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uvoD

Jetra so glavni metabolni in sintetski organ ¢loveskega te-
lesa. Sodelujejo pri presnovi zauzitin hranil (ogljikovi hidrati,
mascobe), shranjujejo metabolite (glikogen, zelezo, baker
itd.), sintetizirajo Stevilne molekule, ki sodelujejo v kaskadi
strievanja krvi, plazemske proteine, pretvarjajo amonijak v
secnino, izloCajo zol¢, ki je potreben za prebavo hrane.
Popolno delovanie jeter je klju¢no za normalno delovanje
Cloveskega organizma (1). Jetrna obolenja se v grobem
delijo na akutna in kroni€na, ter glede na tip okvare, ki je
lahko jetrnocelicni, meSani in holestatski. NajpogostejSe
jetrno obolenje je jetrna ciroza, sledi ji ne-alkoholna za-
mascenost jeter, ki velja za najpogostejSo bolezen jeter v
zahodnem svetu (2).

V diagnosticnem postopku dolo¢anja tipa jetrne okvare
uporabimo biokemicne jetrne teste — aminotransferaze in
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POVZETEK

Biokemicni jetrni testi sluzijo za odkrivanje, oce-
njevanje in spremljanje nepravilnosti v delovanju
jeter in njihove celi¢ne integritete. LoCimo teste je-
trnoceli¢ne okvare (aspartat aminotransferaza, ala-
nin aminotransferaza), holestaze (bilirubin, alkalna
fosfataza, gama glutamil transferaza) in teste jetrne
sintetske funkcije (albumin, protrombinski ¢as).
Glede na vzorec previadujoCih patoloskih jetrnih
testov locimo vec tipov jetrne okvare: jetrnocelicni,
holestatski in meSani tip. Za opredelitev tipa jetrne
okvare je pomembno razmerje aminotransferaz
proti holestatskim encimom. Kadar v razmerju
prevladujejo aminotransferaze, gre za jetrnocelicno
okvaro, ob prevladovanju holestatskih encimov pa
gre za holestatsko okvaro.

Pomemben je Sasovni okvir jetrne okvare, ki jo de-
limo na akutno in kroni¢no. Z baterijskim doloc¢a-
njem specificnih protiteles in ostalih laboratorijskih
markerjev lahko opredelimo vzrok jetrne okvare. V
primeru nejasne etiologije kljub opravljenim nein-
vazivnim preiskavam, nam pomaga jetrna biop-
sija.

KLJUCNE BESEDE:
jetrni testi, akutna in kroni¢na okvara jeter, jetrno-
celicna okvara, holestatska okvara

ABSTRACT

Liver biochemistry tests are an important tool in
diagnosing and monitoring liver diseases. Using
liver biochemistry tests, differentiation can be made
between hepatocellular injury (aspartate amino-
transferase, alanine aminotransferase), cholestatic
injury (gamma glutamyl, alkaline phosphatase,
bilirubin) or mixed type. Liver synthetic function can
be evaluated through prothrombin time, and albu-
min synthesis. The type of liver injury can be de-
duced from aminotransferase vs cholestasis en-
zymes ratio, as follows: predominantly elevated
aminotransferases point to hepatocellular injury and
vice versa.

Liver failure can be divided into acute or chronic,
according to the time frame of liver damage. The
etiology of liver injury can be defined using battery
immunoassay and other biochemical markers. De-
spite noninvasive liver biochemical tests, liver
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biopsy is sometimes inevitable to make a correct
diagnosis.

KEY WORDS:
liver biochemistry tests, acute and chronic liver fai-
lure, hepatocellular injury, cholestatic injury

alkalno fosfatazo, bilirubin in teste koagulacije. Noben test
nima sposobnosti dolo¢anja celokupne funkcionalne ka-
pacitete jeter. Specificnost in obcutljivost sta pri vrednotenju
samo posameznih testov nizki, zato se biokemicni jetrni
testi doloCajo v skupinah (1). Dologanje njihove koncen-
tracije v krvi se uporablja za prepoznavanje akutnih jetrno-
celi¢nih bolezni (npr. virusni hepatitis ali alkoholna bolezen
jeter), oceno resnosti jetrnega obolenja, sledenje kronicnih
jetrnih obolenj, spremljanje zdravljenja (1). Aminotransferaze
se ne nahajajo le v jetrih, ampak povsod, kjer poteka me-
tabolizem aminokislin in proteinov (1, 3, 4). Pomembno
vlogo imajo tudi testi, ki ocenjujejo sintetsko sposobnost
jeter, npr. nivo albuminov in protrombinski ¢as.

e ALANIN-AMINOTRANSFERAZA (ALT) je citoplazemski
encim, ki se nahaja predvsem v jetrin. Katalizira pretvorbo
alanina v piruvat (1, 3, 4).

e ASPARTAT-AMINOTRANSFERAZA (AST) katalizira pret-

vorbo aspartata v oksalat in je prisotna v citoplazmi in

mitohondrijin. Najdemo jo v jetrih, sréni in skeletni misi-
¢nini, ledvicah, mozganih, trebusni slinavki, pljucih, lev-

kocitih in eritrocitih (1, 3, 4).

GAMA GLUTAMIL TRANSFERAZA (GGT) je encim, ki ga

najdemo v mnogih tkivih, najbolj pogosto se nahaja v je-

trih, manj v ledvici, trebusni slinavki, mozganih, pljucih,
miokardu, skeletnih misicah, levkocitih in eritrocitin. So-
deluje pri prenosu aminokislin preko celicne membrane

in metabolizmu levkotrienov (1, 3, 4).

ALKALNA FOSFATAZA (AF) je encim, ki v alkalnem pH

katalizira hidrolizo organskih monofosfatnih estrov. Naj-

demo jo v osteoblastih, jetrnih celicah, Crevesni sluznici,

placenti in drugih tkivih (1, 3, 4).

BILIRUBIN je kon¢ni produkt razgradnje hemoglobina. V

jetrin se konjugira v vodotopno obliko in izloCi z zol¢em v

Crevo. Del bilirubina se ponovno reabsorbira (enterohe-

pati¢na cirkulacija), preostanek pa se metabolizira v druge

kon&ne produkte, ki se izloCijo z blatom in se¢em (5, 6).

ALBUMIN je plazemski protein, ki ima vlogo transportne

molekule in vzdrzuje onkotski tlak v Zilah. Glede na vse-

bnost albumina v krvi, lahko sklepamo, ali imajo jetra Se
zadovoljivo sintetsko sposobnost ali pa so ze okrnjena

5, 6).

* PROTROMBINSKI CAS (PC) meri aktivnost v ekstrinziéni
koagulaciji (faktoriji strievanja Fll, FV, FVII FX). Nasteti fak-
torji koagulacije se sintetizirajo v jetrih in ob njihovem po-
manjkanju je ¢as, potreben za pretvorbo protrombina v
trombin, podaljsan (5, 6).

AKUTNA JETRNA OKVARA

Obseg oz. resnost jetrne okvare zelo slabo korelira s stop-
njo povisanja jetrnih testov. Veliko viogo imata tudi Casovni
potek bolezni in dinamika jetrnih testov. Na zaCetku je po-
membno, da lo¢imo akutno jetrno okvaro od kroni¢ne. Za
akutno jetrno okvaro pri bolniku brez predhodne znane
kroni¢ne jetrne bolezni je znadilno zviSanje transaminaz za
vsaj 2- do 3-krat s hkratnimi znaki poslabsanja jetrnega
delovanja (nivo bilirubina, PC). Glede na to, v kolikénem
Casu se razvije jetrna encefalopatija od pojava zlatenice,
delimo akutno jetrno okvaro na tri stopnje. Hiperakutna je-
trna okvara nastane kadar se jetrna encefalopatija razvije
znotraj 7 dni od pojava zlatenice, akutna med 8-28 dnevi
in subakutna med 5-12 tedni. V to skupino Stejemo tudi
akutne zagone kroni¢nih bolezni jeter (7, 8).

AKUTNA JETRNA ODPOVED

Akutna jetrna odpoved je kon¢no stanje akutne jetrne
okvare, ki zahteva presaditev organa. OdloCitev za presa-
ditev temelji na podlagi selektivnih kriterijev. V Sloveniji upo-
rabljamo kriterije King’s College Hospital za presaditev jeter.
Ob tem imajo prognosti¢en pomen etiologija bolezni, sta-
rost bolnika, trajanje zlatenice, vrednost bilirubina, kreati-
nina, protrombinskega ¢asa in pH arterijske krvi (7, 8).

KRONICNA JETRNA BOLEZEN

Kroni¢na jetrna bolezen je proces, ki vsebuje progresivno
okvaro in delno regeneracijo jetrnega parenhima, ki traja
ved kot 6 meseceyv, ter vodi do fibroze in ciroze. Med kro-
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ni¢ne bolezni jeter spadajo: alkoholna ciroza jeter, Wilsonova
bolezen, avtoimuni hepatitis, virusni hepatitis, Budd-Chiarijev
sindrom, primarni biliarni holangitis, primarni sklerozantni
holangitis, ne-alkoholna zamasScenost jeter in ciroza kot
vzrok desnostranskega srénega popuscanja (6, 9).

JETRNOCELICNI TIP JETRNE
OKVARE

AST in ALT sta najbolj obcutljiva oznacevalca jetrnoceli¢ne
okvare. NajveCja koncentracija ALT je prisotna v jetrih,
medtem ko se AST nahaja tudi v srénih in skeletnih misicah,
ledvicah, mozganih, trebusni slinavki, pliucih, levkocitih in
eritrocitih (1, 3, 4). ALT je iz tega razloga bolj specifiCen
marker jetrnoceli¢ne okvare. Razpolovni ¢as aminotrans-
feraz v serumu je nekaj dni; AST upade hitreje kot ALT.
Razmerje med AST in ALT (kvocient De Ritis) v serumu
nam pomaga predvsem pri prepoznavanju alkoholne bo-
lezni jeter (1). Razmerje AST/ALT, ki je veCje od 2, nakazuje
v 90 % na alkoholno bolezen jeter, pri razmerju, vecjem od
3, pa se verjetnost dvigne na 96 % (9). Pri alkoholikih je
zaradi pomanjkanja vitamina B6 okrnjena sinteza ALT. V
ostalih primerih je poviSano razmerje AST/ALT lahko po-
sledica misi¢ne poskodbe ob naporu, rabdomiolize, he-
molize, hipotiroidizma, in makro-AST (1).

Pri ocenjevaniju jetrne okvare je pomembna stopnja povi-
Sanja aminotransferaz (6):

1. < 2-krat — mejno (nenevarno)

2. 2 do 5-krat — blago (kroni¢ne jetrne boleni)

Preglednica 1: \VVzroki zvisanja aminotransferaz (1).
Table 1: Causes of elevated aminotransferases (1).

3. 5 do 15-krat — zmerno (akutni hepatitis)
4. > 15-krat — veliko (mogoca akutna jetrna odpoved)
5. > 100-krat — zelo veliko (ishemi¢na okvara jeter)

Vzroki za poviSanje aminotransferaz v serumu so nasteti v
preglednici 1.

Ob jetrnocelicnem tipu jetrne okvare je pomembno opraviti
vse biokemi¢ne in imunoseroloSke teste za dolocitev etio-
logije jetrne okvare (preglednica 2 ).

HOLESTATSKI TIP JETRNE
OKVARE

Ob prevladujocCih poviSanih holestatskih encimih ((AF in
GGT) govorimo o holestatskem tipu jetrne okvare (6). AF
je skupno ime za izoencim, ki se v vecini nahaja v jetrih in
kosteh. Bolezni hepatobilarnega sistema povzrocijo po-
vecano sintezo in povecano iztekanje AF v serum. GGT
se nahaja v jetrih na membranah hepatocitov, holangio-
citov in v celicah drugih organov (ledvicah, trebusni sli-
navki, vranici, srcu, mozganih) (1, 3, 4). PoviSane vrednosti
GGT v serumu so zelo obcutliive za bolezen hepatobi-
liarnega trakta, vendar je njihova specificnost omejena. V
osnovi dolo¢amo GGT za identifikacijo izvora AF (kostna
ali jetrna). Izolirano povisano GGT povzro¢ajo nekatera
zdravila (fenitoin, retrovirusna terapija, proteazni inhibitorji),
pogosto pa jo povezujemo z uzivanjem alkohola. Obcut-
liivost povisanih vrednosti GGT za pitje alkohola je glede
na Studije 52 do 94-odstotna, vendar ima nizko specifi-

Kroniéno blago zviSanje aminotransferaz

Akutno veliko zviSanje aminotransferaz

Hepaticni vzroki:

e Avtoimuni hepatitis

e Hemokromatoza

e Kroni¢ni virusni hepatitis

e Pomanjkanje alfa-1antitripsina
e Steatoza in steatohepatitis

e Zdravila in toksini

¢ Wilsonova bolezen

Hepaticni vzroki:

® Avtoimuni hepatitis

e Akutna obstrukcija Zol¢evodov
e Akutni sindrom Budd-Chiari

e Akutni virusni hepatitis

e [shemiCni hepatitis

e | igacija hepati¢ne arterije

e Zdravila in toksinia

Nehepaticni vzroki:
¢ Celiakija
e Hipertiroidizem

¢ Wilsonov hepatitis
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Preglednica 2: Testi za opredelitev etiologije jetrnocelicne okvare (1)

Table 2: Biochemical tests for determining etiology of hepatocellular injury (1)

Etiologija

Test

Avtoimuni hepatitis

lgG, antinuklearna protitelesa, protitelesa proti gladko-mi-
Sicnim celicam, mikrosomalna jetrno-ledviéna protitelesa,
protitelesa proti topnemu jetrnemu antigenu/jetrno-pan-
kreatichemu antigenu

Bolezni Scitnice

S&itnicni hormoni

Celiakija

IgA, antiendomizijska protitelesa, protitelesa proti tkivni
transglutaminazi

Hemokromatoza

Zelezo, feritin, transferin, vezalna sposobnost transferina
za zelezo, nasi¢enost transferina

Hepatitis virusi in drugi hepatotropni virusi

Serologija hepatitis virusov B, C (v primeru akutne okvare
A-E) ter EBV, CMV, HSV

Pomanjkanije alfa1-antitripsina

Alfat-antitripsin

Primarni biliarni holangitis

IgM, antimitohondrijska protitelesa

Wilsonova bolezen

Baker, ceruloplazmin

19G: imunoglobulin G; IgM: imunoglobulin M, IgA: imunoglobulin A; EBV: Ebstein-Barr virus, CMV: citomegalovirus; HSV: herpes simpleks

virus.

¢nost (1, 3, 4). Ob obravnavi holestatske jetrne okvare
ima pomembno vlogo slikovna diagnostika zolcnih vodov.
Ce le-ta ne pokaze razsiritve zol&nih vodov, potem raz-
misljamo o intrahepati¢nih vzrokih holestaze in jetrne

Preglednica 3: \/zroki holestaze (1)
Table 3: Causes of cholestasis (1)

okvare. Ob razSirjenih zol¢nih vodih diagnostiko usmerimo
v iskanje obstruktivnega vzroka, ki onemogoca iztok
zol¢a. Vzroki holestaze so nasteti v spodnji preglednici
(preglednica 3).

Vzroki intrahepati¢ne holestaze:

Vzroki ekstrahepati¢ne holestaze:

e Cisti¢na fibroza, progresivna druzinska intrahepatic¢na
holestaza, benigna rekurentna intrahepati¢na holestaza

e Granulomatozne bolezni jeter (tuberkuloza, brucele,
sarkoidoza)

e |nfiltrativne bolezni (amiloidoza, limfom)

e Maligne bolezni (jetrno-celi¢ni karcinom, metastaze ...)

e Primarni biliarni holangitis in primarni sklerozantni holan-
gitis

¢ Reakcija presadka proti gostitelju

e Sepsa

e Virusni hepatitisi (A-E, EBV, CMV)

e Zdravila

Intrinzicni:

e Avtoimuni IgG4 holangitis, primarni sklerozantni holan-
gitis

e Holedoholitiaza

e Maligne bolezni (karcinom ampule, holangiokarcinom)

e Okuzbe (AIDS holangiopatija, askariaza)

Ekstrinzicni:

e Maligne bolezni (zol¢nika, pankreasa, metastaze)
e Pankreati¢na psevdocista

e Pankreatitis

IgG4: imunoglobulin IgG tip 4; EBV: Epstein-Barr virus, CMV: citomegalovirus, AIDS: sindrom pridobliene imunske pomanjkljivosti.
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INDIREKTNA
HIPERBILIRUBINEMIJA

Indirektna ali nekonjugirana hiperbilirubinemija je lahko
posledica prirojene ali pridobliene okvare v jetrnem priv-
zemu ali konjugaciji bilirubina. Nivo indirektne hiperbili-
rubinemije je neposredno povezan s sposobnostjo ko-
njugacije encima glukuronil transferaze. Ta sposobnost
je lahko okrnjena zaradi genetskih ali okoljskih dejavnikov.
NajpogostejSi genetski vzrok je Gilbertov sindrom, s pre-
valenco okoli 5-10 %. Je popolnoma benigno stanje, ki
ne zahteva dodatnih diagnosti¢no-terapevtskih ukrepov
(9). Zdravila ki lahko povzro¢ajo indirektno hiperbilirubi-
nemijo, so vecje koli¢ine salicilatov, dolgo delujocCi sulfo-
namidi, indinavir, ciklosporin, novobiocin, atazanavir, ami-
triptilin, ketokonazol (1).

Indirektna hiperbilirubinemija je lahko tudi posledica po-
veGane tvorbe bilirubina. NajpogostejSi vzroki za pove-
¢ano tvorbo bilirubina so hemoliza, resorpcija hematoma
ali neucinkovita eritropoeza (6).

BOLEZEN JETER MODERNE
DOBE: NEALKOHOLNA
ZAMASCENOST JETER

Nealkoholna zamascenost jeter (angl. Non-Alcoholic Fatty
Liver Disease; NAFLD) je v zahodnem svetu najpogo-
stejSa bolezen jeter. Globalna prevalenca je ocenjena na
17-46 % (2, 10). Nastane kot posledica prehranjevanja
z zivili z visoko vsebnostjo ogljikovih hidratov, sedentar-
nega nacina Zivlienja, genetskih predispozicij. V vedini
primerov so NAFLD pridruzene bolezni iz spektra meta-
bolicnega sindroma: debelost, arterijska hipertenzija,
sladkorna bolezen in dislipidemija. Ugotavljamo jo tudi
pri 7 % odraslih brez pridruzenega metabolnega sin-
droma. Za diagnozo NAFLD moramo potrditi zamasce-
nost (steatozo) jeter s slikovno diagnostiko ali z biopsijo
ter izkljuciti druge vzroke (alkohol, zdravila). Meja vnosa
alkohola, da jetrno okvaro Se Stejemo med nealkoholno
zamascenost jeter, je 30 g alkohola dnevno za moske in
20 g za zenske. Za oceno prognoze je pomembna ocena
fibroze. Uporabliamo posebne tockovnike (NAFLD fibro-
sis score (NFS) in Fibrosis-4 (FIB-4)) ter ultrazvo¢no ela-
stografijo (2, 10).
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Jetrne bolezni so na zaCetku klinicno neme in najveckrat jin
odkrijemo ob rutinskih laboratorijskih kontrolah, kjer opa-
zamo patoloSke jetrne teste. Pri obravnavi bolnika s pato-
loSkimi jetrnimi testi lahko ogromno podatkov pridobimo
7€ s samo anamnezo. |z druzinske anamneze lahko prido-
bimo podatek 0 pomanjkanju alfal-antitripsina, dedni he-
mokromatozi in Wilsonovi bolezni, prisotnosti pridruzenih
avtoimunih bolezni. Prisotnost metabolnega sindroma je
povezana z nealkoholno zamascenostjo jeter (NAFLD) (10).
V usmerjeni anamnezi vpraSamo po utrujenosti, splosni
oslabelosti, hujSanju, izgubi miSi¢ne mase, otekanju trebuha,
otekanju goleni, srbeci kozi. Pomembna je anamneza uzi-
vanja zdravil (paracetamol, antibiotiki, hormoni) in prehran-
skih dopolnil, pripravkov alternativne medicine, zdravilnih
rastlin in drog. PovpraSamo po koli¢ini popitih meric alkohola
dnevno oz. tedensko. Ob sumu na okuzbo z virusnim he-
patitisom je pomembna epidemioloSka anamneza: tvegani
spolni odnosi, potovanja, vbrizgavanje prepovedanih drog,
tetovaze, prejem transfuzije, uzivanje hrane dvomiljive ka-
kovosti, delo z Zivalmi. Pri telesnem pregledu smo posebe;j
pozorni na zlatenico, hiperpigmentacijo koze, ksantome,
palmarni eritem, hepatomegalijo. Zlatenica in hepati¢na en-
cefalopatija lahko nakazujeta akutno jetrno odpoved. Misi-
¢na atrofija, ascites, portokavalne anastomoze, pajkasti ne-
vusi, splenomegalija so znacilni za razvito cirozo jeter (6).

1 O SLIKOVNA DIAGNOSTIKA

Slikovne preiskave so sestavni del diagnosticnega postopka
obravnave bolnika s poviSanimi jetrnimi testi. Na voljo so ul-
trazvok trebuha in jeter, ultrazvocna elastografija, ultrazvok s
kontrastom, raCunalniska tomografija s kontrastom, magnetna
resonanca jeter itd. (1). Ustreznost slikovne preiskave dolocCi
diagnostik glede na simptomatiko in klini¢ni sum bolezni.

11 BIOPSIJA JETER

Biopsija jeter je invazivha metoda, s katero pridobimo pa-
tohistoloski vzorec jetrnega tkiva, iz katerega lahko opre-
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delimo tip in stopnjo jetrne okvare in fibroze. Indikacije za
biopsijo so: diagnosti¢na obravnava fokalnih ali difuznih
sprememb, parenhimske bolezni, nepojasnjeni kroni¢no
poviSani jetrni testi, vroCina nejasnega izvora, ocena stopnje
parenhimskin bolezni jeter. V diagnostiki parenhimske jetrne
bolezni je biopsija ustrezna pri sumu na avtoimuni hepatitis,
sindrome prekrivanja, nealkoholni steatohepatitis (NASH),
z zdravili povzroCeno jetrno okvaro. Pri boleznih, kot so
hemokromatoza, Wilsonova bolezen, primarni biliarni ho-
langitis ali primarni sklerozantni holangitis, je biopsija jeter
za postavitev diagnoze potrebna le v redkih primerih, ko
neinvazivne preiskave niso povedne (11).

ZAKLJUCEK

Kljub Stevilnim boleznim, ki se kazejo s poviSanimi jetrnimi
testi, lahko z dobro stopenjsko diagnostiko po preprostih
algoritmih pridemo do prave diagnoze. Za pravilno in ustre-
zno obravnavo je zato klju¢nega pomena, da dobro po-
znamo pomen in viogo teh izvidov. Glede na veliko Stevilo
bolezni, ki posredno ali neposredno vplivajo na jetrne
teste, pa interpretacija in ustrezna diagnostika veckrat
predstavljata izziv za zdravnika. Glede na britansko Studijo
BALLETS je na primer le pri 5 % pacientov s patoloSkimi
jetrnimi testi na primarnem nivoju bila kasneje dokazana
specifi¢na bolezen jeter. (12). Blago poviSanje jetrnih testov
pri asimptomatskih pacientih lahko varno ambulantno
spremljamo in postopno izvedemo diagnosti¢ne preiskave.
Pri vecini teh pacientov gre za nealkoholno zamascenost
jeter, katere prevalenca je v porastu. TakojSnjo obravnavo
potrebujejo bolniki z izrazito poviSanimi jetrnimi testi, z
akutnim pojavom zlatenice in znaki zmanjSane jetrne funk-
cije.

10.

11.

12.
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