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1. uvOD

1. UvOD

1.1. Jetra: funkcija i grada

Jetra je organ koji ¢ini nezamjenjivu cjelinu u organizmu te koji sluzi mnogim funkcijama
potrebnim za normalno odvijanje fizioloskih procesa u ljudskom tijelu. Ona sudjeluje u meta-
bolizmu ugljikohidrata, masti, bjelan¢evina, hormona i unesenih kemijskih tvari, filtrira 1
spremisti krv, stvara zu¢ i faktore zgruSavanja te sudjeluje u metabolizmu Zeljeza 1 vitamina
(D).

Svojom veli¢inom zauzima veci dio abdominalne Supljine te je ujedno i najveci unutarnji
organ. Prekrivena je zastitnom Glissonovom ¢ahurom i smjestena u desnom gornjem kvadran-
tu trbuha te tezi oko 1,5 kilograma. Osnovna gradivna jedinica jetre jest jetreni reznji¢ heksa-
gonalnog oblika kojeg grade redovi jetrenih stranica - hepatocita. Jetreni reznji¢ organiziran je
oko sredi$nje vene odakle krv istjee u vene jetre sve do donje Suplje vene. Na polovini kuto-
va heksagonske strukture reznji¢a nalaze se portalni prostori, gdje nalazimo ogranak jetrene
arterije, portalne vene i male zu¢ne vodove. Jedan red hepatocita tvori gredicu koja seze od
sredi$nje vene do portalnih prostora. Prostor izmedu susjednih hepatocita naziva se sinusoida,
koja predstavlja fenestrirani endotelni vaskularni prostor koji omogucuje izmjenu tekucine
izmedu krvi 1 intersticija. Krv prolazi kroz sinusoide te izlazi kroz terminalne hepati¢ne vene
putujuci kroz brojne otvore na venskom zidu. Sinusoide sadrze Kupfferove stanice, specijali-
zirane dugozivuée makrofage. Takozvani Disseovi prostori zauzimaju podrucje izmedu hepa-
tocita i sinusoida te ondje nalazimo intersticijske stanice poznate kao Itoove stanice ili stelatne
stanice (1 — 3). One su najvece skladiSte vitamina A (4).

Zuéni vodovi unutar jetre tvore mrezu kanala i kanaliéa pogevsi od portalnih prostora.
Portalni Zu¢ni kanali¢i povezani su Heringovim kanali¢ima s hepatocitima, a s druge strane se
nadovezuju na interlobarne zu¢ne vodove koji se nastavljaju na jetrene zu¢ne vodove (lat.
ductus hepaticus dexter et sinister) da bi na kraju tvorili zajednicki Zu¢ni vod (lat. ductus he-
cysticus) sa zu¢njakom (lat. vesica fellea). Spajanjem jetrenog voda i cisti¢cnog voda nastaje
zucovod (lat. ductus choledochus) koji se nastavlja do gusterace spajajuci se s njenim izvod-

nim vodom i konacno se otvarajuci preko pro$irenja (lat. ampulla Vateri) u dvanaesnik (3).



1. uvOD

1.2. Ciroza jetre: problem danasnjice

Zbog svoje raznovrsne uloge, jetra je izlozena mnogim o$te¢enjima koje uzrokuju prom-
jene u njenoj stukturi i funkcioniranju. Posljednji, ujedno i ireverzibilni, stadij jetrenog oste-
¢enja predstavlja ciroza jetre gdje dolazi do difuznog umnozavanja veziva, Sto narusava nor-

malnu arhitekturu jetre s posljedi¢nom insuficijencijom (4).

1.2.1. Etiologija i epidemiologija

Zbog lakseg razumijevanja, potrebno je objasniti patologiju ostecenja jetre i njenih pos-
ljedica. Ranije je bilo govora o podjeli lobularnog parenhima jetre u zone, sto je bitno za na-
pomenuti jer se svaka zona razlikuje od druge obzirom na osjetljivost na Stetne agense (3).

Uzroci o$teéenja su multifaktorijalni, a dijele se na hepati¢ne i ekstrahepati¢ne. Hepati¢ni
faktori podrazumijevaju prekomjernu konzumaciju alkohola, lijekovima inducirano jetreno
ostecenje, virusne hepatitise (A, B, C, D, E), ishemicne hepatitise, transjugularni intrahepatic-
ni portosistemni shunt te operaciju jetre. U ekstrahepati¢ne faktore ubrajamo najcesée akutnu
bakterijsku infekciju, sréane bolesti i diseminirani karcinom. Ostali precipitirajuci faktori os-
taju neidentificirani (40 — 50 %) (3, 6).
alkoholizam. Hepatitis B ima raznolik u¢inak na jetru koji moze varirati od akutnog hepatiti-
sa, neprogresivnog kroni¢nog hepatitisa, progresivne kroni¢ne bolesti s prelaskom u cirozu,
fulminantnog nekrotizirajueg tipa do asimptomatskog oblika (3). Od 1982. godine postoji
cjepivo protiv hepatitisa B uspjesnosti 95 % (7). Cak treéina svjetske populacije inficirana je
virusom, a oko 400 milijuna ljudi u kroni¢noj je infekciji (3). U Hrvatskoj se biljezi znac¢ajno
smanjenje ucestalosti hepatitisa B u djecjoj i adolescentskoj dobi nakon uvodenja cijepljenja.
Procjenjuje se da je u Hrvatskoj virusom hepatitisa B zarazeno oko 25 000 ljudi (8).

Hepatitis C pracen je perzistentnom infekcijom i kroni¢nim hepatitisom s markerima
virusne infekcije. U usporedbi s hepatitisom tipa B, veca je vjerojatnost prelaska u kroni¢ni
oblik bolesti. Rijetko se prepozna i dijagnosticira u akutnom obliku bolesti, dok 85 % i vise
pacijenata razvije kroni¢ni oblik, a 20 % ih razvije cirozu jetre (3). Priblizno 130 do 170 mili-
juna pojedinaca zarazeno je virusom, $to ¢ini globalnu prevalenciju bolesti 2 — 3 % (9). Cjepi-
VO za navedeni tip virusa jo$ nije pronadeno. Procjenjuje se da je broj kroni¢no zarazenih u
Hrvatskoj oko 40 000 (8).

Prekomjerna konzumacija alkohola dovodi do hepatotoksi¢nog efekta te povecava ri-

zik od ciroze i hepatocelularnog karcinoma (10). Moze uzrokovati razne poremecaje u jetri od
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steatoze do steatohepatitisa, fibroze, ciroze i1 hepatocelularnog karcinoma. Histoloski dolazi
do baloniranja hepatocita i kasnije apoptoze, lobularne upale, odlaganja ekstracelularnog mat-
riksa i ciroze s formacijom regenerativnih nodula (11). Prema podatcima Svjetske zdravstvene
organizacije iz 2014. godine, priblizno 3,3 milijuna smrti godi$nje (5,9 % od sveukupnog bro-

ja umrlih) proizlazi iz bolesti uzrokovnih kroni¢cnim konzumiranjem alkohola (12).

1.2.2. Ostecenje jetre

Ciroza jetre predstavlja zajednicki patoloSki put oSteenja jetre koja proizlaze iz broj-
nih kroni¢nih jetrenih bolesti (3, 13). Potreban je duzi period vremena, vise godina pa ¢ak i do
nekoliko desetljeca, da bi doslo do potpunog unistenja lobularnog izgleda jetre (13). Djelova-
njem prethodno navedenih Stetnih agenasa, dolazi do smanjenja funkcije jetrenih stanica. Ako
je rije¢ o kolestatskim promjenama, ucinak ¢imbenika koji dovode do oSte¢enja hepatocita
koji se potencijalno mogu regenerirati jest kumulativan. Kada je oStecenje teze naravi, hepa-
tociti odumiru apoptozom ili nekrozom (3). Stanice uklju¢ene u proces fibroze jesu Itove sta-
nice, sinusoidalne endotelne stanice, Kupfferove stanice i hepatociti (14).

Itove ili stelatne stanice jetre, izloZzene mnogim upalnim faktorima, poput citokina te u
interakciji s Kupfferovim stanicama i hepatocitima, prelaze u svoj aktivni oblik fibrogenih
miofibroblasta (3). Oni imaju sposobnost kontrakcije i migracije te su glavni izvor prekomjer-
nog stvaranja ekstracelularnog matriksa te kolagena tipa 11 III (15). Na podruéju ozlijedenom
virusnom infekcijom ili toksinima stvaraju privremeni oZiljak da bi sprijecili daljnje oSte¢enje
jetre. Proizvode citokine, kemokine i faktore rasta poti¢u¢i tkivo na obnovu, no u kroni¢noj
izlozenosti Stetnim noksama dolazi do patoloske jetrene fibrozacije (5). Hepatociti se organi-
ziraju u regeneratorne ¢voric¢e koji su okruzeni vezivnim tkivom (4). Struktura jetrenog pa-
renhima i vaskularnog crteZa postaju poremeceni (16). U takvoj jetri prekomjerno nakupljanje
ekstracelularnog matriksa dovodi do sinusoidalne kapilarizacije pra¢ene gubitkom fenestrira-
nog endotela. Stelatne stanice gube zalihe vitamina A te aktivirane luce endotelin-1 koji je
bitan faktor u nastanku portalne hipertenzije u cirozi (17). Fibrozacijski procesi postaju pod-
loga malignim oboljenjima, kao §to su hepatocelularni karcinom (5).

Nadalje, sinusoidalne endotelne stanice najpodloznije su djelovanju toksina, ponajprije
alkohola. Kroni¢nim konzumiranjem alkohola dolazi do defenestracije, kapilarizacije i formi-
ranja neprekinute subendotelne bazalne membrane (14, 18). Time dolazi do poremecene ra-
zmjene tekucina, otopljenih tvari, Cestica 1 metabolita izmedu hepatocita 1 sinusne krvi (18).

Bitan je odnos izmedu stelatnih stanica i endotelnih sinusoidalnih stanica, koje se nazivaju jos§



1. uvOD

1 Cuvarima. Smatra se da su zasluzni u oCuvanju stelatnih stanica u stanju mirovanja sve dok
ne dode do kapilarizacije (19).

Kupfferove stanice takoder su uklju¢ene u patogenezu osStecenja jetre (20). Aktivacija
stanica moze biti potaknuta raznim faktorima poput alkohola, virusne infekcije, masno¢ama te
odlaganjem Zeljeza (14). Kao takve, imaju sposobnost unistiti hepatocite 1 stvarati upalne me-
dijatore ukljucujuéi citokine, superokside, dusic¢ni oksid, eikozanoide, kemokine, lizosomalne
1 proteoliticke enzime te utjecati na pojacanu citotoksi¢nost i kemotaksiju (20). Isto tako ima-
ju sposobnost aktivirati stelatne stanice pridonoseci procesu fibrozacije (14).

Hepatociti predstavljaju ciljne stanice na koje djeluju toksini, virusi, metaboliti alko-
hola i Zu¢ne kiseline (14). Sposobnost regeneracije gubi se kad odumiranje hepatocita nadma-

§i kapacitet jetrene regeneracije (21).

1.3. Komplikacije

Mijenjanjem funkcioniranja jetre dolazi do brojnih patofizioloskih promjena u organi-
zmu. Neki od njih jesu: smanjena produkcija albumina, ¢ime dolazi do nastanka ascitesa,
edema te pleuralnog i perikardijalnog izljeva. Hepatalna encefalopatija javlja se kao smanjena
detoksikacijska funkcija jetre. Javlja se hemoragijska dijateza zbog smanjenog stvaranja fak-
tora zgruSavanja i protrombina, hiperestrinizam kao posljedica smanjene razgradnje estroge-
na, ikterus i steatoreja (4).

Portalna hipertenzija oznacava povisen tlak u portalnom venskom sustavu i nastaje
kad je razlika gradijenta izmedu portalne i hepatalne vene veca od 5 mmHg. Posljedi¢no tome
nastaju gastroezofagealni varikoziteti (22). PoviSenju otpora u portalnoj cirkulaciji pridonose
poremecaj grade jetre (fibroza, regeneratorni ¢voriéi, baloniranje hepatocita), upala i fibroza u
portalnim prostorima te utjecaj vazokonstrikcijskih ¢imbenika. Gastroezofagealni varikoziteti
jesu prosirenja submukoznih vena. Ruptura varikoziteta jednjaka su najceSca fatalna kompli-
kacija ciroze dovodec¢i do krvarenja te posljedi¢no iskrvarenja i smrti (23).

Pacijenti s cirozom jetre imaju velik rizik razvoja hepatocelularnog karcinoma. Kroni-
¢ne bolesti jetre glavni su okida¢ za njegov nastanak. Faktori koji doprinose karcinogenezi
jesu virusne infekcije i toksi¢ne supstance, poput aflatoksina ili alkohola (3, 24). Upala jetre i
fibroza dovode do dezorganizacije jetrenog tkiva, Sto dovodi do ciroze. Patofizioloski gleda-
no, ponavljanim osteéenjem hepatocita dolazi do ciklickog propadanja i smrti te regeneracije
stanica (25). Danas se osobe s dijagnozom ciroze jetre ultrazvu¢no promatraju u periodima od

6 mjeseci (26).



2. CILJEVI RADA

2. CILJEVI RADA

Ciljevi ovoga istrazivanja jesu:

1. Usporediti razdoblje od 1992. do 1997. godine s razdobljem od 2012. do 2017. godine
te utvrditi razlike u broju umrlih.

2. Ispitati smrtnost od ciroze obzirom na spol i dob.

3. Usporediti smrtnost prema pozitivnim nalazima hepatitisa B i C te alkoholizmom u
povijesti bolesti kao mogucim uzro€nicima ciroze.

4. Ispitati pojavnost varikoziteta jednjaka i hepatocelularnog karcinoma.
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3.1. Ustroj studije

Studija jest retrospektivno presjecno istrazivanje (27).

3.2. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na Klinickom zavodu za patologiju i sudsku medicinu Kli-
nickog bolni¢kog centra Osijek. Podatci o preminulima prikupljeni su iz izvjestaja o sekciji
ispitanika, a u slucaju ispitanika kod koga nije radena obdukcija, podatci su preuzeti iz klinic¢-
kih nalaza iz arhive Zavoda za patologiju i sudsku medicinu.

Promatrana su dva razdoblja: prvo razdoblje koje je obuhvacalo period od 1992. do
1997. godine, zaklju¢no s krajem 1996. godine te odgovarajuce drugo razdoblje od 2012. do
2017. godine, zaklju¢no s krajem 2016. godine. Ispitanici ukljuceni u istrazivanje su preminu-
le osobe s klinickom dijagnozom ciroze jetre. Sveukupan broj ispitanika uklju¢enih u studiju
jest 333, od ¢ega je 219 osoba iz prvog razdoblja te 114 osoba iz drugog razdoblja. Svi su
ispitanici ukljuéeni u studiju (100 %).

Uveden je sistem Sifriranja prema kojem nije moguce utvrditi identitet osobe ¢iji su
anamnesticki podatci koriSteni prilikom izrade istraZivanja.
Provodenje istrazivanja odobreno je od strane predstojnika Klini¢kog zavoda 1 Eti¢kog

povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveucilista Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku.

3.3. Metode

Podatci o preminulim osobama s klini¢kom dijagnozom ciroze jetre preuzeti su iz ar-
hive Klinickog zavoda za patologiju i sudsku medicinu u KBC-u Osijek 1 centralne bolnicke
arhive KBC-a Osijek. Varijable analizirane kroz istrazivanje su: demografski podatci o dobi i
spolu ispitanika, hepatitits B i C, alkoholizam, varikoziteti jednjaka te hepatocelularni karci-
nom jetre. Podatci o promatranim varijablama su prikupljeni iz patolosko-anatomskih dijag-
noza koje su zabiljezene u arhivskom materijalu zapisnika o sekciji prilikom obdukcije ili
putem klini¢kih podataka za osobe koje nisu obducirane.

Ispitanici su podijeljeni obzirom na razdoblja te su se promatrali parametri izmedu dva

razdoblja i medusobno usporedivali.
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3.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama.
Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Numericki
podatci opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike kategorijskih
varijabli testirane su Hi-kvadrat testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom. Trend je
ispitan Cochran Armitage testom. Razlike numerickih varijabli izmedu skupina testirane su
Mann Whitneyevim U testom ili Kruskal Wallisovim testom. Sve P vrijednosti su dvostrane.
Razina znac¢ajnosti postavljena je na Alpha = 0,05. Za statisticku analizu koristio se statisticki
program MedCalc Statistical Software version 18.2.1 (MedCalc Software bvba, Ostend,
Belgium; 2018) (28, 29).
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Istrazivanje je provedeno na 333 ispitanika, od kojih je 219 (65,8 %) preminulo od ci-
roze jetre u razdoblju od 1992. do 1996. godine, a 114 (34,2 %) ispitanika u razdoblju od
2012. do 2016. godine. Nema znacajne razlike u trendu izmedu promatrana dva razdoblja
(Tablica 1.).

Tablica 1. Raspodjela ispitanika u odnosu na promatrane godine

Razdoblje od 1992. ) Razdoblje od 2012. )

do 1996. godine broj (%) do 2016. godine broj (%) i
1992. 50 (22,8) 2012. 30 (26,3)

1993. 39 (17,8) 2013. 26 (22,8)

1994, 44 (20,1) 2014. 23 (20,2) 0,19
1995. 45 (20,5) 2015. 15 (13,2)

1996. 41 (18,7) 2016. 20 (17,5)

Ukupno 219 (100) Ukupno 114 (100)

*CochranArmitage test trenda
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Nema znacajnih razlika niti razlike u trendu u skupini muskaraca i zena u odnosu na

promatrane godine (Tablica 2.).

Tablica 2. Raspodjela ispitanika u odnosu na spol i promatrana razdoblja

Broj (%) ispitanika u razdoblju

p* pt
1992. — 1996. 2012. — 2016.
Muskarci 157 (71,7) 90 (78,9)
1992. / 2012. 37 (23,6) 22 (24,4)
1993. / 2013. 24 (15,3) 20 (22,2)
1994. / 2014. 34 (21,7) 17 (18,9) 0,57 0,50
1995. / 2015. 32 (20,4) 13 (14,4)
1996. / 2016. 30 (19,1) 18 (20)
Zene 62 (28,3) 24 (21,1)
1992. / 2012. 13 (21) 8 (33,3)
1993. / 2013. 15 (24,2) 6 (25)
1994. / 2014. 10 (16,1) 6 (25) 0,58 0,13
1995. / 2015. 13 (21) 2 (8,3)
1996. / 2016. 11 (17,7) 2 (8,3)

“* test;"CochranArmitage test trenda

Znacajno su mladi ispitanici u razdoblju od 1992. do 1996. godine, medijana dobi 59

godina, u rasponu od 30 do 90 godina (Mann Whitney U test, P < 0,001) (Tablica 3.).
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Tablica 3. Dob ispitanika u odnosu na razdoblja

Medijan (interkvartilni raspon)

Razdoblje Razdoblje p*

od 1992. do 1996. godine od 2012. do 2016. godine

Dob ispitanika (godine) 59 (49 — 64) 62 (54 — 69) <0,001

*Mann Whitney U test

U skupini ispitanika u razdoblju od 1992. do 1996. godine nema znacéajnih razlika u
dobi ispitanika, dok su u razdoblju od 2012. do 2016. godine znacajno stariji ispitanici pocet-

kom promatranog perioda (Kruskal Wallis test, P = 0,02) (Tablica 4.).

Tablica 4. Dob ispitanika u odnosu na godine unutar razdoblja

Razdoblje od Medijan Razdoblje od Medijan
1992. do 1996. (interkvartilni raspon) P*  2012. do 2016. (interkvartilni raspon)
godine dobi godine dobi
58 65,5
1992. 2012.
(47,8 - 63) (58,8 - 71)
59 67,5
1993. 2013.
(51 - 67) (56 - 73,8)
59 62
1994, 0,62 2014.
(48 - 66) (53 - 68)
59 53,5
1995. 2015.
(50,5 - 65,5) (48,5 - 63,75)
56,5 61,5
1996. 2016.
(45 - 64) (56 - 65,75)

*Kruskal Wallis test

Alkoholizam kao uzrok ciroze jetre prednjaci u oba razdoblja. U razdoblju od 2012. do
2016. godine znacajno su ¢es¢i alkoholizam (Fisherov egzaktni test, P < 0,001) i hepatitis C
(Fisherov egzaktni test, P = 0,02) (Tablica 5.).
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Tablica 5. Raspodjela ispitanika prema spolu, mogué¢em uzro¢niku ciroze u odnosu na razdob-

lje.
Broj (%) ispitanika
Razdoblje Razdoblje p*
od 1992. do 1996. godine od 2012. do 2016. godine
Spol
Muskarci 157 (71,7) 90 (78,9)
y 0,19
Zene 62 (28,3) 24 (21,1)
Alkoholizam 60 (27,4) 71 (62,3) <0,001
Hepatitis B 7(3,2) 3(2,6) >0,99
Hepatitis C 1(0,5) 5 (4,4) 0,02

*Fisherov egzaktni test

Tablica 6. pokazuje kako postoji statisti¢ki znacajna razlika u pojavi varikoziteta jed-
njaka kao neposrednog uzroka smrti u bolesnika s cirozom jetre ( Fisherov egzaktni test, P =
0,01).

Tablica 6. Raspodjela ispitanika prema pojavi varikoziteta i karcinoma u promatranim razdo-

bljima

Broj (%) ispitanika

Razdoblje Razdoblje p*

od 1992. do 1996. godine od 2012. do 2016. godine
Varikoziteti 99 (45,2) 35 (30,7) 0,01
Karcinom 18 (8,2) 6 (5,3) 0,38

*Fisherov egzaktni test
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Nema znacajnih razlika, niti razlike u trendu prema varikozitetima, alkoholizmu, kar-

cinomu, te hepatitisu B i C u promatranim razdobljima (Tablica 7.).

Tablica 7. Raspodjela ispitanika u odnosu na varikozitete, alkoholizam, karcinom te hepatitis

B i C u promatranim razdobljima

Broj (%) ispitanika u razdoblju

p* pt
1992. — 1996. 2012. — 2016.
Varikoziteti
1992. / 2012. 24 (48) 12 (40)
1993./2013. 19 (48,7) 8 (30,8)
1994. / 2014. 19 (43,2) 5 (21,7) 0,13 0,22
1995. / 2015. 21 (46,7) 5 (33,3)
1996. / 2016. 16 (39) 5 (25)
Alkoholizam
1992. / 2012. 12 (24) 16 (53,3)
1993. / 2013. 13 (33,3) 13 (50)
1994. / 2014. 12 (27,3) 14 (60,9) 0,97 >0,99
1995. / 2015. 9 (20) 11 (73,3)
1996. / 2016. 14 (34,1) 17 (85)
Karcinom
1992. / 2012. 4(8) 2 (6,7)
1993./2013. 2(51) 2(7,7)
1994. / 2014. 4(9,1) 1(4,3) 0,55 0,26
1995. / 2015. 4 (8,9) 0
1996. / 2016. 4(9,8) 1(5)
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Broj (%) ispitanika u razdoblju

p* pt
1992. — 1996. 2012. — 2016.
Hepatitis B
1992. / 2012. 4 (8) 1(3,3)
1993./2013. 2(51) 0
1994. / 2014. 0 0 0,28 0,24
1995. / 2015. 0 1(6,7)
1996. / 2016. 1(2,4) 1(5)
Hepatitis C
1992. / 2012. 0 2 (6,7)
1993./2013. 0 0
1994. / 2014. 0 0 0,54 0,79
1995. / 2015. 1(2,2) 2 (13,3)
1996. / 2016. 0 1(5)

"y test; CochranArmitage test trenda
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5. RASPRAVA

Ciroza jetre predstavljala je velik problem u pros$losti, a znacajan je problem i danas
(30). Ova studija provedena je kako bi se procijenio trend smrtnosti od ciroze jetre kroz dva
razdoblja obzirom na: hepatitis B i C, alkoholizam, varikozitete jednjaka i hepatocelularni
karcinom kao najcesce zabiljeZene komorbiditete u Osje¢ko-baranjskoj zupaniji u usporedbi s
trendovima u svijetu.

Proucavanjem podataka preuzetih iz arhive Klinickog zavoda za patologiju i sudsku
medicinu u KBC-u Osijek te centralnog bolnickog arhiva KBC-a Osijek, za razdoblja od
1992. do 1997. te od 2012. do 2017. godine, dobiveni su rezultati koji pokazuju neznatnu raz-
liku u trendu smrtnosti od ciroze jetre, ali i smanjenje broja umrlih. Od sveukupno 333 osobe
ukljuene u istrazivanje s cirozom jetre kao klinickom dijagnozom, njih 219 (65,8 %) premi-
nulih je iz prvog razdoblja, a 114 (34,2 %) iz drugog razdoblja. Podatci iz Drzavnog zavoda
za statistiku Republike Hrvatske te Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo pokazuju sli¢ne re-
zultate ukazujuéi na cirozu jetre kao jednog od 10 vodecih uzroka smrti (31 — 33). Prema lite-
raturnim podatcima iz svijeta, ciroza jetre kao uzrok smrti neravnomjerno je geografski podi-
jeljena, ukazuju¢i da smrtnost u Hrvatskoj prati blagi pad u broju umrlih (34).

Prema spolnoj raspodjeli ispitanika nema znacajne razlike u trendu u skupini muskara-
ca 1 Zena u odnosu na promatrane godine, no mnogo je vise preminulih muskaraca u oba raz-
doblja u usporedbi sa smrtno$¢u zena. Ovakva saznanja pruzaju i literaturni podatci (4, 31 —
33, 35). Zenama se &edée pripisuje oboljenje od autoimunog hepatitisa, dobro¢udnih tumora
jetre, primarne bilijarne ciroze i hepatotoksi¢nosti uzrokovane toksinima. U muSkaraca se
ceSce susrecu alkoholna bolest jetre 1 hepatocelularni karcinom. Virusne infekcije u oba spola
ne pokazuju znacajnu razliku. IstraZivanja pokazuju da su muskarci 2 puta podlozniji kronic-
nim bolestima jetre i cirozi kao uzrocima smrti (35).

Razvoj ciroze jest kroni¢nog tijeka te je za njezin nastanak potreban duzi period, §to
ukazuje na vec¢inu ljudi preminulih u starijoj Zivotnoj dobi (13). Rezultati ove studije pokazu-
ju znacajno mlade ispitanike u razdoblju od 1992. do 1997. godine, medijana dobi 59 godina,
dok su u razdoblju od 2012. do 2017. stariji ispitanici, medijana dobi 62 godine. Ovakva saz-
nanja o produZzenom zivotnom vijeku moZemo pripisati napretku medicine na podrucjima
palijativne skrbi i transplantacije jetre. Transplantacija jetre omogucuje produzenje Zivota, no
ona je pristupa¢na samo malom dijelu pacijenata te ovisi o zdravstvenom stanju osobe. Osobe
s kompenziranim oblikom ciroze jetre mogu prezivjeti od 6 do 12 godina, dok oni s dekom-

penziranom prezivljavaju do dvije godine od postavljanja dijagnoze (36).
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Virusne infekcije jetre uzrokovane hepatotropnim virusima hepatitisa B i C predstav-
ljaju izazov u lijeCenju zbog velike mogucnosti prelaska u kroni¢ni oblik bolesti (3). Istrazi-
vanja su ukazala na njihovu problematiku te potrebu za kontrolom nad $irenjem bolesti (34).
Smanjenje slucajeva hepatitisa B pripisuje se pronadenom cjepivu te uvodenju obveznog cije-
pljenja djece Skolske dobi (8). Istrazivanja na globalnoj razini pokazuju smanjenje u prevalen-
ciji oboljelih, takoder govoreci u korist imunizacije (37). S druge strane, hepatitis C pracen je
porastom incidencije oboljelih u Hrvatskoj (8). Gledaju¢i Hrvatsku kao dio srediSnje Europe,
prevalencija hepatitisa C krece se izmedu 1,5 % i 3,5 % (38). Prema ovom istrazivanju, broj
oboljelih od hepatitisa C povecao se. Glavni problem lezi u manjkavosti primarne prevencije,
prvenstveno zbog nepostojanja cjepiva protiv ovog tipa virusa te potrebi za boljom prevenci-
jom kronicne jetrene bolesti (38).

Velika uloga u nastanku ciroze jetre pripisuje se kroni¢énom alkoholizmu. Njegovo
Stetno djelovanje temelji se na toksi¢nom ucinku na jetrene stanice, ¢ime remeti homeostazu
jetre kao organa (14, 18). Zene s alkoholnom boles¢u jetre imaju brzi tijek procesa fibroze ¢ak
i nakon prestanka konzumacije alkohola, no podloga u razlici u prezivljenju izmedu muskara-
ca 1 Zena ostaje nerazjasnjena (35). Prema saznanjima ove studije, alkoholizam kao predispo-
nirajuci faktor ciroze jetre jest porastao. Na razini Europe, Hrvatska kao dio jugoistocne Eu-
rope pokazuje smrtnost za 10 — 20 puta vecu od vecine ostalih zemalja Europe, govoreéi u
prilog alkoholnoj etiologiji (39). I druga istrazivanja podupiru stavku da Hrvatska pripada
zemljama s povecanim konzumiranjem alkohola (40).

Progrediranjem procesa fibrozacije i nastanka ciroze jetre, dolazi do pojave portalne
hipertenzije, a s njom 1 varikoziteta jednjaka. Najveca, a ujedno 1 najfatalnija posljedica jest
njihova ruptura (23, 41). Prilikom dijagnoze ciroze, gotovo polovica pacijenata ima postojece
varikozitete, dok ih drugi razviju progresijom bolesti. Terapija akutne rupture varikoziteta
ukljucuje primjenu vazopresora, antibiotika i endoskopsku ligaturu (41). Prema saznanjima iz
drugih istrazivanja, smrtnost od rupture varikoziteta kre¢e se izmedu 7 i 15 % (41, 42).
U ovoj studiji, smanjen broj slu¢ajeva s varikozitetima zabiljezen je u drugom razdoblju sa
samo 35 (30,7 %) slucajeva, dok je u prvom razdoblju taj broj ve¢i te iznosi 99 (45,2 %) slu-
¢ajeva. Ovakav rezultat odraz je bolje medicinske skrbi za pacijenta. Danas Se sve osobe s

dijagnozom ciroze kontroliraju endoskopski za otkrivanje ili pracenje postojecih varikoziteta
(41).

Hepatocelularni karcinom pokazuje vecu sklonost pojavljivanja u muskaraca, ¢ak 3 do

4 puta ¢esc¢e nego u zena (35). Pojavljuje se u muskaraca tijekom cetvrtog 1 petog desetljeca
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zivota (43). U Europi se biljezi niska incidencija karcinoma, a prema istrazivanjima za Hr-
vatsku postoji porast incidencije hepatobilijarnih karcinoma sa 8,7/100 000 u 2003. godini na
11,1/100 000 u 2013. godini (44). Ovo istrazivanje pokazalo je smanjenje broja preminulih s
18 (8,2 %) slucajeva u prvom razdoblju na 6 (5,3 %) slucajeva u drugom razdoblju. Ovakav
rezultat mozemo pripisati ¢injenici da se hepatocelularni karcinom ne mora uvijek pojavljivati
u sklopu ciroze jetre (3).

Analizom podataka ove studije nema znacajnih promjena u trendovima hepatitisa B 1
C, alkoholizmu, varikozitetima i karcinomu. Faktor koji se najmanje mijenao kroz period od
20 godina jest alkoholizam. Gledaju¢i rezultate drugih studija, vidljiv je problem porasta kon-
zumacije alkohola na globalnoj razini (12, 34, 39, 45). Cinjenica da je alkohol lako dostupan
govori o problemu koji se oCituje znaCajnim porastom mortaliteta od Stetnih u¢inaka njegove

konzumacije.
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6. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata moze se zakljuciti:

e od prvog promatranog petogodisnjeg razdoblja (1992. — 1997.) pa do danas nema zna-
¢ajne razlike u trendu smrtnosti od ciroze jetre;

e zabiljeZeno je smanjenje broja umrlih u drugom razdoblju, u odnosu na broj umrlih u
prvom razdoblju, 219 (65,8 %) osoba preminulo je u prvom razdoblju naspram 114
(34,2 %) osoba preminulih u drugom razdoblju;

e gledajuci spol ispitanika, nema znacajne razlike u trendu u skupini muskaraca i Zena u
odnosu na promatrane godine, no mnogo je vise preminulih muskaraca u oba razdoblja
u usporedbi sa smrtnoséu Zena;

e obzirom na dob preminulih izmedu dva razdoblja, mlade ispitanike medijana dobi 59
godina vidimo u prvom razdoblju (1992. — 1997.), dok je drugo razdoblje (2012. —
2017.) prac¢eno smrtnoS¢u osoba starije zivotne dobi, medijana dobi 62 godine;

e Kkroz razdoblje od 20 godina, hepatitis B prati pad incidencije, dok je incidencija hepa-
titisa C u porastu;

e alkoholizam kao predisponiraju¢i faktor ciroze jetre jest u porastu;

e gledajuéi incidenciju hepatocelularnog karcinoma, istrazivanje je pokazalo smanjenje
broja preminulih s 18 (8,2 %) slucajeva u prvom razdoblju na 6 (5,3 %) slucajeva u
drugom razdoblju;

e nema znacajne razlike u trendu prema varikozitetima, alkoholizmu, karcinomu te he-

patitisu B 1 C izmedu dva razdoblja.
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Ciljevi istrazivanja: Ispitati smrtnost od ciroze jetre osoba umrlih u petogodiSnjem razdoblju
od 1992. do 1997. te utvrditi razlike u broju umrlih ispitanika u odgovaraju¢em razdoblju od
2012. do 2017. godine. Usporediti razlike u ispitivanim razdobljima obzirom na dob, spol,

hepatitits B i C, alkoholizam, varikozitete jednjaka te karcinom jetre.
Ustroj studije: Presje¢na studija.

Ispitanici i metode: U istrazivanje su uklju¢ene 333 osobe preminule od ciroze jetre, njih 219
iz prvog razdoblja te 114 iz drugog odgovarajuceg razdoblja. Podatci o ispitanicima dobiveni
su iz arhive Klinickog zavoda za patologiju i sudsku medicinu u KBC-u Osijek i centralne
bolnicke arhive KBC-a Osijek.

Rezultati: Ispitivanjem dva vremenska razdoblja utvrden je neznatan pad u trendu umrlih,
broje¢i 219 (65,8 %) umrlih u prvom te 114 (34,2 %) u drugom razdoblju. Drugo razdoblje
obiljezeno je padom broja sluéajeva varikoziteta jednjaka (Fisherov egzaktni test, P = 0,01), a
znacajno ¢esca je pojava alkoholizma (Fisherov egzaktni test, P <0,001) i hepatitisa C (Fishe-
rov egzaktni test, P = 0,02). Promatranjem ostalih varijabli nije utvrdena znacajna razlika me-

du razdobljima.

Zakljucak: Proucavanjem dva razdoblja u vremenskoj razdoblju od 20 godina, uocen je blagi
trend opadanja smrtnosti od ciroze jetre. Za bolje razumijevanje nastanka, mogucnosti lijece-
nja 1 smanjenja smrtnosti potrebno je promotriti vise faktora kroz Siri vremenski raspon na

vecem broju ispitanika.

Klju¢ne rijeci: alkoholizam; ciroza jetre; hepatitis; hepatocelularni karcinom; varikoziteti

jednjaka
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8. SUMMARY

Cirrhosis of the liver as a cause of death in KBC Osijek in the past and now

OBJECTIVES. To investigate the mortality of people who died from cirrhosis in the five-
year period from 1992 to 1997 and determine the differences in the number of deceased sub-
jects in the corresponding period from 2012 to 2017. To compare the differences in the
examined periods considering age, gender, hepatitis B and C, alcoholism, esophageal varices

and liver cancer.
STUDY DESIGN. A cross—sectional study.

PARTICIPANTS AND METHODS. The study included 333 people died from liver cirrho-
sis, 219 in the first period, and 114 people in the second corresponding period. Their data
were obtained from the archives of the Clinical Institute for Pathology and Forensic Medicine
at the Clinical Hospital Centre Osijek and the central hospital archive of the Clinical Hospital

Centre Osijek.

RESULTS. In the examination of the two time periods a slight decrease in the death toll was
found, with 219 (65.8 %) in the first and 114 (34.2 %) in the second period. The second peri-
od was marked by a decrease in the number of cases of esophageal varices (Fisher's exact test,
P=0,01), and significantly more frequent alcoholism (Fisher's exact test, P<0,001) and hepati-
tis C (Fisher's exact test, P = 0.02). No significant difference was found between the periods

regarding other variables.

CONCLUSION. By studying two periods over a span of 20 years, a slight decrease in
mortality from cirrhosis has been observed. For a better understanding of the emergence, trea-
tment options and reduction of mortality, it is necessary to look at more factors across a wider

range of time in a larger number of subjects.

KEYWORDS. cirrhosis of the liver; hepatitis; alcoholism; esophageal varices; hepatocellular

carcinoma.
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