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ORALNA PATOLOGIJA U BOLESNIKA S CIROZOM JETRE

Sazetak

Ciroza jetre predstavlja znacajan javnozdravstveni problem Sirom svijeta. Ona zapravo
podrazumijeva postepeno oStecenje jetrenih stanica §to na koncu dovodi do poremecaja njezine
su alkohol, virusni hepatitis B i C, poremecaji metabolizma, autoimune bolesti jetre te dugotrajni
zastoj zuCi. Jetra, kao najveca zlijezda u organizmu, obavlja niz za Zivot vaZznih funkcija.
Napredovanjem ciroze narusavaju se 1 jetrene funkcije §to dovodi do manifestacija te sistemske
bolesti na probavnom, krvotvornom, sréano-zilnom, respiratornom, bubreznom, endokrinom
sustavu te kozi. Oralne manifestacije obuhvacaju pojacana i1 spontana krvarenja, pojaanu
osjetljivost na bakterijske infekcije §to dovodi do parodontitisa, zuticu sluznice, hiposalivaciju.
Nazalost, ciroza jetre manifestira se raznolikom slikom atipi¢nih simptoma $to dovodi do
postavljanja dijagnoze kada je ova bolest ve¢ uvelike u uznapredovalom stadiju. U
dijagnostiCkom postupku, uz slikovne metode i laboratorijske pretrage, najvaznija je biopsija
jetre kojom se tipi¢nom histoloSkom slikom uspostavlja kona¢na dijagnoza. Do danas ciroza jetre
smatra se ireverzbilnom bolescu te nije moguce njeno izljeCenje te zlatni standard u terminalnom

stadiju ostaje transplantacija jetre.

Kljucéne rijec¢i: ciroza jetre; oralne manifestacije



ORAL PATHOLOGY IN PATIENTS WITH LIVER CIRRHOSIS
Summary

Liver cirrhosis is a significant public health problem worldwide. It actually involves gradual
damage to liver cells which ultimately leads to disruption of its complete structure and functions.
There are various etiological causes that lead to cirrhosis, the most common of which are alcohol,
viral hepatitis B and C, metabolic disorders, autoimmune liver disease, and long-term bile stasis.
The liver, as the largest gland in the body, performs a number of vital functions. With the
progression of cirrhosis, liver functions are disrupted, which leads to the manifestations of this
systemic disease on the digestive, hematopoietic, cardiovascular, respiratory, renal, and endocrine
systems, as well as skin. Oral manifestations include increased and spontaneous bleeding,
increased sensitivity to bacterial infections leading to periodontitis, jaundice, and hyposalivation.
Unfortunately, cirrhosis of the liver is manifested by a diverse picture of atypical symptoms
which lead to a diagnosis when this disease is already greatly advanced. In the diagnostic
procedure, in addition to radiological and laboratory tests, the most important is a liver biopsy,
which establishes the final diagnosis with a typical histological picture. To date, liver cirrhosis is
considered an irreversible disease and it is not possible to cure it, and the gold standard in the

final stage remains liver transplantation.

Keywords: liver cirrhosis, oral manifestations
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Popis skracenica

HSC — eng. hepatic stellate cells ili zvjezdaste stanice jetre
LSEC — eng. liver sinusoidal endothelial cells ili endotelne stanice jetrenog sinusoida
PDGF — trombocitni faktor rasta

TGF-B — transformirajuci faktor rasta

TNF-a — faktor nekroze tumora

IL-1 - interleukin

AST — aspartat - aminotransferaza

ALT — alanin - aminotransferaza

CT — kompjuterizirana tomografija

MR — magnetna rezonanca

HCC — hepatocelularni karcinom

PV — protrombinsko vrijeme

INR — internacionalni normirajuc¢i omjer

PLT — broj trombocita
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Ciroza jetre kroni¢na je bolest koju obiljezava osteéenje jetrenog tkiva, stvaranje fibroznih
oziljaka i progresivno propadanje jetrene funkcije, nakupljanje teku¢ine u abdomenu (ascites),
krvarenja (koagulopatija), povisen tlak u portalnim krvnim zilama (portalna hipertenzija) i

poremecaj odredenih mozdanih funkcija (hepaticka encefalopatija) (1).

Ciroza je zavrSna faza brojnih jetrenih bolesti, obiljezena potpunim poremecajem njezine
strukture i1 funkcije te je znacajan uzrok obolijevanja i smrtnosti. Brojni su uzro¢ni ¢imbenici
ciroze: alkohol, virusni hepatitis B 1 C, poremecaji metabolizma, autoimune bolesti jetre te

dugotrajni zastoj zuci (2).

Klini¢ka je slika ciroze jetre vrlo sloZena, a posljedice zatajenja brojnih metabolickih funkcija
ove ,kemijske tvornice” manifestiraju se sistemski na razli¢itim organskim sustavima kao §to su

probavni, krvotvorni, sr¢ano-zilni, plu¢ni, bubrezni, endokrini te koza (3).

2015. je godine ciroza zahvatila 2,8 milijuna ljudi svjetske populacije i rezultirala s 1,3 milijuna
smrtnih slu¢ajeva. Od tih smrti, alkohol je uzrokovao 348 000, hepatitits C 326 000, a hepatitis B
371 000 (4). Izraz ciroza datira od 1819. godine, od grcke rijeci kirrhos §to oznacava Zuckastu

boju oboljele jetre (5).

Svrha je ovog rada prikazati cirozu jetre kao sistemsku bolest, koja predstavlja veliki javno
zdravstveni problem razvijenih i siromasnih naroda te pribliziti doktorima dentalne medicine
klinicke simptome koji mogu ukazivati na manifestaciju ciroze u usnoj Supljini. Cilj je ukazati i
na vaznost redovitih cjelokupnih sistemskih pregleda i obracanje paznje na brojne parametre
kako bi izbjegli nezeljene komplikacije, odnosno posljedice pri lijeCenju pacijenata s cirozom

jetre.
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2. JETRA
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Jetra je najveci unutarnji organ. U odrasla covjeka tezi oko 1.2-1.5 kg. Smjestena je u desnom
gornjem dijelu trbuha i najve¢im dijelom zaSti¢ena rebrima. Zauzima srediSnje mjesto u
metabolizmu izmjene tvari u organizmu. Zbog niza vaznih, za zivot neophodnih, funkcija koje
obavlja Cesto se naziva ,.kemijskom tvornicom® naseg organizma. Kroz jetru prolazi oko 1.5 L
krvi u minuti, $to je oko 1/4 ukupne koli¢ine krvi koju izbaci srce. Dvije treéine te koli¢ine krvi
dolaze u jetru putem portalne vene. Njome u jetru dospijevaju tvari koje se apsorbiraju u

probavnom traktu, nakon ¢ega se u jetri preraduju, pohranjuju ili ponovno izluc¢uju u krvotok (6).

Jetra je srediSte brojnih fizioloskih procesa te ima vise funkcija. Propadanjem ili bolestima jetre
te funkcije se postupno narusavaju i dovode do mnogobrojnih zdravstvenih problema te bez

pravodobnog lijeCenja, nazalost, Cesto dovode 1 do smrtnog ishoda.

2.1. Grada jetre

Jetra je sastavljena od viSe tipova stanica Sto ukljucuje hepatocite, bilijarne epitelne stanice
(kolangiociti), zvjezdane stanice, Kupfferove stanice i endotelne stanice jetrenog sinusoida.

Svaka od ovih vrsta stanica posjeduje jedinstvene funkcije koje reguliraju rad jetre na viSe razina.

Hepatociti su primarna vrsta epitelnih stanica u jetri. Oni ¢ine ve¢inu volumena jetre i obavljaju
mnoge funkcije pripisane jetri. U jetrenim hepatocitima stvara se zu¢ koja zu¢nim kapilarama
izlazi iz lobula formirajuéi interlobularne kanali¢e. Iz tih kanali¢a Zu¢ odlazi u sve vece vodove
sve do 5-6 cm dugog zajednickog Zucnog voda (lat. ductus hepaticus communis), koji nastaje
spajanjem lijevog i desnog zu¢nog voda. Ti kanali¢i su omotani vezivnim tkivom. Zajednicki
jetreni vod s izvodnim kanalom (lat. ductus cysticus) zuénog mjehura stvara glavni Zucovod (lat.
ductus choledochus). Sustavom Zu¢nih kanala izlucuju se Zu¢ i1 u njoj otopljene tvari iz jetre u

zuéni mjehur (5).

Kolangiociti su sljede¢a najbrojnija skupina epitelnih stanica jetre i imaju epitelnu funkciju kao

stanice koje oblazu lumen Zuc¢nih kanala (5).

Zvjezdane stanice predstavljaju dinami¢nu stanicnu populaciju koja moZe postojati u stanju
mirovanja ili aktivnosti. Zvjezdane stanice u stanju mirovanja pohranjuju vitamin A u kapljicama

masti. OStecenjem jetre dolazi do aktiviranja zvjezdanih stanica, njihovog razmnoZavanja i

4
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progresivnog gubitka zalihe vitamina A. Odgovorne su i za taloZenje i organizaciju kolagena u

ozlijedenoj jetri $to pridonosi oziljkavanju jetre, Sto moze napredovati do ciroze (5).

Kupfferove stanice su zapravo makrofazi u jetri. Oni prepoznaju brojne patogene podrazaje
uvedene portalnom cirkulacijom i mogu posti¢i proupalnu ili protuupalnu ulogu u zacjeljivanju

rana u jetri, ovisno o brojnim ¢imbenicima (5).

Endotelne stanice jetrenog sinusoida su specijalizirane stanice s jedinstvenim karakteristikama.
Ove stanice formiraju fenestre na sinusnom lumenu. Ovakva je organizacija bitna za razmjenu

proteina 1 Cestica izmedu plazme 1 stani¢nih vrsta jetre, odrZzavaju¢i odredene funkcije barijera

(5).

Jetra se sastoji od 2 reznja (lat. lobus), od kojih je desni oko 6 puta veci od lijevog. Granicu
izmedu reznjeva jetre oznacavaju na njenoj gornjoj strani srpasti ligament (lat. lig. falciforme
hepatis), a na njenoj donjoj strani lijevi sagitalni zlijeb (lat. fisura sagittalis sinistra). Desni rezanj
je gornjom granicom u visini petog rebra, a donji rub je na desnoj strani ispod prsnog kosa.
Gornja je strana jetre konveksna i nalijeze uz oSit 1 prednji trbusni zid. Prekriva ju peritoneum te
ju za oSit 1 prednji trbusni zid pri¢vrS¢uje srpasti ligament. U svom donjem, slobodnom, rubu
sadrzi oblu svezu jetre (lat. ligamentum teres hepatis), koja ¢ini zaostatak pupcane vene. Donja
strana (lat. facies visceralis hepatis) je konkavna i spusta se koso prema dolje 1 udesno. Na donjoj
strani jetre nalaze se tri zlijeba, jedan poprecni i dva sagitalna, koji zajedno oblikuju slovo H.
Poprecni zlijeb podrazumijeva vrata ili hilus jetre kroz koji prolaze krvne zile, zivei 1 zucni
kanali. Lijevi sagitalni zlijeb je zapravo duboka pukotina (lat. fissura sagittalis sinistra) koja
sadrzi ligamentum teres hepatis i ligamentum venosum. U prednjem dijelu desnog Zlijeba nalazi
se zucni mjehur smjeSten u udubini koja se naziva fossa vesicae fallae. Jetru obavija vezivna
ovojnica, koja se naziva Glissonova ovojnica, a u podrucju jetrenih vrata naziva se capsula
fiborsa perivascularis. Jetra, posjeduje dvostruki krvoZzilni sustav. Oko 80% krvi ulazi u jetru
portalnim krvotokom kroz venu porte, a oko 20 % kroz arteriju hepatiku. Jetra je tako bogato
opskrbljena krvlju. Hepaticnom arterijom jetra dobiva hranu i kisik, a portalnim krvotokom
dospijevaju u jetru hranjive tvari i ostali sastojci koji su apsorbirani u probavnom sustavu (tanko

crijevo, debelo crijevo) te se u jetri uglavnom i metaboliziraju (5).
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Stanice jetre organizirane su oko funkcionalne strukturne jedinice jetre - lobula. On se sastoji od
nakupine hepatocita koji su organizirani u tipicnom Sesterokutnom obliku oko sredi$nje vene.
Jetrene reznjice medusobno odvaja vezivna pregrada koja sadrzi venule nastale grananjem
portalne vene i jetrene arteriole nastale grananjem jetrenih arterija te Zu¢ne kanale i limfne zile. U
vezivnim pregradama, jetrenim sinusoidama, tece venska krv iz portalnih venula prema sredistu
jetrenog reznjic¢a u centralnu venu. Jetrene sinusoide sadrze brojne otvore kroz koje produkti iz
venske krvi odlaze u prostor izmedu stanica stijenke sinusoida i jetrenih stanica. Taj se prostor
naziva Disseov prostor, iz kojega tekucina odlazi u limfne zile. Centralne vene svakog reznjica
ulijevaju se u vece sabirne vene, sve do jetrenih vena (4-5 jetrenih vena) koje se ulijevaju u

gornju Suplju venu (lat. vena cava inferior) (7).

2.2. Funkcije jetre

Jetra je najveca zlijezda u ljudskom organizmu, sluzi za skladiStenje hranjivih tvari te
neutraliziranje Stetnih. Ima vrlo vaznu ulogu u nizu metaboli¢kih procesa. U njoj se odvija veliki
dio metabolizma ugljikohidrata, lipida, proteina i drugih dusSikovih tvari. Takoder je odgovorna
za procese detoksikacije, konjugacije 1 esterifikacije. Sintetizira i faktore zgrusavanja te je tako
odgovorna za normalno odvijanje procesa zgruSavanja krvi. Metabolicke funkcije vrSe se u
hepatocitima, dok su Kupfferove stanice dio retikuloendotelnog sustava i imaju sposobnost

fagocitiranja (5).

2.2.1. Metabolizam bjelan¢evina
Bjelancevine iz hrane, razgradene do aminokiselina, jetra iskoriStava kao gradivni materijal za
sintezu vlastitih proteina i proteina plazme, koji imaju razli¢ite vitalne funkcije u organizmu.
Tako u jetri dolazi do sinteze imunoglobulina te ostalih komponenata imunoloSkog sustava,
¢imbenika koagulacije koji sudjeluju u procesu zgrusavanja krvi te razli¢itih transportnih proteina

(transferin, haptoglobin, ceruloplazmin) (6).
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2.2.2. Metabolizam masti
U jetri se metaboliziraju prehrambene masti koje sluze kao izvor energije za jetru i
najdugotrajnija su zaliha energije. Jetra koristi masti iz hrane te ih preraduje u nove oblike poput
fosfolipida, triglicerida i kolesterola. Kolesterol, unesen hranom i sintetiziran u jetri, je
supstancija koja je neophodna za funkcioniranje svake stanice; od njega nastaju zuc, neki
hormoni te vitamin D. Suprotno, velike koli¢ine kolesterola dovode do njegovog talozenja u
krvnim zilama i nastanka ateroskleroze. Masti sintetizirane u jetri vezuju se za proteine stvarajuci
lipoproteine razlic¢ite gustoc¢e (HDL — dobri, odnosno LDL - loSi kolesterol, te VLDL), te u tom

obliku putuju krvlju do drugih organa koji ih koriste kao izvor energije (6).

2.2.3. Metabolizam ugljikohidrata
Ugljikohidrati koje u organizam unosimo hranom ¢ine vaZan izvor energije. U crijevima se
razgraduju do glukoze koja se zatim apsorbira 1 krvlju dospijeva u jetru. Visak glukoze unesen
hranom pohranjuje se u jetri u obliku glikogena ili masnih kiselina. Za vrijeme gladovanja jetra
oslobada glukozu iz zaliha glikogena. Te zalihe dostatne su za oko 24 sata gladovanja, a nakon
toga jetra moze sintetizirati glukozu iz tvari nastalih razgradnjom masti 1 proteina. Stoga je jetra
srediS$nji organ za odrZavanje stalne razine glukoze u krvi, $to je vazno za funkcioniranje svih

organa u tijelu, a posebno mozga (6).

2.2.4. Metabolizam bilirubina i Zu¢nih kiselina
Zué (zuto-zelenkasti gusti sok) sintetizira jetra, sakuplja se u Zzu¢nim kanali¢ima, pohranjuje u
zucnom mjehuru, odakle zu¢ovodom dospijeva u crijeva. Sastojci zuci, poglavito zucne kiseline,
pospjesuju proces probave u crijevima, ponajvise preradu i apsorpciju masti. Zu¢ sadrzava i
zucnu boju — bilirubin. Bilirubin nastaje u jetri, razgradnjom hemoglobina, gdje se pretvara u
topljivi oblik kako bi se mogao putem Zzuci izluiti u crijevo i zatim stolicom izbaciti iz

organizma (6).

2.2.5. Metabolizam vitamina i minerala
Jetra u velikim koli¢inama pohranjuje vitamine A, D, E 1 B12, a u manjim vitamin K 1 folnu
kiselinu. U jetri se u znatnim koli¢inama skladisti 1 Zeljezo, jedan od nuZnih (esencijalnih)

elemenata (6).
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2.2.6. Metabolizam hormona
Jetra je jako vazno mjesto u razgradnji hormona. Inzulin, glukagon, hormon rasta,

glukokortikoidi, estrogeni i paratireoidni hormon pretezno se inaktiviraju u jetri (6).

2.2.7. Metabolizam lijekova i toksina
Jetra ima veliku ulogu u biotransformaciji lijekova i toksina, u oblike koji nisu Stetni za
organizam. Pomoc¢u posebnih enzima ih preoblikuje u manje toksi¢ne tvari ili u tvari koje su
topljivije u vodi Sto olakSava njihovo izlu¢ivanje iz organizma putem bubrega ili Zu¢i. Takoder je
bitna njena funkcija u razgradnji alkohola. Metabolizira oko 90% unesenog alkohola, dok se
ostatak izlucuje plu¢ima i bubrezima. Glavni enzimi koji sudjeluju u tom procesu su alkohol
dehidrogenaza 1 mikrosomalni sustav etanol oksidaze. Ovaj enzimski sustav moZe biti potaknut
samim alkoholom 1 nekim drugim tvarima, $to dovodi do ubrzane razgradnje alkohola, ¢ime se
objasnjava razvoj povecane tolerancije na alkohol. To znaci da je ljudima koji ga kontinuirano
piju godinama u velikim koli¢inama zbog ubrzane razgradnje, s vremenom potrebna sve veca
koli¢ina alkohola da bi se pojavio njegov ucinak. Medutim, proces biotransformacije alkohola,
lijekova i drugih toksina ostavlja posljedice na jetri. Tijekom samog procesa u ve€ini slucajeva
nastaju toksi¢ni metaboliti, najces¢e slobodni radikali koji su izuzetno reaktivni i brzo uzrokuju
peroksidaciju lipida, najces¢e lipida stanicne membrane, Sto uzrokuje oSte¢enje i odumiranje

jetrenih stanica (6).
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3. CIROZA JETRE
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3.1. Etiologija ciroze jetre

Kada govorimo o cirozi jetre u svakodnevnom Zivotu, uvijek pomislimo na alkoholnu cirozu
jetre, no uzrok cirozi nije samo alkohol. Moze nastati i kao posljedica kroni¢ne infekcije s
virusom hepatitisa B ili C, kao posljedica nakupljanja zeljeza (hemokromatoza), nakupljanja
bakra (Wilsonova bolest), nedostatka alfa 1-antitripsina kod cisticne fibroze jetre i plu¢a. Zatim
kao posljedica metabolickog sindroma X koji dovodi do nealkoholne masne jetre te autoimunih
bolesti jetre od kojih je najceSca, CeS¢a u Zenskog spola, primarna bilijarna ciroza. Posljednjih je
desetlje¢a, nealkoholna masna jetra u zapadnim zemljama postala jedan od vodecih uzroka
kroni¢nih bolesti jetre, s prevalencijom od ¢ak 30% u opcoj populaciji, a to je direktno povezano

sa sve ve¢im problemom pretilosti u razvijenom, ali i nerazvijenom svijetu (8).

3.2. Patogeneza ciroze jetre

Uslijed razli¢itih Stetnih ¢imbenika dolazi do nakupljanja masti u jetri. Zatim imunoloski sustav
reagira stvaranjem upalnog procesa koji na koncu dovodi do stvaranja vezivnih oziljaka i
regeneratornih ¢vori¢a u jetri. Tako od velike masne jetre nastane malena ozZiljkasto promijenjena

jetra s povec¢anim otporom protoku krvi i smanjenim brojem zdravih jetrenih stanica (9).

Ciroza je jetre konacni patoloski rezultat razliitih kroni¢nih jetrenih bolesti, a fibroza je
prethodnik ciroze. Mnoge vrste stanica, citokini i mRNA sudjeluju u pokretanju i napredovanju
jetrene fibroze u cirozu. Aktivacija zvjezdanih stanica jetre (HSC) najvazniji je dogadaj u fibrozi.
Defenestracija i kapilarizacija endotelnih stanica jetre glavni su ¢imbenici koji doprinose jetrenoj
disfunkciji u cirozi jetre. Aktivirane Kupfferove stanice unistavaju hepatocite 1 potiu aktiviranje
HSC-a. Ponavljani ciklusi apoptoze i regeneracije hepatocita doprinose patogenezi ciroze. Na
molekularnoj razini mnogi su citokini ukljuceni u posredovanje signalnih putova koji reguliraju
aktivaciju HSC-a 1 fibrogenezu. Nedavno je otkriveno da mRNA kao regulatori transkripcije

igraju kljucnu ulogu u fibrozi i cirozi (8).

lako su wuzroci ciroze jetre multifaktorski, postoje neke patoloske karakteristike koje su
zajedni¢ke svim slucajevima ciroze jetre, ukljucujuc¢i degeneraciju i nekrozu hepatocita, zamjenu

jetrenog parenhima fibroznim tkivima i regenerativnim ¢vorovima i gubitak funkcije jetre.
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Fibroza kao prekursor ciroze kljucni je patoloski proces u evoluciji svih kroni¢nih jetrenih bolesti

do ciroze (8).

Jetru formiraju parenhimske stanice poznatije kao hepatociti te druge stanice odnosno
neparenhimske stanice. Zidovi jetrenih sinusoida oblozeni su s tri razliCite neparenhimske
stanice: endotelne stanice jetrenog sinusoida (LSEC), Kupfferove stanice te jetrene zvjezdane
stanice. I parenhimske i neparenhimske stanice uklju¢ene su u pokretanje i napredovanje jetrene

fibroze 1 ciroze (8).

3.2.1. Jetrene zvjezdane stanice
Ove stanice, poznatije kao stanice koje spremaju masnocu, nalaze se u Disseovom prostoru u
normalnoj jetri. Glavna funkcija im je skladiStenje vitamina A 1 drugih retinoida. Nakon
viSestrukih Stetnih uvreda 1/ili izloZenosti upalnim citokinima kao §to su faktor rasta iz trombocita
(PDGF), transformirajuéi faktor rasta (TGF-f), faktor nekroze tumora (TNF-a) 1 interleukin (IL-
1), HSC prelaze iz stanja mirovanja u aktivirano stanje. Aktivacija HSC-a je klju¢ni dogadaj u
pokretanju 1 napredovanju jetrene fibroze i glavni doprinos taloZenju kolagena. Aktivaciju HSC-a
karakterizira proliferacija stanica i migracija, kontrakcija nakon transformacije u miofibroblaste,
stvaranje velike koli¢ine kolagena 1 drugog ekstracelularnog matriksa, $to u konac¢nici dovodi do

fibroze jetre (8).

3.2.2. Jetrene sinusoidalne endotelne stanice
LSEC c¢ine sinusoidni zid, koji se naziva i endotel. Strukturalna karakteristika LSEC-a su fenestre
na povrsini endotela. Endotelne fenestre promjera su 150-175 nm 1 djeluju kao dinamicki filter
koji olakSava razmjenu tekucine, otopljenih tvari i Cestica izmedu sinusoidne krvi i parenhimske
stanice. Imaju visoku endocitotsku sposobnost. Kroni¢na zlouporaba alkohola mogla bi rezultirati
defenestracijom 1 smanjenjem broja fenestri. U ciroti€noj jetri ¢esto su prisutni defenestracija
sinusoidnog endotela i1 prisustvo subendotelne bazne membrane. Poznato je da nedostatak
retinola moze aktivirati i transformirati HSC-e u miofibroblaste s pove¢anom produkcijom
ekstracelularnog matriksa $to rezultira perisinusoidnom fibrozom i na kraju cirozom. Smatra se
da su defenestracija i kapilarizacija endotela jetre vazni u pokretanju perisinusoidne fibroze
promjenom metabolizma retinola. Studije su otkrile da LSEC mogu izluciti citokin IL-33 za

aktiviranje HSC-a 1 poticanje fibroze. Defenestracija i1 kapilarizacija LSEC-a dovode do
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poremecéaja razmjene supstrata i smatraju se glavnim Cimbenicima za poremecaj jetrene

disfunkcije u cirozi jetre (8).

3.2.3. Kupfferove stanice
Kupfferove stanice, poznate i kao Browicz-Kupffer-ove stanice i zvjezdani makrofazi,
specijalizirani su makrofazi smjeSteni u stijenkama sluznice sinusoida jetre koji Cine dio
retikuloendotelnog sustava. Kupfferove stanice mogu biti aktivirane mnogim Stetnim
¢imbenicima (virusi, alkohol, masti, Zeljezo). Jednom aktivirane, uniStavaju hepatocite
stvaranjem Stetnih topljivih medijatora 1 sluZze kao stanice koje predstavljaju antigene tijekom
virusne infekcije. Jetrena upala posredovana Kupfferovim stanicama pogorSava ozljede jetre i
fibrozu. Ukljuceni su u aktivaciju HSC-a 1 stvaranje fibroze. Studije in vitro pokazale su da medij
kondicioniran Kupfferovim stanicama moze potaknuti aktivaciju uzgojenih Stakorskih HSC s
pojaCanom sintezom matriksa 1 stanicnim razmnoZavanjem izazivanjem ekspresije PDGF
receptora u HSC. Iz Kupfferovih stanica izvedeni TGF-B1 poti¢e proliferaciju i stvaranje
kolagena HSC-a izvedenih od Stakora hranjenih dijetom s visokim udjelom masti 1 etanolom.
Alkohol moze inducirati cirkulacijsku razinu gram-negativnog bakterijskog lipopolisaharida koji
je snazni aktivator Kupfferovih stanica. Kod genetske hemokromatoze, preoptere¢enje Zeljezom
u Kupfferovim stanicama moze izazvati ekspresiju intercelularne adhezijske molekule na
hepatocitima, §to olaksava aktiviranje HSC-a i taloZenje kolagena u jetrenim tkivima. Zelatinaza
izluCena aktiviranim Kupfferovim stanicama pokrece fenotipsku promjenu HSC-a degradacijom
kolagena tipa IV. Kupfferove stanice obuhvacaju apoptoticka tijela 1 stvaraju smrtne ligande,
ukljucujuci Fas ligand 1 TNF-a te tako poti¢u upalu i fibrogenezu. Uz to, aktivirane od B-glukana

povecavaju portalni tlak oslobadanjem tromboksana A2 u normalnoj i fibrotickoj jetri (8).

3.2.4. Hepatociti
Hepatociti su primarne jetrene parenhimske stanice 1 imaju kompliciranu ulogu u fibrozi i cirozi.
Meta su vecine hepatotoksi¢nih uzro¢nika, uklju¢ujuéi viruse hepatitisa, alkoholne metabolite 1
zucne kiseline. Kroni¢ne bolesti jetre ili poticu apoptozu ili pokre¢u kompenzacijsku regeneraciju
hepatocita. OSteceni hepatociti oslobadaju reaktivne kisikove vrste 1 fibrogene posrednike, poticu
aktivaciju HSC-a 1 poticu fibrogeno djelovanje miofibroblasta. Apoptoza hepatocita Cest je
dogadaj kod ozljede jetre i doprinosi upali tkiva, fibrogenezi i razvoju ciroze. Steatohepatitis

pojacava Fas-posredovanu apoptozu hepatocita, koja je u korelaciji s aktivnim nuklearnim
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faktorom i tezinom bolesti. I HCV infekcija i1 potrosnja etanola induciraju apoptozu hepatocita
kod zivotinjskih modela i kod ljudi, a indukcija moZe biti povezana sa smanjenjem regulacije
Bcl-2 signalizacije. Kroni¢na infekcija HCV-om moze izazvati zaustavljanje hepatocita G1 i
narusiti hepatocelularnu funkciju 1 ograniciti regeneraciju jetre. Kod ostecenja jetre uzrokovanih
citokinom Cl4, apoptoza hepatocita inducirana je u ranoj fazi, nakon Cega slijedi konstantna
proliferacija i, ako potraje, dolazi do ciroze jetre u kasnijoj fazi. Hepatociti su glavni izvori
matriksnih metaloproteinaza (MMP-2, MMP-3 i MMP-13) i tkivnih inhibitora matriksnih
metaloproteinaza (TIMP-1 1 TIMP-2); svi oni koji su ukljuceni u patogenezu ciroze jetre kod
ciroze jetre izazvane citokinom Cl4 u Stakora. U posljednjem fibrotickom stadiju ili cirozi,
hipoksi¢ni hepatociti postaju pretezni izvor TGF-B1, dodatno pogorSavaju¢i hepaticku

fibrogenezu (8).

3.2.5. Uloga citokina u nastanku ciroze jetre
Cirozom jetre upravlja slozena mreza signalnih putova posredovanih citokinima koji reguliraju

aktivaciju HSC-a i fibrogenezu (8).

Citokini koji doprinose nastanku ciroze su: PDGF, TGF-B, TNF-a, interferoni te interleukini.

3.3. Klinic¢ka slika

Ciroza jetre ima mnogo mogucih manifestacija. Znakovi 1 simptomi koji se pojavljuju mogu biti
ili izravni rezultat zatajenja jetrenih stanica ili posljedica portalne hipertenzije. Odredene
manifestacije ciroze nisu specificne te se mogu javiti u nekoliko nepovezanih stanja. Jednako

tako, izostanak bilo kakvih znakova ne isklju¢uje moguénost ciroze (5).

Ciroza je jetre bolest koja sporo i postupno napreduje. Uobicajeno je ve¢ dobro uznapredovala

prije nego Sto se pojave simptomi dovoljno uocljivi da izazovu alarm.

Bolest moze biti otkrivena slu¢ajno; prema nalazima rutinskog klinickog pregleda, putem
laboratorijskih rezultata ili preglednim programima (npr. hepatitis C u krvi donatora). Fizikalnim

pregledom moZe se napipati povecanje jetre ili perkusijom nakupljanje tekucine u abdomenu (9).
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Pacijenti se mogu pojaviti s nespecificnim simptomima, $to najéesce ukljucuje letargiju, slabost i
bolove u trbuhu, ili sa simptomima specifi¢nijima za bolest jetre kao S$to su pruritus,
pigmentacije, ascites (tekucina u trbuhu) ili Zutica. Znakovi kroni¢ne bolesti jetre koji mogu biti
prisutni ukljucuju: tzv. ,spider nevuse” na kozi (tockaste crvene mrljice iz kojih se Sire
paucinaste krvne zilice), crvenilo dlanova, smanjenu dlakavost kod muskaraca, razvoj atrofije
testisa, ginekomastiju (povecanje grudi kod muskaraca), splenomegaliju, ksantelazme (pojava
zuckastih plosnatih nakupina pod kozom na gornjim ili donjim vjedama, posebno kod primarne
bilijarne ciroze) 1 Kayser-Fleischerove prstenove na o¢noj pozadini (kod Wilsonove bolesti) (9).
PoviSena temperatura i1 bol u trbuhu znak su infekcije ascitesa 1 razvoja peritonitisa, najcesce
spontanog uslijed hipoproteinemije 1 time smanjenog obrambenog odgovora. Bolesnici su
konfuzni, zaboravni, smeteni te uz porast bilirubina, amonijaka polagano razvijaju teSku

encefalopatiju koja moze voditi do kome (10).

Pojava razli¢itih simptoma i znakova zatajenja jetre nije uvijek jednaka kod svih ciroti¢nih
pacijenata 1 ne postoji ,,obrazac* koji opisuje redoslijed pojavljivanja simptoma da bi mogli
odmah zakljuciti kako se radi o cirozi jetre. Oni se razlikuju ovisno o etiologiji, stadiju bolesti u
trenutku prezentacije 1 o tome prevladava li hepatocelularni zastoj ili portalna hipertenzija, na
primjer, ,,spider nevus® se moze javiti u izmedu 10 1 70% bolesnika. Nazalost, pacijenti ¢esto ne
razviju nikakve upozoravaju¢e simptome prije razvitka komplikacija ciroze te onda ucestalih

hospitalizacija (9).

3.4. Dijagnostika ciroze jetre

Nakon subjektivnih simptoma te klini¢kog pregleda, sumnja na cirozu jetre pobuduje potrebu za
daljnjom dijagnostikom te konacnim postavljanjem dijagnoze. Ciroza je u konacnici histoloSka
dijagnoza, no tehnicki napredak zajedno s povecanom stru¢noscu revolucionirao je neinvazivno
snimanje jetrenog parenhima (,fibroscan®), §to moze pokazati znaCajke (pojacana tvrdoca
jetrenog parenhima) koje upucuju na cirozu. Zlatni dijagnosticki standard jesu laboratorijske

vrijednosti, radioloske pretrage te biopsija (9).
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3.4.1. Laboratorijske vrijednosti
Dijagnosticko testiranje zapocinje s testovima jetrene funkcije i kompletnom krvnom slikom.
Pretrage krvi, odnosno jetrene probe, mogu pokazati abnormalne vrijednosti funkcije jetre —
alterirani hepatogram, uz utvrdivanje povisenih vrijednosti bilirubina u krvi. Laboratorijski

testovi mogu povecati sumnju na cirozu, ali ne mogu je iskljuciti (1).

Brojni su testovi koji se izvode da bi se utvrdila funkcija jetre, ali najvazniji je utvrdivanje
vrijednosti bilirubina u krvi. Bilirubin je Zutocrveni pigment koji se normalno metabolizira u

jetri, a izluCuje urinom. Povecane vrijednosti bilirubina u krvi uzrokuju zuticu.

Mjerenje specificnih enzima takoder je korisno za postavljanje dijagnoze. Vrijednosti aspartat
aminotransferaze (AST) 1 alanin aminotransferaze (ALT) su osobito znacajni. Omjer AST/ALT
2:1 upucuje na najceSce alkoholnu leziju jetre, a kod svih ostalih na ostale etioloSke ¢imbenike

koje dovode do ciroze (10).

Vrijednosti albumina u serumu mogu biti zna€ajni za postavljanje dijagnoze. Razina albumina
opada kako sinteticka funkcija jetre opada s pogorSanjem ciroze, jer se albumin sintetizira

iskljucivo u jetri (10).

Jetra proizvodi vecinu faktora zgruSavanja. Napretkom ciroze smanjuje se sinteza faktora
zgrusavanja Sto dovodi do koagulopatija. Protrombinsko vrijeme (PV) je vrijeme u sekundama
potrebno da se krvni ugrusak formira. Sto je duZe vrijeme, to je veéi rizik krvarenja. U cirozi

jetre, PV se povecava jer su smanjeni faktori zgruSavanja koje jetra viSe ne moZze sintetizirati

(10).
Metode imunoeseja mogu detektirati antitijela za viruse hepatitisa (5).

3.4.2. RadioloSke pretrage
Ultrazvuk, posebno pomocu kolor doplerskog snimanja za mjerenje promjena u protoku krvi u
prisutnosti portalne hipertenzije, pruza jeftinu, neinvazivnu i sigurnu metodu ispitivanja. Vazno
je da ultrazvuk pruza prakti¢no i Siroko dostupno sredstvo za isklju€ivanje bilijarne opstrukcije u

bolesnika koji imaju Zuticu te je jo$ uvijek metoda prvog izbora u dijagnostici ciroze jetre (9).
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Kompjuterizirana tomografija (CT) nadopunjuje snimku ultrazvukom. Pored toga u nekim se
bolestima mogu pojaviti klasi¢ne pojave, npr. hemokromatoza gdje prekomjerno talozenje zeljeza

uzrokuje dramati¢no povecanje gustoce jetre (9).

Snimanje magnetskom rezonancom (MR) postaje obecavaju¢e i posebno je vrijedno u
odredivanju prirode ZzariSta lezije poput jetrenih metastaza ili nodularne regeneracije koje se

ultrazvukom mogu tesko razlikovati od ciroze (9).

Ultrazvukom, CT-om 1 MR-om moZze se pokazati pocetni ascites, zrnata povrSina jetre, vra¢anje
krvi u portalnu venu, karcinom jetre te uvecane krvne zile. Korisna je 1 primjena arteriografije
gdje se kontrast ubrizgava u krvnu Zzilu te rendgenski snima, kao i1 primjena splenoportrografije
kod koje se kontrast ubrizgava u slezenu te se mjeri tlak u portalnoj cirkulaciji. Putem katetera se

moze izravno myjeriti tlak u venama jetre (1).

U slucaju prisutnog ascitesa izvodi se paracenteza na nacin da se tanka igla ubrizgava u podrucje
trbusne Supljine te se isisava tekucina koja se na koncu analizira (prisutnost bakterija, proteina,

bijelih krvnih stanica, citologija stanica) (1).

3.4.3. Biopsija jetre
Unato¢ spomenutom napretku u slikovnim 1 laboratorijskim ispitivanjima, perkutana biopsija
jetre 1 dalje je temelj dijagnoze ciroze jetre. Biopsija je uzimanje uzorka jetrenog tkiva putem
posebne igle. Postupak se izvodi brzo i jednostavno kod kooperativnog pacijenta s normalnim
brojem INR-a i trombocita. Njeni rizici, prije svega su krvarenje, ali i bilijarni peritonitis,
hematom i perforacija drugih unutarnjih organa, rijetki su kod iskusnih ruku. Perkutana biopsija

lokalnih lezija moze se izvesti zajedno s ultrazvukom ili CT snimanjem (9).

Dostupno je nekoliko alternativnih metoda koje omogucuju biopsiju pojedinaca s poremecenim
zgruSavanjem 1/ili trombocitopenijom. Zacepljena biopsija jetre sli¢na je standardnoj perkutanoj
tehnici. Transjugularna biopsija jetre korisna je tehnika u bolesnika s tezim poremecajima
zgrusavanja kod kojih je rizik od intraperitonealnog krvarenja znatno smanjen. Laparoskopska

biopsija jetre jo$ je jedna alternativa (9).

Nakon uzimanja uzorka biopsijom, mikroskopski kod ciroze jetre uofavamo: prisutnost

regenerativnih ¢vorova hepatocita i prisutnost fibroze ili taloZzenja vezivnog tkiva izmedu tih
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¢vorova. Fibroza koja se vidi moze ovisiti o temeljnom uzroku koji je doveo do ciroze. Fibroza
moze napredovati ¢ak i1 ako se temeljni proces koji ju je uzrokovao razrijesio ili prestao. Fibroza
u cirozi moze dovesti do uniStenja drugih normalnih tkiva u jetri: ukljucujuéi sinusoide, Disseov
prostor i druge vaskularne strukture, sto dovodi do promijenjene otpornosti protoka krvi u jetri i

posljedi¢ne portalne hipertenzije (9).

Kako cirozu mogu uzrokovati mnogi razli¢iti entiteti koji na razli¢ite nacine ostecuju jetru, mogu
se primijetiti specificne nepravilnosti. Npr., kod kronicnog hepatitisa B postoji infiltracija
jetrenog parenhima limfocitima. U sréanoj cirozi nalaze se eritrociti 1 ve¢a koliina fibroze u
tkivu koje okruzuje jetrene vene. U primarnom bilijarnom kolangitisu postoji fibroza oko Zu¢nog
kanala, prisutnost granuloma 1 udruzivanje Zuci. Napokon, u alkoholnoj cirozi dolazi do

infiltracije jetre neutrofilima (10).

3.5. Klasifikacija ciroze jetre

Klasi¢na podjela obuhva¢a kompenziranu i dekompenziranu cirozu jetre. Dok je kompenzirana
faza bolesti asimptomatska, dekompenzaciju ciroze predstavlja pojava ascitesa, zutice, krvarenja

iz varikoziteta 1/ili encefalopatije 1 to su evidentni klinicki znakovi kojima pridajemo paznju.

Tezina ciroze obi¢no se klasificira s ocjenom Child-Pugh. Ovaj sustav bodovanja koristi
bilirubin, albumin, INR, prisutnost i ozbiljnost ascitesa i encefalopatiju za razvrstavanje
pacijenata u klase A, B ili C. Klasa A (5 do 7 bodova) ima povoljnu prognozu, klasa B (8 do 12
bodova) oznaCava umjerenu bolest jetre, dok je za klasu C (13 do 15 bodova) visok rizik od

smrti. Ovaj sustav osmislili su 1964. Child i Turcotte, a modificirali su ga 1973. Pugh i drugi (9).
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Tablica 1. Klasifikacija ciroze jetre (Child-Pugh) (9)

Klinic¢ki i laboratorijski Bodovi
Kriteriji 1 2 3
Serumski bilirubin pmol/L <35 35-51 >51
Serumski albumin g/L >35 30-35 <30
Ascites nema blagi umjereni
Encefalopatija nema minimalna uznapredovala
INR <1.7 1.7-2.3 >2.3

3.6. Komplikacije ciroze jetre

Komplikacije ciroze jetre ukljucuju portalnu hipertenziju, ascites, varikozitete, krvarenje,
spontani bakterijski peritonitis, encefalopatiju, promjene koze, hepatorenalni sindrom te

hepatocelularni karcinom (1).

3.6.1. Portalna hipertenzija
Propadanje jetrenih stanica u cirozi dovodi do smanjenja protoka krvi kroz jetru, a krvni tlak

raste. Taj tlak uzrokuje povrat krvi kroz portalnu venu te posljedicno nastaje portalna hipertenzija

(1).

Portalnu hipertenziju mozemo definirati kao trajno povisenje tlaka u portalnoj veni i portalnom
bazenu (tlak u veni porti ve¢i od 12mmHg). Sekundarno se razvije kolateralni krvotok izmedu

sustava vene porte i sistemske cirkulacije.

3.6.2. Ascites
Ascites je tekuc¢ina koja se nakuplja u trbuhu i njegova je pojava vazna za daljnju prognozu
bolesti. Jednom kada se ascites pojavi, svega polovina bolesnika prezivi dulje od dvije godine.
Sam po sebi nije smrtonosan, ali je neugodan i moZe oslabiti funkcije disanja i mokrenja te se

moze spontano inficirati (1).
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Nastaje kao posljedica brojnih i sloZzenih promjena u radu razli¢itih organskih sustava. U cirozi
dolazi do zadrzavanja soli 1 vode putem bubrega te do nakupljanja tekucine u organizmu, koje se
ocituje pojavom izljeva oko srca i desnog pluénog krila te izrazitog nakupljanja tekucéine u trbuhu
(ascites). On uzrokuje naglo povecanje opsega trbuha i porast tjelesne mase, sto je cesto jedan od

glavnih simptoma koji bolesnika dovode lije¢niku (6).

Cilj je lijecenja ascitesa mobilizacija intra-abdominalne tekudéine stvaranjem negativne ravnoteze
natrija. Ovo se najvise moze posti¢i jednostavnim odmaranjem u krevetu, ograni¢enjem unosa
tekucine 1 dijetom s malo natrija. Aldosteronski antagonist spironolakton obi¢no je diuretik prve
linije izbora, no kod tezih slucajeva, mora se kombinirati s diuretikom Henleove petlje poput
furosemida. Doza diuretika se povecava radi postizanja ciljanog gubitka tezine od priblizno 0,5-

0,75 kg / dan, uz pazljivo nadgledanje elektrolita i bubrezne funkcije (9).

Paracenteza se koristila u lijecenju ascitesa dugi niz godina, ali je napuStena nakon uvodenja
diuretika radi velike stope komplikacija. Ipak, neke studije su pokazale da je paracenteza velikih
volumena tekuéine sigurna pod uvjetom da se istovremeno primjenjuje 20%-na otopina humanog
albumina. Infuzija albumina (6-8 g/L dreniranog ascitesa) sprjeCava hemodinamicke, vazoaktivne

1 neurohumoralne poremecaje (9).

3.6.3. Varikoziteti
Poremeceni protok krvi u jetri te portalna hipertenzija dovode do proSirenja vena oko pupka koje
izgledaju poput meduzine glave (caput medusae) te prosSirenih vena (varikoziteta) jednjaka i
zeluca. Takve krvne Zile su vrlo tanke stijenke 1 izvijugane. Daljnjim povecanjem varikoziteta
jednjaka 1 Zeluca moze do¢i do njihova prsnuca, koje se manifestira povracanjem svjezeg
hematiziranog sadrzaja ili tamnog sadrzaja (hematemeza) te crno obojenom stolicom (melenom).
Ovo tesko krvarenje moze dovesti do hemoragi¢nog Soka i neposredno ugroziti Zivot bolesnika te
stoga zahtijeva hitnu intervenciju — ezofagogastroskopiju, tijekom koje se ujedno zaustavlja

krvarenje (6).

3.6.4. Krvarenje
Simptomi krvotvornog sustava kao posljedica ciroze jetre vrlo su Cesti, a ukljucuju poremecaje

zgrusavanja krvi, snizenje broja crvenih i bijelih krvnih zrnaca te krvnih plocica (6).
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Propadanjem jetrenih stanica dolazi do smanjene funkcije jetre Sto dovodi do smanjenog

sintetiziranja faktora zgrusavanja te posljedi¢no do pojac¢anog krvarenja odnosno koagulopatija.

lako se ranije vjerovalo da su prirodno ,auto-antikoagulirani®, pacijenti s cirozom jetre
dozivljavaju jedinstvenu koagulopatiju u kojoj nisu samo skloni krvarenjima, nego su i dalje
podlozni trombozi. Sustav koagulacije u bolesnika s cirozom je uravnotezen, zbog paralelnog
smanjenja C¢imbenika prokoagulancije i antikoagulansa. Unato¢ ovom uravnotezenju, sustav
zgruSavanja u ciroticnih bolesnika je krhak 1 moZe uzrokovati krvarenje ili trombozu, ovisno o

prevladavaju¢im faktorima rizika (11).

3.6.5. Spontani bakterijski peritonitis
Podrazumijeva bakterijsku infekciju ascitesa bez jasnog vanjskog izvora infekcije. Bez lijecenja
smrtnost je 90 %, a 1 uz ranu detekciju 1 antibiotsku terapiju smrtnost je joS uvijek visoka, oko
20%. Abdominalne infekcije javljaju se u 25% bolesnika unutar godinu dana od postavljene
dijagnoze. Vec¢i rizik za nastajanje infekcije imaju bolesnici s niskim vrijednostima proteina i

visokim vrijednostima bilirubina (1).

Bakterijemija je uobicajena kod ciroze, ponajvise zbog poremecenog integriteta crijevne sluznice,
nedostatka komplemenata i1 disfunkcije retikuloendotelnog sustava. Manifestira se bolovima u

trbuhu 1 groznicom (9).
Pri lije¢enju, antibiotikom izbora smatra se cefalosporin tre¢e generacije (npr. cefotaxim).

3.6.6. Encefalopatija
Encefalopatija (oSte¢enje mozga) uobiCajena je teska komplikacija zatajenja jetre. Simptomi
obuhvacaju pogorsanje intelektualnih funkcija, gubitak interesa za okolinu, usporen govor, grubo,
leprSavo drhtanje ruku, a poremecaj svijesti varira od euforije preko pospanosti i stupora, do
kome. Razvoj encefalopatije obi¢no je povezan s drugim komplikacijama, kao $to je krvarenje iz

probavnog trakta, opstipacija, infekcija, operativni zahvat ili dehidracija (1).

3.6.7. Promjene koZze
Karakteristicne promjene koznog sustava koje se javljaju kao posljedica ciroze jetre ukljucuju

pojavu Zutice, zvjezdastih ili paukolikih proSirenja krvnih Zila (angioma) na koZi trupa (spider
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nevusi), osip dlanova (palmarni eritem) te skvrcavanje misiénih fascija dlanova (Dupuytrenove

kontrakture) (6).

3.6.8. Hepatorenalni sindrom
Hepatorenalni sindrom podrazumijeva funkcionalno zatajenje bubrega koje se javlja spontano ili
kao rezultat promjene volumena tekuc¢ina u bolesnika s teSkom jetrenom boles¢u, pri cemu se
dijagnoza temelji na iskljuenju klinickih, laboratorijskih ili anatomskih dokaza o drugim
uzrocima zatajenja bubrega. U cirozi jetre dolazi do razvoja hiperdinamicke cirkulacije zbog
arterijske vazodilatacije dominantno u splanhni¢nom bazenu, ¢ime se smanjuje volumen u
sistemskoj cirkulaciji s posljedicnom hipoperfuzijom perifernith organa, posebice bubrega.

Hipoperfuzija bubrega glavni je uzrok zatajenja bubrega u bolesnika s cirozom jetre (12).

Cilj je lijecenja oporavak bubrezne funkcije. LijeCenje treba zapoceti Sto ranije jer vise
vrijednosti kreatinina smanjuju vjerojatnost odgovora na terapiju. Prva je linija farmakoterapije
primjena vazokonstriktora 1 albumina. Prvi je izbor analog vazopresina, terlipresin u dozi 1 mg
svakih 4 — 6 sati u kombinaciji s albuminom u dozi 1 g/kg tjelesne tezine prvi dan 1 20 — 40 g/dan
u nastavku. U slucaju da nije doslo do redukcije vrijednosti serumskog kreatinina viSe od 25% od
inicijalne, nakon 3 dana doza terlipresina se povecava na 2 mg svakih 4 — 6 sati. Trajanje terapije
je 14 dana, a kompletnim odgovorom smatra se povratak razine serumskoga kreatinina na
vrijednosti do 0,3 mg/dL (25,6 umol/L) viSe u odnosu na bazalne. Ipak, transplantacija jetre je
terapijska opcija u bolesnika s hepatorenalnim sindromom te ti bolesnici imaju prioritet pri

alokaciji organa (12).

3.6.9. Hepatocelularni karcinom (HCC)
Izmedu 60 1 90% bolesnika s primarnim HCC-om u podlozi ima cirozu jetre. HCC mozZe
komplicirati cirozu bilo koje etiologije, ali najcesce se primjecuje zajedno s alkoholnom boles¢u
jetre. Manifestira se anoreksijom, bolovima u trbuhu i gubitkom tjelesne tezine, ali Cesto je i
asimptomatski $to naglaSava vaznost redovitih kontrola ciroti¢nih pacijenata (9). Preporuka je

svakih Sest mjeseci u€initi transabdominalni ultrazvuk i alfafetoprotein.
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3.7. Lije€enje ciroze jetre

Za lijecenje ciroze klju¢no je razluciti ima li bolesnik kompenzirani ili dekompenzirani oblik
bolesti. Dekompenziranu cirozu karakterizira pojava zutice, ascitesa, portalne encefalopatije ili
poremeceno zgrusavanje krvi. U kompenziranom obliku bolesti primjenjuje se terapija prema
uzroku bolesti, koja podrazumijeva apstinenciju od alkohola kod alkoholne ciroze, primjenu

antivirusnih lijekova u virusom uzrokovanoj cirozi i sli¢no (6).

Ukoliko se radi o alkoholnoj cirozi prvi korak u lijeCenju bio bi prestanak konzumiranja
alkoholnih pica 1 lijecenje alkoholizma. Alkoholiari su obi¢no pothranjeni i imaju povecane
kalorijske potrebe, stoga ih je potrebno nadoknaditi. Kortikosteroidi mogu biti korisni u lijecenju

alkoholnog hepatitisa (9).

Kroni¢ni hepatitis B 1 C lijeCe se antivirusnim lijekovima, koje mogu ukljucivati i kombinaciju s
interferonima. Temeljna je razlika da kod kroni¢nog virusnog hepatitisa B moramo terapiju
uzimati dozivotno, uz moguci razvoj rezistencije na odredeni antivirusni lijek da bi terapija bila
uc¢inkovita. Kod hepatitisa C danas imamo moderne, visoko ucinkovite skupe terapijske
modalititete, koji stoga nisu Siroko dostupni svima oboljelima u svijetu, ali ukoliko dode do
serokonverzije, nestanka virusa u krvi, ti antivirusni lijekovi se ne moraju viSe uzimati, ve¢ samo

dalje bolesnika kontrolirati (9).

LijeCenje krvarenja iz varikoziteta jednjaka obuhvaca zaustavljanje krvarenja tijekom
gastroskopije (sklerozacija, mehanicko podvezivanje varikoziteta) i primjenu lijekova (oktreotid
— sintetski analog somatostatina), a u svrhu sprecavanja krvarenja, kao primarna ili sekundarna

profilaksa primjenjuju se najces¢e beta-blokatori u malim dozama (9).

U terapiji ascitesa primjenjuju se lijekovi koji pospjeSuju mokrenje (diuretici), npr. spironolakton,
fursemid, tiazidi, 1 evakuacija ascitesa (paracenteza) (6). Putem igle i tube tekucina se izvlaci iz
trbusne Supljine (4 do 6 litara). Paracentezu treba najceS¢e periodi€no ponavljati, odnosno

bolesnika staviti na transplantacijsku listu (1).

U slucaju bakterijskog peritonitisa, lijekovi izbora su antibiotici, najées¢e antibiotici Sirokog

spektra, cefalosporini trece generacije.
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Lijecenje portalne encefalopatije ukljucuje primjenu laktuloze uz modifikaciju dijete, a u slucaju
kada je encefalopatija uzrokovana krvarenjem iz probavnog sustava, i primjenu antibiotika, u

cilju detoksikacije crijevne flore (9).

Lijecenje bolesnika s hepatorenalnim sindromom (akutno zatajenje bubrega u sklopu ciroze jetre)
izuzetno je tesko, stoga je cirozu jetre i sve njezine komplikacije bolje sprije¢iti. Ako se
komplikacije ne mogu kontrolirati ili jetra prestane funkcionirati, potrebna je transplantacija jetre

(6).

Prezivljavanje od transplantacije jetre poboljSavalo se tijekom 1990-ih, a stopa petogodiSnjeg
prezivljavanja sada je oko 80%. Stopa prezivljavanja u velikoj mjeri ovisi o tezini bolesti 1
drugim medicinskim ¢imbenicima rizika kod primatelja. Transplantacija zahtijeva potom

dozivotnu upotrebu imunosupresiva (ciklosporin ili takrolimus) (5).

3.8. Oralna patologija u bolesnika s cirozom jetre

Kao 1 vecina sistemskih bolesti, 1 ciroza jetre moze se manifestirati u usnoj Supljini u razli¢itim
oblicima. Najcesc¢e oralne manifestacije ciroze obuhvacaju pojave krvarenja, petehije, gingivalno
krvarenje, parodontitis, hiposalivaciju, Zuticu sluznice, glositis, sijaloadenozu. Mogu se pojaviti
istodobno s pojavom drugih znakova i simptoma disfunkcije jetre i mogu ukazivati na

dekompenzaciju ciroze (13).

3.8.1. Krvarenje, petehije, gingivalno krvarenje
Kao S§to je ve¢ spomenuto, bolesnici s cirozom jetre imaju povecani rizik od krvarenja.
Koagulopatija u bolesnika s cirozom je slozena i moze dovesti do krvarenja kao i do tromboze.
Doktori dentalne medicine posebnu pozornost trebali bi obratiti na povecani rizik od
postoperativnog krvarenja, kao npr. nakon ekstrakcije zubi ili nekih vecih kirurskih zahvata u
podrucju usne Supljine. U takvim slucajevima, kako bi sprije€ili teZze posljedice, obi¢no su
potrebna lokalna hemostatska sredstva (Surgicel, Celox) kao dodatak sistemskim mjerama

hemostaze (13).
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U bolesnika s uznapredovalim bolestima jetre koagulopatija povezana s nedostatkom faktora
zgrusavanja u plazmi i trombocitopenijom moZze uzrokovati produljeno krvarenje, petehije i

spontano krvarenje iz gingive (11).

Protrombinsko vrijeme (PV), internacionalni normiraju¢i omjer (INR) i broj trombocita (PLT)
uobicajeni su potrebiti krvni testovi prije stomatoloskih veéih kirurskih zahvata. Bolesnici s
cirozom imaju visi/produzeni PV/INR 1 nizi PLT. Dakle, kod ciroti¢nih bolesnika tradicionalno
postoji veci rizik od krvarenja. U jednoj talijanskoj studiji, Napolitano i sur., otkrili su da je
postoperativno krvarenje rijetko kod bolesnika s cirozom s nenormalnim INR-om 1/ili niskim
PLT-om koji su bili podvrgnuti invazivnim istraZivanjima 1 nisu ga mogli predvidjeti
abnormalnim INR-om ili PLT-om. Sugerirano je da PV 1 INR mogu odrazavati ozbiljnost jetrene
disfunkcije 1 predvidjeti smrtnost akutnih 1 kroni¢nih jetrenih bolesti, ali ne 1 rizik od krvarenja
(14). Suprotno tome, Cocero i sur. otkrili su da su pacijenti s kroni¢nom jetrenom boles¢u koji su
imali PLT> 40 x 10%uL 1 INR < 2,5 imali relativno nizak rizik od krvarenja, ali INR od > 2,5 1
PLT od <40 x 10%/uL predstavlja znacajan faktor rizika krvarenja nakon ekstrakcije. Giannini 1
sur. takoder su otkrili da je rizik od krvarenja nakon invazivnih postupaka povezan sa stupnjem
trombocitopenije u bolesnika s uznapredovalim bolestima jetre, ali ne i PV/INR omjerom. Dakle,
opasnost od postoperativnog krvarenja u bolesnika s cirozom jetre u direktnoj je vezi s

prisutnos¢u koagulopatije te trombocitopenije 1 to su parametri na koje treba obratiti pozornost

(14).

3.8.2. Parodontitis
Sandler 1 Stahl su u svom istrazivanju uocili pove¢anu ucestalost parodontalne bolesti u bolesnika
s cirozom jetre (15). Prevalencija parodontititsa u ciroticnih pacijenata kre¢e se u rasponu od
25,0% do 68,75% u cetiri studije, a apikalni parodontitis pronaden je u 49%-79% bolesnika. Lins
1 sur., su u istrazivanju o Oralnom zdravstvenom profilu bolesnika s cirozom koji cekaju
transplantaciju jetre na brazilskom sjeveroistoku dokazali da je smrtnost znatno manja u

bolesnika koji su bili podvrgnuti dentalnom tretmanu u odnosu na nelije€ene pacijente (16).

lako joS wuvijek nije pronadena direktna poveznica izmedu ciroze jetre i parodontitisa,
pretpostavlja se da je glavni etioloski uzrok loSa oralna higijena kao i potpuno zanemarivanje iste.
Objasnjenje takoder moze biti posljedica imunoloske disfunkcije koja se pojavljuje progresivno

tijekom ciroze §to dovodi do povecane osjetljivosti na bakterijske infekcije u pacijenata i
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povecanog rizika za parodontitis. Drugi mogu¢i mehanizam mogao bi biti smanjen protok sline.
Brojni ¢imbenici povezani s cirozom, poput farmakoloskog upravljanja ascitesom, mogu umanjiti

koli¢inu sline, $to zauzvrat poveéava razvoj plaka i pogoduje oralnim infekcijama (17).

Parodontitis je poznat kao upalna bolest potpornog tkiva zuba prvenstveno uzrokovana
bakterijama. Vaznost lijeCenja parodontitisa u bolesnika s cirozom jetre nalazi se u tome $to su
zubne infekcije vrata ulaska, odakle bakterije i toksini mogu u¢i u krv i uzrokovati ili pogorsati
ve¢ postojecu sustavnu infekciju. Vjerojatnost infekcije veca je kod bolesnika s cirozom jer
njthovo imunosupresivno stanje (koje ¢e varirati ovisno o stadiju bolesti) povecava njithovu

osjetljivost na sistemske infekcije (18).

Ucinak oralnih infekcija na napredovanje ciroze detaljno je proucavan u posljednjem desetljecu.
Potreba za dentalnim lijeCenjem (apikalni parodontitis, dzepovi vec¢i vise od 6 mm, fragmenti
korijena ili veliki gubitak potpore kostiju) je u ciroticnih pacijenata bila u direktnoj vezi s
uznapredovalim stadijem ciroze te veCom hitnosti za transplantacijom jetre. Alkohol je tvar koja
ometa metabolizam proteina 1 regeneraciju tkiva, oba procesa povezana s parodontalnom bolesc¢u.
Osim toga, citokini u serumu, takoder ukljuceni u proces parodontne upale i razaranja, poviseni
su u bolesnika s cirozom (posebno alkoholnom cirozom), $to bi mogao biti uzrok povecane

ucestalosti 1 ozbiljnosti parodontitisa u ciroticnih bolesnika (13).

Pacijenti s cirozom trebali bi redovito odlaziti na preglede kako bi odrzali dobru oralnu higijenu,

sprijecili oralne infekcije te izbjegli invazivne tretmane.

3.8.3. Hiposalivacija
Dekompenzirana ciroza, poglavito prisutnost ascitesa, prvenstveno se lije¢i diureticima. Diuretici
su lijekovi koji pospjesuju izlu¢ivanje tekuéine. Lijecenje diureticima takoder smanjuje protok
sline (hiposalivacija), ¢ime se povecava rizik od karijesa, upale gingive 1 kandidijaze zbog

smanjenog obrambenog ucinka sline (13).

3.8.4. Zutica sluznice
Bolesnici u uznapredovalom stupnju razviju Zuticu (Zuta boje koze, sluznice i bjelooc¢nica)
uzrokovanu nemoguéno$éu jetre da odstrani bilirubin iz tijela. Zutica postaje klinickim

pregledom ocita kad razina bilirubina dosegne oko 2 do 3 mg/dl (34 do 51 umol/L) (1).
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Prema uzroku zuticu dijelimo na hemoliti¢ku 1 opstrukcijsku zuticu. Hemoliticka zutica nastaje
jer jetrene stanice ne mogu izlucivati bilirubin istom brzinom kojom se on stvara. Opstrukcijska
Zutica nastaje zbog zacepljenja zuénih vodova ili zbog bolesti jetre. Zutica nije bolest, veé
simptom stvarnog poremecaja. Bilirubin je prirodni nusproizvod koji nastaje smanjivanjem broja
crvenih krvnih stanica u jetri. Nakon §to se pomije$a s probavnim zZu¢nim sokom on izade iz
tijela kroz probavni trakt. Medutim, ako jetra dobro ne funkcionira kao §to se moze na¢i kod
ciroze jetre ili se prolaz zuci zacepi, bilirubin se nakuplja u krvi §to se klini¢ki ocituje kao zutica.
Na srecu, stanje je privremeno i obicno se rijeSi unutar nekoliko dana, bez ikakvoga tretmana

(19).

3.9. Stomatoloski tretman bolesnika s cirozom jetre

Pri lijeCenju pacijenata s cirozom jetre, doktor dentalne medicine treba posvetiti posebnu paznju
na odredene parametre kako bi se izbjegle moguce komplikacije kao posljedice disfunkcije jetre.
U ciroticnih pacijenata, zbog zatajenja jetre 1 skupa s tim brojnih posljedica, najve¢i ,,problem*

stvaraju rizik od infekcije, hemostaza te metabolizam lijekova.

3.9.1. Rizik od infekcije
U pacijenata s cirozom jetre postoji veci rizik od razvitka sistemske infekcije 1 bakterijskog
endokarditisa iz oralnih fokusa. U skladu s tim, ne bi trebalo pristupati stomatoloskom tretmanu,
osobito kod zahvata koji ukljuCuju krvarenje, prije razmatranja stadija bolesti i potrebe za
antibiotskom profilaksom kako bi izbjegli komplikacije nastale zbog Sirenja infekcije.

Antibiotska profilaksa posebice je potrebna u pacijenata s uznapredovalim stadijem ciroze (13).

Pacijenti s cirozom jetre, posebice oni s komorbidnim sréanim defektima, zlouporabom lijekova
u anamnezi te kroni¢nim zatajenjem bubrega, imaju vec¢i rizik za nastanak bakterijskog
endokarditisa. To opravdava potrebu za antibiotskom profilaksom prije invazivnog zahvata.
Medu najcesce koriStene antibiotike u stomatologiji ukljucujemo antibiotike Sirokog spektra:

peniciline, cefalosporine, klindamicin, makrolide i kinolone (13).

Penicilini 1 njihovi derivati vrlo rijetko uzrokuju oStecenja jetre. Penicilin G, penicilin V,

ampicilin 1 amoksicilin lijekovi su o kojima je opisano vrlo malo slucajeva hepatotoksi¢nosti. Iz
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tog razloga, omjer rizika i koristi kod profilakticke primjene 2 g amoksicilina sama ili
kombinirano s 500 mg metronidazola 1 sat prije postupka bi moglo biti povoljno kod bolesnika s
uznapredovalom cirozom i rizikom od sepse, $to objasnjava njegovu uporabu u veéini invazivnih

stomatoloskih zahvata (13).

Medutim, slucajevi hepatotoksi¢nosti opisani su kod klavulanske kiseline. Smatra se odgovornom
za izmedu 13% 1 23% slucajeva hepatotoksi¢nosti izazvane lijekovima, posebice kod bolesnika
starijih od 65 godina, u Zena i nakon ponavljanih epizoda lije¢enja koje traju duze od 2 tjedna.
Ostecenje jetre uzrokovano klavulanskom kiselinom moZe se pojaviti 1 do 2 tjedna nakon
zavrSetka lijeCenja. Radi opisanih Stetnih posljedica preporucljivo je izbjegavati uporabu

klavulanske kiseline zbog rizika od ostecenja jetre (13).

Cefalosporini u manjem broju slucaja uzrokuju kolestatski hepatitis, pod pretpostavkom

mehanizma preosjetljivosti sli€nome kao u penicilina.

Ostecenja jetre uocena su 1 kod makrolida. Opisani su slucajevi hepatotoksic¢nosti nakon uporabe
eritromicina. Azitromicin te klaritromicin, posebice u visokim dozama, smatraju se odgovornim
za neke slucajeve kolestaze. Klaritromicin, eritromicin i posebno telitromicin povezuju se sa
slucajevima akutnog zatajenja jetre i smrti. Zbog ovih razloga, uporabu makrolida kod pacijenata

s uznapredovalim stadijem ciroze trebalo bi izbjegavati (13).

Ostecenje jetre klindamicinom je moguce, no vrlo rijetko. Unato¢ tome, klindamicin je antibiotik
izbora u profilaksi ciroti¢nih bolesnika koji su alergicni na penicilin. Primjenjuje se jednokratno

600 mg, peroralno 1 sat prije zahvata (13).

Kinoloni su takoder uzrokovali nekoliko slu¢ajeva hepatotoksicnosti. Ciprofloksacin se povezuje
s izoliranim sluc¢ajevima visokih serumskih transaminaza s hepatocelularnim oStec¢enjem,
kolestazom 1 akutnim zatajenjem jetre Sto je rezultiralo smréu. Usprkos tome, kinoloni su

relativno sigurna opcija te se Cesto koriste u ciroticnih pacijenata (13).

Preporucljiva je upotreba probiotika za vrijeme uzimanja antibiotika zbog smanjenja njihovih

nuspojava na crijevnu floru..
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3.9.2. Hemostaza
Hemostatske promjene u ciroti¢nih pacijenata mogu dovesti do pretjeranog krvarenja u
stomatoloskoj kirurgiji pa je posebnu paznju potrebno obratiti na krvne parametre te zaustavljanje

krvarenja.

Prije ikakvog stomatoloskog zahvata koji ukljuuje krvarenje, potrebno je uzeti detaljnu
anamnezu te analizirati pacijentov medicinski karton. Od posebne vaznosti nam je povijest
krvarenja u drugim prethodnim postupcima jer je ovo jedan od vaznih pokazatelja poremecaja
zgruSavanja. Ciroza moze rezultirati niskom razinom faktora zgruSavanja u plazmi zbog slabe
apsorpcije 1 iskoriStavanja vitamina K, $to posljedi¢no utjeCe na sintezu faktora II, VII, IX i X.
Preporucljivo je procijeniti pacijentovu hemostatsku funkciju prije bilo kojeg stomatoloskog
postupka koji ukljucuje krvarenje. To uklju€uje kompletnu krvnu sliku, broj trombocita,
protrombinsko vrijeme, aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme, internacionalni

normiraju¢i omjer (INR) 1 testove jetrene funkcije (transaminaze, bilirubin, serumski albumin)

(13).

Sam INR niti laboratorijski testovi ne predvidaju uvijek tocno rizik od postoperativnog krvarenja,
ali su povezani sa stupnjem i progresijom osStecenja jetre. U ciroticnih bolesnika dolazi do
nastanka portalne hipertenzije 1 posljedicne splenomegalije 1 hipersplenizma S§to uzrokuje
pojacanu sekvestraciju trombocita te posljedicnu trombocitopeniju. Trombocitopenija ili
disfunkcija trombocita mogu sugerirati na povecan rizik od postoperativnog krvarenja, pogotovo
ako se pronade zajedno s povisenim INR-om. Broj trombocita >100.000/mm?* preporucuje se za
kirurske stomatoloske zahvate s ve¢im rizikom od krvarenja, poput operacije kostiju ili
viSestrukih ekstrakcija, a minimalna razina od 50 000/mm? za kirurske zahvate manjeg rizika, kao

Sto su jednostavne ekstrakcije (13).

Anti-fibrinoliticka sredstva, poput epsilon aminokapronske kiseline ili traneksamske kiseline,
inhibiraju fibrinolizu. Intranazalno davanje desmopresina potice sintezu faktora VIII i stimulira
oslobadanje Von Willebrandovog faktora. Stoga, uporaba ovih lijekova za kontrolu krvarenja
nakon jednostavnih zahvata mogla bi biti dobra alternativa za bolesnike s brojem trombocita
izmedu 30 000 - 50 000/mm? i INR vrijednosti izmedu 2 i 3, a u kojih transfuzija trombocita nije
moguca. Antifibrinolitici se mogu koristiti preoperativno u oralnom obliku ili postoperativno u

obliku otopine za ispiranja usta (13).
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Ipak, u pacijenata s bolestima jetre opisano je kako je moguce posti¢i dobru kontrolu krvarenja
nakon ekstrakcije jednostavnim komprimiranjem kirurSke rane gazom, pod uvjetom da je INR
preoperativno manji ili jednak 2.5, a broj trombocita iznad 30 000/mm? te ukoliko nisu prisutni

drugi poremecaji zgrusavanja ili upotreba lijekova koji mogu utjecati na hemostazu (13).

S obzirom na parametre laboratorijskih ispitivanja, niska vrijednost hematokrita (ispod 25%) u
korelaciji je s produzenim vremenom krvarenja, ¢ak i kod bolesnika s normalnim brojem
trombocita. Takoder, jo§ jedan vazan parametar je odredivanje vrijednosti fibrinogena u krvi 1

njihova zamjena kad razine padnu ispod 120 mg/dL (13).

3.9.3. Lijekovi u dentalnoj medicini i njihov metabolizam
Odredeni stupanj disfunkcije jetre moze utjecati na metabolizam lijekova. Sukladno tome,
trebamo propisivati najsigurnije lijekove. Takoder, kada je moguce trebalo bi davati reducirane

doze.

Ne postoji pouzdan parametar funkcije jetre za odredivanje to¢no pravilne doza lijeka, ali se
preporuka obi¢no temelji na Child - Pugh klasifikaciji i modelu za bolesti jetre u krajnjem stadiju
(MELD). U bolesnika s kompenziranom boles¢u jetre, metabolizam lijekova sli¢an je onom opce
populacije. U ciroti¢nih pacijenata s visokim MELD-om i Child - Pugh-ovim rezultatima treba
davati reducirane doze tijekom krac¢ih vremenskih razdoblja kako bi izbjegli nakupljanje lijeka 1

potencijalne Stetne ucinke (13).

Moguce komplikacije nakon primjene lijekova u pacijenata s cirozom ukljucuju: akutno zatajenje

jetre, jetrena encefalopatija, akutno zatajenje bubrega i krvarenje gastrointestinalnog sustava.

Oprez treba primijeniti kod primjene lokalnih anestetika, jer se amidi metaboliziraju u jetri 1
mogu izazvati toksi¢ne reakcije ¢ak i1 u nizim dozama od oc¢ekivanih. Artikain je anestetik koji se
ve¢inom metabolizira u plazmi, dok je prilokain djelomi¢no metaboliziran u plu¢ima. Buduc¢i da

su manje ovisni o metabolizmu jetre, ovi lijekovi bi trebali biti manje toksicni (13).

Sto se ti¢e analgetika, paracetamol je siguran za koriStenje u pacijenata s cirozom u malim
dozama od 2 do 3 g dnevno, jer ne uzrokuje sedaciju i nefrotoksi¢nost. Preporucen je kao lijek

prvog izbora u borbi protiv bolova (13).
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Nesteroidne protuupalne lijekove treba izbjegavati ili primjenjivati s krajnjim oprezom kod
bolesnika s cirozom zbog kombinacije njihovog antiagregacijskog djelovanja s hemostatskim
promjenama i trombocitopenijom uoc¢enom kod ovih bolesnika koji na koncu poveéavaju rizik od
krvarenja u gastrointestinalnom sustavu. Taj je rizik jo$ veéi u pacijenata sa zZelu¢ano-jednjaénim
varikozitetima i ektazijama ili portalnom hipertenzijom. Povezuje ih se i s hepatotoksicnoscu s
akutnom dekompenzacijom jetre i naknadnim rizikom od zatajenja bubrega. Mnogi nesteroidni
protuupalni lijekovi ovise o prijenosu posredovanom proteinima, tako da su razine slobodnog
lijeka u serumu povecane u bolesnika s cirozom s niskim serumskim proteinima; iz tog razloga,

ako su potrebni, trebali bi biti propisani u niZzim dozama nego inace (13).

U slucajevima hipoalbuminemije povezane s cirozom, povecava se toksi¢nost slabih opoida pa 1
njih treba koristiti s oprezom. Oni bi se trebali propisivati istovremeno s laksativima kako bi se
sprije¢io zatvor i razvoj encefalopatije. Opisana je pojava bioakumulacije ovih lijekova pa je
potrebno koristiti manje doze u pacijenata s cirozom uz savjetovanje sa specijalistom opce

medicine 1/ili gastroenterologije (13).

Analgetik drugog izbora kod ciroti¢nih pacijenata smatra se tramadol u malim dozama kada je
paracetamol nedovoljan za kontrolu boli. Medutim, preporucuje se oprez pri primjeni kod
bolesnika s epilepsijom zbog rizika od izazivanja konvulzija, a doza treba biti modificirana kad se

sumnja na bubreznu disfunkciju ciroti¢nog pacijenta (13).
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4. RASPRAVA
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Jetra je unutrasnji organ koji vr$i mnogobrojne funkcije. U skladu s tim, u pacijenata s cirozom
jetre dolazi do postepenog propadanja tih funkcija. Brojne su posljedice zatajenja jetre koje
znatno naru$avaju kvalitetu zivota te nazalost u ve¢em broju slucaja dovode do smrtnog ishoda.
U zadnje vrijeme, ciroza jetre postaje veliki javnozdravstveni problem te predstavlja izazov, kako
doktorima opc¢e medicine, tako i doktorima dentalne medicine. Zatajenjem jetre posljedi¢no
dolazi do poremecaja u metabolizmu hranjivih tvari, smanjenog sintetiziranja faktora zgruSavanja
Sto dovodi do koagulopatija, trombocitopenije i slicno. Sve ove posljedice mogu se odraziti i na
oralno zdravlje §to ukazuje na vaznost pobliZeg upoznavanja doktora dentalne medicine s ovom
boles¢u. Promjene koje se mogu pojaviti u usnoj Supljini u pacijenata s cirozom obuhvacaju
pojacano krvarenje, parodontitis, hiposalivaciju, Zuticu. Osim §to je bitno prepoznati odredene
promjene koje mogu ukazivati na manifestaciju ciroze u usnoj Supljini, jako je bitno 1 obratiti
paznju na odredene krvne parametre prije ikakvog zahvata kako bi izbjegli moguce fatalne

posljedice.
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5. ZAKLJUCAK
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Ciroza jetre kroni¢na je neizljeciva bolest. Jednom kad zapocne oStecenje stanica, ono napreduje
dok ne obuhvati cijelu jetru. Bitno je njeno prepoznavanje u Sto ranijem stadiju kako bi se
smanjilo klini¢ko predstavljanje simptoma i olakSao Zivot pacijentima. Cirotini pacijenti nisu
rijetkost u ordinaciji dentalne medicine te im treba pristupiti s pove¢anom paznjom. Ciroza za
sobom nosi brojne posljedice koje se manifestiraju na razli¢itim sustavima organizma. Ono §to je
najbitnije, narusSen je metabolizam, kako hranjivih tvari tako i lijekova, krvni sustav odnosno
sustav zaduzen za zgrusavanje krvi. Za doktora dentalne medicine vazno je pripaziti na krvne
parametre prije pristupa ikakvom zahvatu, da bi se izbjegle teze posljedice, te isto tako 1 na
ordiniranje lijekova, jer se vec¢ina lijekova biotransformira u jetri, da bi izbjegli intoksikaciju

organizma.
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