocinju javijati umor, anoreksija i
gubitak tjelesne mase. TeSki oblici alkoholnog hepatitisa obilieZeni su poviSenom
temperaturom, anoreksijom, gubitkom mase, umorom, slaboS¢u te mucninom i
ponavijanim povracanjem. Bolesnici se takoder mogu zaliti na bol u gornjem desnom
kvadrantu abdomena. Fizikalnim pregledom najCeSce se otkrije zutica te hepatomegalija
koja moZze biti pracena splenomegalijom. U najtezim sluCajevima mogu nastati ascites,
hepatalna encefalopatija i sklonost krvarenju.

Alkoholna ciroza ponekad moZzZe takoder biti asimptomatska te se u otprilike 10%
sluCajeva otkrije slucajno na obdukciji ili pri laparotomiji zbog nekog drugog razloga (26).
NajcesSce je ipak simptomatska, a moze se prezentirati i bez prethodno klinicki ili histoloSki
prepoznatog stadija hepatitisa. Simptomi su u poc€etku slabo izraZzeni, postupno
progrediraju i na kraju dominiraju simptomi razvijenih komplikacija portalne hipertenzije
te oStecene jetrene funkcije. PoCetna manifestacija bolesti je nespecifiCna i pacijenti se
uglavnom zale na manjak apetita, gubitak tjelesne mase s naglaskom na gubitak miSicne
mase, umor i opcu slabost. Na kozi mogu biti vidliive modrice i progrediraju¢a Zutica.
Medutim, bolest se prvotno moze manifestirati i izrazito burno sa simptomima alkoholnog
hepatitisa ili portalne hipertenzije kada dolazi do krvarenja iz varikoziteta jednjaka, pojave

ascitesa, hepatorenalnog sindroma ili hepatalne encefalopatije. Istodobno mogu postojati
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I simptomi ekstrahepatalnih disfunkcija nastalih zbog zloupotrebe alkohola poput
kardiomiopatije, neuropatije i pankreatitisa. Fizikalni nalaz varira i ovisi o teZini bolesti.
Ciroti¢na jetra obicno je twrda i ¢vorasta, najceSce povecana, ali moze biti i normalne ili
smanjene veli€ine. Splenomegalija ovisi o razvijenosti portalne hipertenzije i obi¢no je
kasna znaCajka ciroze. Razvojem portalne hipertenzije takoder moze nastati i ,caput
medusae“, odnosno vidljivo proSirenje vena prednje trbuSne stijenke. Mogu biti prisutni
LSpider-angiomi“ koji se oCituju kao paukolika proSirenja malih krvnih Zila na kozi trupa,
crvenilo na dlanovima (palmarni eritem), povecanje grudi (ginekomastija) i atrofija testisa
kod muSkaraca kao poslijedica hiperestrinizma. Kod Zena se javijaju Vvirilizacija i
poremecaji menstruacije. Smanjena funkcija jetre oCituje se pojavom Zutice, edema i
krvarenja u koZzu i sluznice. Od ostalih znakova moguci su Dupuytrenova kontraktura i
obostrano povecanje parotidnih Zlijezda. Ponekad se bolesnici prezentiraju tek u fazi
uznapredovale ciroze jetre s komplikacijama, a jedna od njih je i nastanak
hepatocelularnog karcinoma. Kilini¢ki se obi¢no prezentira naglim pogorSanjem funkcije

jetre i razvojem portalne hipertenzije, a rijetko vec razvijenim metastazama.



5. Dijagnostika

Dijagnoza alkoholne bolesti jetre temelji se uglavnhom na kombinaciji laboratorijskih
nalaza iznaCajki kliniCke slike. Veliku vaznost u postavijanju dijagnoze imai Sto preciznija
anamneza. Kao dodatne metode koriste se joS razliCite slikovne metode, biopsija jetre te

novije neinvazivne metode procjene fibroze.
5.1 Anamneza i fizikalni pregled

lako bitna za postavijanje toCne dijagnoze, anamneza je obi¢no nepouzdana. Naime,
pacijenti najceSCe ublazavaju ili u potpunosti negiraju konzumaciju alkohola (37,38).
Podaci iz anamneze koji upuéuju na zlouporabu alkohola su podaci o obrascu pijenja,
vrsti pi¢a i, najvaznije, koli€ini alkohola. Da bi se omogucio laksi uvid u navike pojedinca
te procijenila njegova ovisnost o alkoholu konstruirani su do sada razni upitnici. Primjer
je tzv. CAGE upitnik koji se danas €esto upotrebljava jer je kratak i jednostavan (Tablica

1). Sastoji se od 4 pitanja, a pozitivan odgovor na 2 ili viSe pitanja znaci pozitivan test.

Tablica 1: CAGE upitnik

1. Have you ever felt that you should Cut down your drinking?

2. Have people Annoyed you by criticizing your drinking?

3. Have you ever felt Guilty about drinking?

4. Have you ever had a drink first thing inthe morning (Eye-opener) to steady your

nerves or to getrid of a hangover?

Upitnik se pokazao korisnim u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama, dok na nasim
prostorima ipak ima manju vrijednost, jer su obrasci pijenja drugaciji. U prakticnom
radu obi¢no je u tom smislu vrlo vazna heteroanamneza, gdje su podaci prikupljeni od
obitelji obi¢no pouzdaniji u procjeni konzumacije alkohola od podataka dobivenih od
samog bolesnika.

Kod pacijenata sa suspektnom alkoholnom boleScu jetre potrebno je tragati za veé
navedenim fizikalnim znakovima kao Sto su hepatomegalija i znakovi kroni¢ne bolesti

jetre poput ascitesa, ,spider-angioma*“, splenomegalije ili ginekomastije.




5.2 Laboratorijski nalazi

Odstupanja laboratorijskin nalaza od normalnih vrijednosti ovise o teZini i trajanju
bolesti. U poCetnim stadijima alkoholne bolesti jetre, odnosno kod stanja alkoholne
masne jetre, jetreni testovi uglavhom pokazuju slabo povecanje vrijednosti
aminotransferaza i riede alkalne fosfataze (AF). Vrijednosti kataliticke koncentracije
gama-glutamil-transferaze (GGT) obic¢no su znatno vece od wvrijednosti za ostale
enzime, ali normalan nalaz GGT ne iskljuuje kroni¢nu konzumaciju alkohola (39).
Vrijednosti ostalih biokemijskih i hematoloSkih parametara su najceS¢e uredne.
Napretkom bolesti dolazi do veCih promjena u vrijednostima brojnih parametara. Za
razliku od ostalih oblika jetrenih bolesti u kojima su vrijednosti alanin-aminotransferaze
(ALT) obi¢no veée od vrijednosti aspartat-aminotransferaze (AST), u alkoholnoj
bolesti jetre karakteristiCan je obrazac disproporcionalno povisenih vrijednosti AST u
usporedbi s vrijednostima ALT, Sto rezultira omjerom AST/ALT veéim od 1, a Cesto i
vecim od 2 (40—44). Smatra se da vrijednost omjera raste u skladu s napretkom bolesti
(43). Relativno manji porast ALT djelomicno se pripisuje jetrenoj deficijenciji
piridoksal-5'-fosfata u alkoholi€¢ara, koji djeluje kao kofaktor u enzimskoj aktivnosti ALT
(44). Vrijednosti GGT obic¢no su 8 do 10 puta veCe od gornje granice normalnih
vrijednosti  (45), najveéim dijelom zbog indukcije enzima, no nisu specificne za
alkoholnu bolest jetre te se nalaze i u bolestima gusterace, bilijarnog trakta te kod
uzimanja nekih lijekova. Povecane vrijednosti bilirubina uobiCajen su nalaz u
sluCajevima dekompenzirane ciroze nastale zbog bilo kojeg uzroka, ukljuCujuéi i
alkohol. Takoder mogu biti povecane i vrijednosti AF, posebno u teZzim slu€ajevima
alkoholnog hepatitisa ili kolestaze (26).

Za bolesnike s cirozom jetre uobiCajena su i neka odstupanja od normalnih vrijednosti
u hematoloSkim parametrima. Zbog razvoja portalne hipertenzie dolazi do
splenomegalije, odnosno hipersplenizma i pojaCane sekvestracije svih krvnih stanica.
Najcesc¢e se kod pacijenata s cirozom nade trombocitopenija (46) do koje dolazi zbog
hipersplenizma i direktnog toksicnog utjecaja alkohola na koStanu srz. Iz istih razloga
su ucCestali nalazi leukopenije i anemije. Medutim, velik utjecaj na razvoj anemije

takoder ima neprimjerena prehrana i posliedi¢ni nedostatak vitamina B12 i folata, a
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moze nastati i kao posljedica akutnih ili kroniCnih krvarenja iz gastrointestinalnog
sustava. ProsjecCni volumen eritrocita (MCV, engl. mean corpuscular volume) obi¢no
je povecan te oznaCava makrocitozu. Makrocitoza je indikator dugotrajne bolesti, a
nastaje kao posliedica nedostatka vitamina B12 ili folata, toksi¢nosti alkohola ili
povec¢anog odlaganja lipida u membrane eritrocita (47). Manjak krvnih stanica ima
veliki klinicki zna€aj. Trombocitopenija povecava sklonost krvarenju i stoga moze biti
ograniavajuci faktor u izvodenju razlicitih invazivnih postupaka poput biopsije jetre ili
nekih kirursSkih ili endoskopskih zahvata. Leukopenija povecCava rizik za nastanak
infekcije, a kroni¢na anemija doprinosi loSijem ishodu nakon svake epizode krvarenja.
Jetra ima brojne funkcije u metabolizmu. Izmedu ostaloga odgovorna je za sintezu
vecine proteina plazme, kao Sto su albumini, Cimbenici zgruSavanja, antikoagulansi i
proteini uklju€eni u imunoloski odgovor. U procjeni sintetske funkcije jetre u praksi se
najéesSce koristimo mjerenjem protrombinskog vremena i odredivanjem koncentracije
serumskog albumina. Protrombinsko wrijeme ostaje u granicama referentnih
vrijednosti sve dok se ne unisti viSe od 80% sintetske funkcije jetre (48).Prelaskom
tog praga ono se produzuje zbog smanjene sinteze faktora koagulacije ovisnih o
vitaminu K (26). Zbog ovog nalaza, u kombinaciji sa smanjenim brojem trombocita,
alkoholi¢ari su skloni krvarenjima, najCeSce iz varikoziteta jednjaka, peptickih ulkusa,
laceracija distalnog dijela jednjaka (Mallory-Weiss sindrom) itd. Kod bolesnika s
kronicnim osSteCenjem jetre, protrombinsko wrijeme se produzuje u skladu s
progresijom bolesti pa je dobar pokazatelj stupnja oSte¢enja (49,50). Smanjenje
koncentracije serumskog albumina (hipoalbuminemija) nastaje tek nakon duzeg
trajanja bolesti i pokazatelj je kronicnog ostecCenja jetre. Uz hipoalbuminemiju se zbog
nespecifi¢ne stimulacije retikuloendotelnog sustava obi¢no nade i hiperglobulinemija,
Sto rezultira albuminsko-globulinskom inverzijom (26).

U dijagnostici alkoholne bolesti jetre nuzno je razliCitim seroloSkim, imunoloSkim i
biokemijskim testovima, te po potrebi i drugim metodama, iskljuciti alternativnu ili
kombiniranu etiologiju oste¢enja, prvenstveno virusne hepatitise, nealkoholnu masnu
bolest jetre, hemokromatozu, te ostale manje Ceste metaboliCke (Wilsonova bolest,
deficit a-1-antitripsina) i autoimune bolesti jetre (autoimuni hepatitis, primarni bilijarni
kolangitis, primarni skleroziraju¢i kolangitis). Stoga se svim bolesnicima obavezno

odreduju seroloski markeri kroni¢nih virusnih hepatitisa B i C, koncentracija Zeljeza u
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serumu te parametri inzulinske rezistencije, a prema potrebi i autoimuna protutijela te
vrijednosti bakra, ceruloplazmina, a-1-antitripsina u serumu, uz dodatne metode za

potvrdu ili isklju€ivanje drugih uzroka jetrene bolesti.

5.3 Ultrazvuk

Ultrazvu€ni pregled abdomena je relativno jednostavna, jeftina i dostupna neinvazivna
metoda koja moze biti korisna u dijagnostici, buduci da se njome mogu prikazati brojne
karakteristike alkoholne bolesti jetre. U najblazem obliku bolesti, alkoholnoj steatozi,
ultrazvukom se moZe prikazati povecana jetra hiperehogene strukture (51-54), no
bolest moZe ostati i neprepoznata ukoliko steatoza zahva¢a manje od 30% hepatocita
(51,52) (Slike 3 i 4). UltrazvuCne znacajke alkoholnog hepatitisa sliChe su onima u
masnoj jetri. Ultrazvukom se takoder mogu prikazati komplikacije poput ascitesa,
razvijenih kolaterala te portalne hipertenzije i splenomegalije (54-57). U sluajevima
akutnog alkoholnog hepatitisa moze biti vidljiva dilatacija hepatalne arterije (58).
Razvijena alkoholna ciroza moZe pokazivati i znaCajke ranijih stadija bolesti pa je
ultrazvukom moguce prikazati povecanu ili masnu jetru, no uz to je uobiCajen nalaz
grubog izgleda jetrenog parenhima. Najkorisniji znakovi u procjeni ciroze su
nepravilnost jetrene powrSine tj. rubova, hepatomegalija i atenuacija ultrazvu¢nog
shopa uz grubi, inhomogeni izgled parenhima (54) (Slika 5). Osim navedenog,
ultrazvuk je metoda izbora za probir hepatocelularnog karcinoma kao komplikacije

ciroze jetre bilo koje etiologije, i provodi se svakih 6 mjeseci.
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Slika 3: Masna jetra: usporedba parenhima bubrega i jetre (izraZzen hepatorenalni

kontrast). Prema Duvnjak M. i suradnici (2015). (54)
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Slika 4: Distalna atenuacija u masnoj jetri: jetra zaobljene konture i nejasnog

prikaza ogranaka hepati¢nih vena, nejasan prikaz dijafragme. Prema Duvnjak M. i

suradnici (2015). (54)
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Slika 5: Ciroza jetre: ,skvr¢ena“ jetra, Cetkasti izgled ¢ahure. Prema Duvnjak M. i
suradnici (2015). (54)

5.4 Kompjutorizirana tomografija (CT)

Kompjutorizirana tomografija (CT) je najosjetljiivija dijagnosticka metoda za procjenu
morfoloSkih promjena jetre (59). Masna jetra je, za razliku od zdrave jetre, manjeg
denziteta u odnosu na slezenu na nekontrasthnom CT-u (60). Progresijom bolesti i
nastupom ciroze sve viSe postaje uocCliva nepravilnost powrSine kao posliedica
stvaranja regenerativnin Cvorova te heterogenost cjelokupnog parenhima jetre.
Zamjenom oStecenog i nekroti€nog parenhima vezivnim tkivom dolazi do promjena u
veli€ini i raspodjeli volumena jetrenih reznjeva $to je lako uoclivo na CT-u. Porta
hepatis i prostori izmedu reznjeva tako izgledaju Sire na snimkama posliedi¢no
smanjenju desnog i medijalnog dijela lijevog reznja s prate¢om hipertrofijom lobusa
caudatusa te lateralnog dijela lijevog reznja (61). Osim samih promjena jetre, CT-om

je moguce prikazati i razvijene komplikacije jetrene bolesti kao Sto su splenomegalija,
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venske kolaterale i ascites (62).

5.5 Magnetska rezonancija (MR)

Jos jedna slikovna metoda koja se moze koristiti u dijagnostici alkoholne bolesti jetre
je magnetska rezonancija. Na konvencionalnim T1 i T2 mjerenim snimkama masna
jetra pokazuje viSi intenzitet signala nego zdrava jetra (63). U stadiju ciroze mogu se
prikazati regenerativni Cvori¢i koji su na T1 mjerenim slikama jednakog, snizenog ili
poviSenog intenziteta u odnosu na okolni parenhim, dok se na T2 mjerenim snimkama
najéesce prikazuju kao Cvoriéi snizenog intenziteta (62). | MR i CT sluze i za bolju
karakterizaciju ZariSnih promjena u ciroti¢noj jetri, odnosno za dijagnostiku
hepatocelularnog karcinoma.

5.6 Biopsija jetre

Za dijagnozu alkoholne bolesti jetre u pacijenata koji konzumiraju znacajne koliine
alkohola obi¢no je dovoljna klinicka slika i prateéi laboratorijski nalazi. Medutim,
ukoliko je nakon neinvazivnog pristupa dijagnoza i dalje nejasna, za potvrdu moze biti
potrebna biopsija jetre. Dobivenim patohistoloSkim nalazom moguce je takoder
odrediti stadij bolesti te iskljuiti drugu etiologiju bolesti. Metoda koja se uobi¢ajeno
koristi je perkutana biopsija jetre s kontrolom ultrazvukom ili bez nje. Kontraindikacije
za perkutanu biopsiju su trombocitopenija i produzeno protrombinsko vrijeme, koji se
javijaju kao komplikacije u kasnijim stadijima bolesti. U takvim slu¢ajevima provodi se
transjugularna biopsija jetre u kojoj se kateterom kroz unutarnju jugularnu venu, preko
gornje i donje Suplie vene, dolazi do hepatalne vene te uzima uzorak tkiva najcesce

iz desnog jetrenog reznja (64).

5.7 Elastografija

Procjena fibroze jetre, za koju se kao metoda zlatnog standarda ranije koristila biopsija
jetre, od velike je kliniCke vaznosti. Zbog nekih ograniCenja biopsije, prvenstveno
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invazivnosti i utjecaja na dodatni morbiditet, a ponekad i mortalitet, u posljednje
vrijeme sve viSe do izrazaja dolaze neinvazivne metode. U ovu skupinu spadaju
metode elastografije koje ukljuCuju ultrazvu€nu i MR elastografiju (65,66). U praksi se
uglavnom koriste ultrazvuCne elastografske metode i temelje se na Cinjenici da
vezivno tkivo Cini jetru tvrdom, a twrdocCa je izravno proporcionalna brzini Sirenja
ultrazvu€nog vala. Dobiveni elastografski nalaz odnosi se na ukupnu koli¢inu vezivnog
tkiva u analiziranom dijelu jetre, a ne na tkivni obrazac razvoja fibroze (67).
Elastografske metode izvedive su u vecine pacijenata, a ograniCavaju ih ¢imbenici

poput pretilosti ili uski medurebreni prostori pojedinaca (68).

5.8 Seroloski biljezi

Jos jedna neinvazivna metoda procjene fibroze jetre je bioloSka metoda koja se temel;i
na mjerenju odredenih biliega u krvi. Brojni serumski biliezi su zapravo enzimi koji se
mjere u rutinskim laboratorijskim testovima, ali nisu specificni za jetru. Ostatak Cine
razliCite molekule koje jetra izluCuje, primjerice bilirubin, o-fetoprotein, a-2-
makroglobulin, haptoglobin i apolipoprotein A1 (69). Pojedinaéno ovi markeri nemaju
velik znacaj, ali kada se u razliCitim kombinacijama dovedu u odredene matematicke
odnose daju vrijednost koja korelira sa stadijem fibroze. Na ovaj nacin se provode
takozvane neizravne metode. Za razliku od njih, izravnim metodama se mjeri
koncentracija pojedinacnih bioloSkih spojeva koji su dio izvanstanicnog matriksa, a u
koje se ubrajaju komponente kolagena, glikoproteini, tkivne metaloproteinaze i tkivni

inhibitori metaloproteinaza (70-73).

5.9 Procjena tezine bolesti i prognosticki modeli

Nakon postavijanja dijagnoze ciroze moguce je na temelju nekoliko parametara
priblizno procijeniti teZinu i ishod bolesti. Do sada je razvieno nekoliko modela koji
sluze u tu svrhu. Jedan od njih je Child-Pughov bodovni sustav koji je, osim za
prognoziranje ishoda kroni¢ne jetrene bolesti, koristan i za procjenu potrebe za

transplantacijom jetre. Child-Pughov sustav se temelji na 5 kliniCkih znakova jetrene
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bolesti: ukupni bilirubin, serumski albumin, protrombinsko vrijeme, ascites i
encefalopatija. Svaki od pokazatelja ocjenjuje se s minimalno 1 do maksimalno 3
boda, gdje 3 oznaCava teSki poremecaj. Ukupan zbroj bodova 5-6 ozna¢ava Child-
Pughov razred A (kompenzirana bolest), zbroj bodova 7-9 je razred B (znaCajna
funkcionalna nesposobnost) i zbroj bodova 10-15 je razred C (dekompenzirana
bolest). Child-Pughovi razredi koreliraju s jednogodiSnjim, odnosno dvogodiSnjim
prezivlienjem.

MELD bodovni sustav (Model for End-stage Liver Disease) je jo$ jedan model za
procjenu tezine kroni¢ne bolesti jetre. Model se koristi laboratorijskim vrijednostima
serumskog bilirubina, kreatinina, natrija te INR (engl. international normalized ratio) u
svrhu procjene tromjeseCnog prezivienja. Povecanje MELD-a povezano je s
povecanjem jetrene disfunkcije i samim time povecanim tromjeseCnim rizikom
smrtnosti (74). Zbog to€nosti predvidanja kratkoroCnog preZivljenja u pacijenata s
cirozcom MELD sustav se koristi za postavijanje prioriteta u pacijenata koji ¢ekaju
transplantaciju jetre.

Za procjenu teZine alkoholnog hepatitisa koriste se razliciti prognosti¢ki modeli od
kojih je najCeSce upotrebliavana Maddreyjeva diskriminantna funkcija (DF, engl.
Maddrey discriminant function) koja u obzir uzima protrombinsko vrijeme i razine
bilirubina u krvi. TeSki oblik alkoholnog hepatitisa definira se kao DF = 32 (75,76) i
takav oblik se lijeCi primjenom kortikosteroida. UspjeSnost kortikosteroidne terapije
procjenjuje se Lille modelom u kojem se za izraCunavanje rezultata kombiniraju dob
bolesnika, protrombinsko vrijeme, vrijednosti kreatinina, albumina i bilirubina nultog
dana te vrijednosti bilirubina sedmog dana terapije. Rezultat > 0,45 imaju bolesnici
koji ne reagiraju na kortikosteroidnu terapiju, a takoder je povezan s vecim

Sestomjesecnim mortalitetom u usporedbi s rezultatima manjih vrijednosti (77).
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6. Lijeenje

6.1 Apstinencija

Uklanjanje osnovnog etioloSkog €imbenika u nastanku bolesti, odnosno prestanak
konzumiranja alkohola, predstavija osnovnu mjeru u lijeCenju alkoholne bolesti jetre.
Vaznost potpune i trajne apstinencije od alkohola u svim oblicima alkoholne bolesti
jetre ne moze se dovolino naglasiti. Masna jetra i alkoholni hepatitis mogu biti
reverzibilna stanja ukoliko pacijenti potpuno apstiniraju, dok se u bolesnika s cirozom
apstinencijom smanjuje rizik jetrene dekompenzacije i poboljSava prezivijenje. BuduCi
da su takvi pacijenti Cesto u relapsu i vra¢aju se pijenju alkohola, potreban je njihov
stalan nadzor. Pokazalo se da kombinirani pristupi koji uklju€uju medicinsku skrb,
kognitivno-bihevioralnu terapiju te razne terapije jaCanja motivacije imaju najbolji
uCinak u smanjenju relapsa (78). Potencijalni problem predstavija pojava
apstinencijske krize kod osoba ovisnih o alkoholu koje naglo prestanu s
konzumacijom. Blaga do umjerena apstinencijska kriza javlja se 6-24 sata nakon
posliednjeg pi¢a i obiliezavaju je mucnina, povracanje, glavobolja, anksioznost,
iritabilnost, tremor, tahikardija i poviSen tlak. Stanje mozZe progredirati do teske
apstinencijske krize koju karakteriziraju delirium tremens, konwulzije, koma, sréani
arest i smrt (79). Zlatnim standardom u lije€enju apstinencijske krize smatraju se
benzodiazepini buduci da pridonose ublazavanju simptoma kao i smanjenju rizika za
pojavu konwulzija ifili delirium tremens-a (80,81).

6.2 Nutritivna terapija

Svi pacijenti s alkoholnom bolesti jetre trebali bitakoder imati i odgovaraju¢u prehranu.
Naime, alkoholizam je povezan s nedostatkom raziCitih nutrijenata, ponajprije
proteina, vitamina i minerala, ukljuéujuc¢i vitamin A, vitamin D, vitamin B6, folate i cink
(82). Nutritivna terapija indicirana je za pacijente s masnom jetrom koji su pothranjeni
ili imaju dokazani manjak mineralnih tvari ili vitamina, dok je za ostale pacijente s
masnom jetrom dovoljno da imaju uravnoteZzenu prehranu. Vecina bolesnika s tezim

oblicima alkoholnog hepatitisa je pothranjena i zahtijeva neki oblik nutritivne potpore.
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Ovo obuhvaéa odgovarajuci energetski unos i koli¢inu proteina, kao i nadomjestak
vitamina i mineralnih tvari (83). Za pacijente s alkoholnom cirozom potrebna je opc¢a
nutritivna  terapija  buduc¢i da je prisutan poremecaj metabolizma proteina,
ugliikohidrata i masti. Takvi bolesnici trebali bi jesti viSe obroka dnevno, ukljuCujuci
dorucak i veCernju uzinu. Dijeta se treba sastojati od veée koli€ine proteina (1,2-1,5
g/kg) i ukupne energije (150-160 kJ/kg) u odnosu na preporuke u standardnoj pravilnoj
prehrani (84). lznimku d&ine pacijenti s hepatalnom encefalopatijom u kojih treba

smanjiti unos proteina na 20 g/dan tiekom kraceg perioda (26).

6.3 Kortikosteroidi i moguéa farmakoterapija

Apstinencija od alkohola i nutritivna terapija obi¢no su dovoljne mijere u lijeCenju
alkoholne masne jetre. Upotreba dodatnih metoda terapije u lije€enju alkoholnog
hepatitisa ovisi o tezini samog stanja. U teSkim oblicima alkoholnog hepatitisa u kojima
je vrijednost DF = 32 uobiajena je upotreba prednizolona koji ima utjecaj na
smanjenje mortaliteta, a terapeutski uCinak vjerojatno ostvaruie zbog svojih
protuupalnih iimunosupresivnih svojstava. Potrebno je pratiti uCinak terapije te ukoliko
unutar 7 dana ne dode do poboljSanja, primjerice ne popravija se bilirubin ni DF,
odnosno rezultat Lille modela je > 0,45, preporuCa se prekid terapije kako bi se
izbjeglo nepotrebno  izlaganje  kortikosteroidima  (77,85). Pri  postojanju
kontraindikacija kao Sto su aktivna infekcija, pankreatitis, gastrointestinalna krvarenja
ili renalna insuficijencija potrebno je u potpunosti izbjegavati njihovu primjenu. Kao
alternativa kortikosteroidima, bolesnicima s postoje¢im kontraindikacijama moze se
dati pentoksifilin (84,86). Pentoksifilin djeluje kao antioksidans te inhibira sintezu TNF-
a i moze biti koristan kod pojedinaca, no njegova uloga u lijeCenju alkoholnog

hepatitisa ostaje nepoznata te su potrebna daljnja istrazivanja.

Do sada su istrazivani razliciti lijekovi kao moguca terapija alkoholnog hepatitisa i
ciroze. Metadoksin je kombinacija dvaju antioksidansa, piridoksinai pirolidona, i moze
biti koristan u terapiji buduci da je oksidativni stres jedan od mehanizama ozljede jetre.
Istrazivanja u ljudi pokazuju da metadoksin dovodi do poboljsanja biokemijskih

parametara (87-91). S-adenozilmetionin je prekursor antioksidansa glutationa te se
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koristi u terapiji iz istih razloga kao metadoksin, a izvjeStaji o njegovoj primjeni
pokazuju smanjenje mortaliteta (92). Upotreba kolhicina bazira se na njegovom
protuupalnom djelovanju kojeg ostvaruje inhibicijom funkcije leukocita, kao i na
utiecaju na fibrogenezu, Sto ukljuCuje inhibiciju sinteze kolagena i poboljSanje
djelovanja kolagenaze (93-96). lako su pocetni rezultati bili ohrabrujuéi, stvarni u€inak
ovih ibrojnih drugih lijekova jo$ uvijek nije poznat te su potrebna dodatna istrazivanja

da bi se ustanovila njihova djelotvornost i preporucila Siroka primjena u buducnosti.

6.4 Lijecenje komplikacija

Terapija alkoholne bolesti jetre obuhvaca i specificne mjere u lijeCenju mogucih
komplikacija koje se uglavnom javljaju u sklopu ve¢ razvijene ciroze. Relativno Cesta
I potencijalno najopasnija komplikacija je razvoj varikoziteta jednjaka kao posliedica
portalne hipertenzije. Njihova ruptura dovodi do krvarenja koje moZze biti smrtonosno.
Kao primarna profilaksa krvarenju u terapiji se mogu dati neselektivni beta-blokatori
(propranolol ili karvedilol) koji smanjuju minutni volumen srca i uzrokuju splanhni¢nu
vazokonstrikciju €ime se smanjuje portalni protok krvi. U svrhu primarne prevencije
krvarenja moze se joS provesti endoskopska ligacija, odnosno podvezivanje
varikoziteta koje je jednako djelotvorno (97). Ukoliko pak dode do krvarenja, kao prva
linija lijeCenja mogu se koristiti neka farmakoloSka sredstva poput vazopresina ili
somatostatina i njegovih analoga koji uzrokuju vazokonstrikciju u splanhnichom
krvotoku. Najracionalniji pristup akutnom krvarenju iz varikoziteta predstavija
kombinacija ovih sredstava i endoskopske sklerozacije ili ligacije (98). Unato¢ hithom
Zbrinjavanju, odredeni broj bolesnika ne reagira na farmakolosko ili endoskopsko
lijeCenje. U tim se sluCajevima TIPS (engl. transjugular intrahepatic portosystemic
shunt), kao jatrogena portosistemska veza koja omogucava rasterecenje portalnog
krvotoka, pokazao kao vrlo djelotvorna metoda (99). Osim krvarenja iz varikoziteta,
medu najéeS¢e komplikacije ciroze spada i nastanak ascitesa. Alkoholna etiologija
jetrene bolesti Cini ju donekle reverzibilnom ukoliko se ukloni uzrok, stoga je
apstinencija jedan od najvaznijih koraka u lijeCenju ascitesa. Dugotrajnom
apstinencijom moze doci do poviaCenja ascitesa ili do boljeg odgovora na terapiju

(100). Osnovna terapija uklju€uje ograni¢enje unosa soli, odnosno natrija, na 2000 mg
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dnevno i upotrebu diuretika (spironolakton i furosemid) (101,102). Dodatna terapijska
mogucnost u bolesnika s ascitesom je paracenteza. Paracentezom se moZe odstraniti
do 5 litara tekucine bez nadoknade koloida kod pacijenata koji su rezistentni na
diuretike (103,104). Ukoliko bolesnici reagiraju na osnovnu terapiju, serijsko

odstranjivanje ascitesa paracentezama se ne preporucuje (100).

6.5 Transplantacija jetre

LijeCenje ciroze kao terminalnog stadija jetrene bolesti poprilicno je ograni¢eno. Jedini
djelotvorni oblik lije€enja koji pacijentima s cirozom pruza najviSe mogucnosti je
transplantacija jetre. Alkoholizam je jedan od najéeséih uzroka ciroze jetre, a ciroza
opcenito je najeS¢a indikacija za transplantaciju jetre u Europi (105). Kada je
indikacija alkoholna ciroza, vecina programa zahtijeva Sestomjesecni period
apstinencije prije evaluacije stanja bolesnika. U ovom periodu moze doci do znatnog
oporavka pojedinih pacijenata kod kojih onda transplantacija viSe nije potrebna, a
takoder sluzi i u identifikaciji bolesnika kod kojih postoji velika vjerojatnost da ce
nastaviti s apstinencijom i nakon transplantacije (86). U sastavijanju liste za
transplantaciju jetre veCina centara se koristt MELD bodovnim sustavom kojim se
identificiraju  najugroZeniji, odnosno prioritetni pacijenti (106). Smatra se da
transplantacija jetre poboljSava preziviienje pacijentima s alkoholnom boles¢u jetre
klasificiranoj kao Child-Pugh razred C i/ili MELD = 15 (86).
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7. Prognoza

Alkoholna bolest jetre razvija se od alkoholne masne jetre, preko hepatitisa do ciroze,
koja predstavija krajnji ireverzibilni stadij, a napredak bolesti proporcionalan je rastu
mortaliteta. Stoga prognoza alkoholne bolesti jetre prvenstveno ovisi o stadiju do
kojeg se bolest razvila.

Masna jetra se smatra benignim oblikom buduci da je reverzibilna te se apstinencijom
postiZze potpun oporavak. Medutim, ukoliko nastave piti, procjenjuje se da ¢e otprilike
30% pacijenata s masnom jetrom razviti alkoholni hepatitis (29). Masna jetra
progredira do stadija ciroze u priblizno 8-20% slu¢ajeva (107).

Razvijeni steatohepatitis nosi veci rizik za razvoj ciroze od masne jetre. Pacijenti koji
nastave piti ili se prezentiraju sa simptomima tezih oblika alkoholnog hepatitisa imaju
vece stope progresije u cirozu, ¢ak do 50% za obje skupine (108-110).

Glavni prognosticki ¢imbenik rane, kompenzirane ciroze je stadij fibroze, dok su za
prognozu preZiviienja pacijenata s dekompenziranim oblikom vazZniji klini¢ki i
biokemijski parametri. Apstinencija od alkohola poboljSava prognozu u oba stadija
(111). Kad se jednom razvije dekompenzacija, oCekivano petogodisSnje preziviienje
bez transplantacije jetre je 60% za one koji prestanu piti alkohol, dok je za one koiji
nastave s konzumacijom preZivijenje 30% (14,108,112). Glavni uzroci smrti su
zatajenje jetre, razliCite infekcije kojima su alkoholiCari skloni, gastrointestionalna
krvarenja (varikoziteti ili laceracije jednjaka, peptiki ulkus), hepatorenalni sindrom te

u nekim slu€ajevima razvoj hepatocelularnog karcinoma (26).
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8. Zakljuéci

Problem dugotrajne i prekomjerne konzumacije alkohola raSiren je u cijelom svijetu te
je alkoholna bolest jetre jedan od vaznih uzroka smrti, posebno u zemljama s visokom
prosjeCnom konzumacijom po glavi stanovnika. Otkriveni su brojni mehanizmi
nastanka jetrene ozliede, a mnogi se jos istraZuju te predstavijaju podrucje interesa u
razvoju i upotrebi potencijalno korisnih lijekova. Svaki stadij alkoholne bolesti jetre
moze se razliCito kliniCki manifestirati, no bolest moze biti i asimptomatska te dugo
vremena ostati neprepoznata. ToCna i detaljna anamneza o navikama pijenja alkohola
jako je vazna u postavijanju dijagnoze, ali je Cesto nepouzdana. Za dijagnozu su
obi¢no dovoljni laboratorijski nalazi i klinicka slika, uz isklju¢enje drugih etiologija, aza
procjenu tezine bolesti i komplikacija koriste se dodatne slikovne metode ili metode
za procjenu teZine fibroze. Zlatni standard u procjeni fibroze je biopsija jetre, a danas
Su u upotrebi i novije neinvazivne metode, prvenstveno pomocu fibroelastografije i
seroloskih biljega. LijeCenje alkoholne bolesti jetre temelji se na potpunoj apstinenciji
od alkohola te razli¢itim potpornim i simptomatskim mjerama poput nutritivne terapije
i lijecenja razvijenih komplikacija. Jedino trajno i djelotvorno rjeSenje za bolesnike u
fazi uznapredovale ciroze s komplikacijama predstavija transplantacija jetre, za koju
se lista prioritetnin pacijenata procjenjuje na temelu MELD bodovnog sustava.
Prognoza alkoholne bolesti jetre ovisi prvenstveno o stadiju bolesti. Masha jetra i
alkoholni hepatitis mogu biti reverzibilna stanja, dok je prognoza alkoholne ciroze
opcenito losa, ali prezZiviienje se znaCajno poboljSava potpunom apstinencijom od

alkohola.
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