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1. Uvod

- Definicija jetrenih enzima

Jetreni enzimi su proteini koji se proizvode u jetri i imaju kljucnu ulogu U
metabolickim procesima organizma. Ovi enzimi su ukljuceni u razlicite
biokemijske reakcije koje se odvijaju unutar jetre i koje su od vitalnog znacaja
za odrzavanje normalne funkcije organizma. Primarna uloga jetrenih enzima je
da kataliziraju (ubrzavaju) kemijske reakcije koje su vazne za razgradnju tvari u
organizmu, kao i za sintezu novih tvari potrebnih za normalno funkcioniranje
tijela.

- Zasto je vazno pracenje nivoa jetrenih enzima

Rutinsko pracenje nivoa jetrenih enzima ukljuceno je u standardne pretrage
krvi zbog njihove vazne uloge u procjeni zdravlja jetre, otkrivanju bolesti jetre u
ranim fazama, pracenju utjecaja terapije i procjeni rizika od komplikacija.



2. Jetra: Kljucna uloga u organizmu

1. Metabolicke funkcije: Jetra je centralni organ metabolizmma. Ona sudjeluje u metabolizmu
ugljikohidrata, masti i proteina. Jetra regulira razinu glukoze u krvi skladistenjem viska
glukoze u obliku glikogena ili ga oslobadanjem kad je potrebno. Takoder, jetra sudjeluje u
procesu lipolize (razgradnje masti) i sintezi lipida. Takoder je odgovorna za metabolizam
proteina, ukljucujuci sintezu i razgradnju aminokiselina.

2. Detoksikacija: Jetra ima vaznu ulogu u detoksikaciji organizma. Ona neutralizira i uklanja
toksine, lijekove, alkohol i ostale stetne tvari iz tijela. Jetra razgraduje otrove i neutralizira
njihovu stetnost, Cineci ih manje stetnima za organizam ili omogucavajuci njihovo
izluCivanje.

3. Proizvodnja zuéi: Jetra proizvodi Zu&, tekuéinu koja pomaze u probavi masti. Zu€ se skladisti
u zu€Cnom mjehuru i oslobada u tankom crijevu kada je potrebno, gdje pomaze u
razgradnji masti i apsorpciji masno-topivih nutrijenata.

4. Sinteza proteina: Jetra je odgovorna za sintezu razlicitin proteina, ukljucujuci proteine koji
su potrebni za zgrusavanije krvi, imunoloski sustav i transport nutrijenata u tijelu.

5. Regulacija razine hormona: Jetra sudjeluje u metabolizmu i regulaciji razlicitih hormona,
uklju€ujuci hormone poput inzulina, glukagona, estrogena i testosterona.

6. Skladistenje nutrijenata: Jetra sluzi kao skladiste razlicitin nutrijenata, ukljuCujuci glikogen
(oblik glukoze), vitamine (poput vitamina A, D, E, K) i minerale (poput zeljeza).




3. Sta su jetreni enzimi?

« ALT (Alanin aminotransferaza)-enzim specificniji za jetru, nalazi se u
hepatocitima i a ofpusta se u krv kao odgovor na ostecenje ili smrt
hepatocita. Nalazi se najvise u jetri alii u drugim tkivima(srcani misic,
glatki i skeletni misi¢) i moze biti povisen u bolesnika sa bolescu srca

ili misica.
. AGPT
Virusni hepatitisi Ostecenje jetre u IM
ToksiCno ostecenje jetre Infektivna mononukloza
Opstrukcija bilijarnog sustava Progresivna misicna distrofija
Ciroza jetre Dermatomioazitis

Primarni ili metastatski Ca jetre




= AST (Aspartat aminotransferaza)- osjetljivi je indikator jetrenog ostecenja
kod ALD (alkoholne bolesti jetre).

Virusni hepatfitisi Akutni pankreatitis

Ciroza jetre Plucna embolija

Toksicno ostecenje jetre Akutna hemoliticka anemija
Primarni ili metastaski karcinom Akutna bolest bubrega
jetre

IM Teske opekline

Infektivna mononukloza Trauma mozga sa nekrozom
Progresivna misicna distrfija Gangrena

Dermatomiozitis




*  Omijer AST/ALT je vrlo vazan.

« vecina jetrenih osteCcenja ima AST < ALT, osim u alkoholnom hepatitisu
« AST > ALT — alkoholni uzrok (ako je >2x + 1GGT patognomonicno)

* rjede kod HCV, Wilson, i ciroza uzrokovana hepatitisom (tada omjer nije >2)

 Upala plu¢a vzrokovana klamidijom, legionelom ili Q groznicom ASTi ALT
SU poviseni.




« ALP (Alkalna fosfataza)-nalazi se u jetri ( biljarnom epitelu) i u
kostima, manje u crijevima, bubrezima, i bijelim krvnim stanicama.

ALP I

Pgetova bolest Karcinom jetre

Osteomalacija Hiperparatireoidizam
Osteogeni sarkom Infektivna mononukloza
Metastatski karcinomi kostiju Leukemije

Opstrukcija bilijarnog sustava Fanconijev sindrom

Virusni hepatitisi Lijekovima inducirana kolestaza
Ciroza jetre Trece tfromjesecje i kod

adolescenata




+  GGT (Gama-glutamil transferaza)- nalazi se u hepatocitima i epitelnim
stanicama zucnih vodova, bubrezima, prostati, gusteraci, slezeni, srcu |
mozgu. Nema je u kostima.

«  Najcesce je povisen zbog pretilosti, ljekova i alkohola.

« Jedan od najboljih prediktora smrtnosti.

GGT I

Opstrukcija bilijarnog sustava Ostecenje jetre u IM
Virusni hepatfitisi Cisticna fibroza
Ciroza jetre Akutni pankreatitis
Primarni ili metastatski Ca jetre DM

Infektivna mononukloza Ca gusterace




» |DH ( lakiat dehidrogenaza)

IM

Infarkt pluca
Hemoliticka anemija
Perniciozna anemija
Anoksija

Ciroza jetre

Miokardifis

Progresivna misicna distrofija
Leukemije

Metastatski karcinomi
Virusni hepatfitisi

ToksiCno ostecenje jetre

1 LDH v odnosu na AST = nekoza jetrenog parnehima




= Bilirubin-nalazimo u dva oblika- konjugirani (direktni) i nekonjugirani

( indirektni).
Nekonjugirana hiperbilirubinemija-posljedica hemolize ili smanjene
konjugacije.

Konjigurana hiperebilirubinemija- posljedica parenhimske bolesti jetre
il opstrukcije bilijarnog sustava

Bilrybini I

Virusni hepatitisi Eritroblastoza

Ciroza jetre Perniciozna anemija
Biljarna opstrukcija Anemija srpastih stanica
Infektivna mononukloza Crigler-Najjarov sindrom

Hiperbilirubinemija u
novorodencadi




= Albumin - stvara se u jetri i dagje sliku o sintetskoj funkciji jetre, snizene
vrijednosti upucuju na kroni€nu bolest jetre, nefrotski sindrom,
gastroenteropatije, malapsorpsijski sindrom.

= PV- se rabi kao marker funkcije jetre jer faktori zgrusavanja koji utjeCu na PV
se stvaraju u jetri.

= Trombociti-trombocitopenija je indikator uznapredovale bolesti jetre.
Trombociti <50.




4. Normalni nivol jetrenih enzima

» Referentne vrijednosti za zdrave osobe

ALT M 29-33 U/L ALP M 45-115 BILIRUBIN ukupni 0-17 pmol/L PV 11-13.75

Z 19-25 Z 30-100 || BILIRUBIN direktni 0-7 INRO.8-1.2
AST M 10-40 GGT M 8-61

Z9-32 Z5-36

ALBUMIN 33 -50g/L




Diferencijalne dg

» Nealkoholna masna bolest jetre NAFLD
» Alkoholna bolest jetre ALD

®» |jjekovima uzrokovana bolest jetre

» Virusni hepatitisi

= Maligna oboljenja

Rijede

®» Autoimunosne bolesti jetre

®» Hemokromatoza

= Manjak alfa T antitripsina

» Wilsonova bolest



Anamneza /Simptomi/Uzrocl

Koza - bljedilo, zutica (prvo konjunktive i meko nepce), spider nevusi, caput
medusae, palmarni eritem, Dupuytren, hiperpigmentacije
(hemokromatoza, bilijarna ciroza), ekskorijacije (kolestaza - pruritus zbog
nakupljanja zucnih soli), ksantomi, ksantelazme (bilijarna ciroza),
ginekomastija, smanjena dlakavost

Mjerenja - BMI, opseg abdomena (NAFLD)

Vitalni znakovi, srce, pluca (NAFLD, srcano zatajenje)

Vrat - jugularne vene (desnostrani zastoj), uvecane parotide (alkoholizam)

Limfni Cvorovi: Virchowljevi i periumbilikalni

Neuroloski znakovi - Wilson, ciroza

Abdomen - velicina i konzistencija jetre (ako se pipa ispod ksifoida —
uvecan lijevirezanj, jako uvecana, tvrda, nodularng, ili vidljiva abd.masa —
malignom, uvecana, meksa —virusni, ili alkoholni hepatifis, ili kongestija),
uvecanije slezene, ascites, Murphyev znak — kolescistifis ili kolangitis




5. Elevacija jetrenih enzima: Uzroci

» Razlikujemo tri kliniCka uzroka povisenih jetrenih nalaza:

» Hepatocelularni ( predominantno poviseni ALT i AST)

» Kolestatski ( predominantno poviseni ALP i GGT)

» |zolirano hiperbilirubinemiju




Hepatocelularni uzrok

Britanske smjernice

» UV abdomena
» Protutijela na hepatitis Bi C

» Antimitohondrijska protutijela

» Protutijela na glatku muskulaturu
» Antinuklearna protutijela

®» Serumnski imunoglobulini

= Ferifin

» Saturacija transferina




Americke smiernice

» Postupak se razlikuje ovisno o stupnju povisenosti
» Prekid lijekova, alkohola i procjena rizika za masnu jetru.

» CGranicno (AST/ALT >2x iznad gornje granice) i blago (AST/ALT 2-5x iznad
gornje granice)

UZV abdomena
Protutijela na hepatitis Bi C
Feritin
Saturacija transferina
» Ukoliko su uredni, kontrola za 3-6 mjeseci.




Kolestatski uzrok

UZV abdomena
Panel za etiologiju jetrenih bolesti
Ovisi o UZV abdomena

Dilatirani vodovVi-ERCP; nedilatirani —obrada na autoimunosne bolesti



lzolirana hiperbilirubinemijo

» Nekonjugirana hiperbilirubinemija

Ako je rijeC o blagom povisenom nekonjugiranom bilirubinu i ako su iskljuceni
uzroci kao sto su hemoliza i lijekovi, radi se Gilbertovom sindromu.

» Konjugirana hiperbilirubinemija

Ovisi 0 UZV abomena ( dilatirani/nedilatirani vodovi)




6. Laboratori]

1. UZROK ELEVACIJE:

rezultat ozljede hepatocita (T AST, ALT)

kolestaze (T"ALP > ALT)

mijesano (ALT/AST i ALP) -
Jralbumin - kronicno stanje (ciroza ili Ca)
1 INR - znacajna hepatocelarna difukcija

izolirana hiperbilirubinemija

Bilirubin moze biti

Testovi sintetske funkcije mogu biti poremeceni




2. DINAMIKA | OPSEG POVECANJA AST i ALT ovisi o uzroku ostecenja
BLAGO POVECANIE (<5x iznad gornje granice):

- masna jetra, NASH, kroniéni virusni hepatitis, rjede akutni hepatitis, kolestaza, celijakija,
hipotireoza, Addison, lijekovi, Wilson, kongestivna hepatopatija, bolesti nakupljanja,
misi¢ni poremecaji

UMJERENO (5-10x) :

ciroza, tumor jetre, metastaze (dojka, pluca, limfom, melanom) i hepatitis zbog kroni¢nog

alkoholizma, Al, rjede kroni¢ni virusni
IZRAZITO (>10x):

lijekovi ili toksini (>25x), ishemijski hepatitis - Sok, hipoksija (i >75x, uz LDH), akutni virusni
hepatitis (>25x), alkoholni hepatitis, Budd- Chiari sy (okluzija hepatalnih vena) - rijetko,
HELLP sindrom (hemolisis, elevated liver enzymes, low platelets), sepsa, infarkt miokarda,

miSicni poremecaji (polimiozitis), naporno vjezbanje (npr.dugo tréanje)

AKUTNO JETRENO ZATAJENIJE - obi¢no >10x iznad gornje granice, hepatalna encefalopatija i
INR 21.5) — SKZZ




Zaklju&ak

» Bolesti jetre razvijaju se potiho, Cesto nema simptoma ni znakova sve dok se
ne razviju komplikacije.

» Stupan] koliko su jetreni enzimi poviseni ne odgovara nuzno njihovom
kliniCkom znacenju.

» Pocetno istrazivanje potencijalne jetrene bolesti trebalo bi ukljucivati
KKS, ALT, AST, AF, GGT, Bilirubin, Aloumine i PV

» ALD i NAFLD su najcesci uzroci povisenih jetrenin enzima u odraslih.

» Dg ALD se postavlja u slucaju redovnog uzimanja alkohola ( >20g na dan
za zene, >30g na dan za muskarce) i prisutnost klinicki i/ili bioloskih
abnormalnosti koje upucuju na ostecenje jetre.




NAFLD je ngjcesci uzrok povisenih transaminaza u asimptomatskih
bolesnika. Dijagnosticira se u sluCaju iskljucenja sekundarnih uzroka
hiperehogene jetre na UZV-u i odsutnosti konzumacije vecih kolicina
alkohola.

Glavni oslonac lijecenja NAFLD-a su dijethe mjere koje ukljuCuju smanjenje
unosa kalorija i povecanja fjelesne aktivnosti sa svrhom poticanja gubitka
tezine.

U bolesnika sa NAFLD-om potrebno je oprezno procijeniti KV rizik.

Nove smjernice preporucuju da treba istraziti uzrok povisenja jetrenih
enzima, bez obzira na trajanje i vrijednosti.



