
Jugoslov Med Biohem 2005; 24 (Suppl 4) 35

Uvod

Jetra je organ koji, zahvaljuju}i multiplim bio-
hemijskim funkcijama, ima zna~ajnu ulogu u odr`a-
vanju razli~itih homeostatskih procesa u organizmu.
Nutritivne materije apsorbovane iz digestivnog trakta
kao aminokiseline, masne kiseline, holesterol, ugljeni
hidrati, vitamini, minerali se dopremaju do jetre gde
pretrpljuju metaboli~ku konverziju, deponuju se ili se
razgra|uju. U jetri se odigravaju procesi sinteze mno-
gih proteina krvne plazme, faktora koagulacije, holes-
terola. Ona reguli{e nivo hormona u plazmi, reguli{e
glikemiju, va`na je u procesima detoksikacije i dru-
gim procesima.

Anatomsko-strukturne 
karakteristike jetre

Jetra se sastoji od dva re`nja, levog manjeg i
desnog ve}eg, izme|u kojih, sa donje strane, ulaze
grane jetrine arterije i portalne vene. Sa te`inom od

1,2–1,5 kg ona predstavlja najve}i organ u organi-
zmu ~oveka.

Hepati~nom arterijom jetra dobija arterijsku krv
bogatu kiseonikom dok se portnim krvotokom, kojim
dobija 70% krvi, u jetru dopremaju nutritivne materije
apsorbovane iz gatrointestinalnog trakta koje se dalje u
njoj metaboli{u. Ogranci portne vene formiraju kapi-
lare. Iz venskih kapilara preko leve i desne hepati~ne
vene krv odlazi u centralnu venu, venu kavu inferior,
blizu desne pretkomore. Na taj na~in jetra je dobro ob-
skrbljena krvlju, protok krvi kroz jetru iznosi 1,5 L/min.
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Pored toga jetra poseduje i izra`en sistem lim-
fnih i `u~nih kapilara. @u~ni kanali prate portnu arte-
riju i portnu venu (portni trijas). @u~ iz hepatocita pre-
ko zu~nih kanali}a i odvodnog `u~nog kanala odlazi
iz jetre, spaja se sa cisti~nim kanalom `u~ne kese for-
miraju}i zajedni~ki `u~ni kanal koji, zajedno sa pan-
kreasnim kanalom, ulazi u duodenum preko Vaterove
ampule (1, 2). 

]elije jetre

Jetra je organ koji se karakteri{e visokom funk-
cionalnom sposobno{}u koja je ~esto usko povezana
sa drugim organima {to je od esencijalnog zna~aja za
postojanje `ivota. Osnovnu strukturnu i funkcionalnu
jedinicu jetre ~ini acinus (lobulus) koji je heksaedri~-
nog oblika. Centralna hepati~na venula je u centru
lobulusa i paralelno portnim delom grane vene porte,
hepati~ne arterije, `u~ni i limfni kanali. Parenhimne
epitelne }elije jetre su zrakasto raspore|ene oko cen-
tralne vene. 

Krvni sudovi se {ire radijalno prema periferiji for-
miraju}i sinusoide koji se ulivaju u centralnu hepati-
~nu venu. Sinusoidi se formiraju iz ogranaka hepa-
ti~ne vene i hepati~ne arterije a ograni~eni su filtrira-
ju}im endotelnim }elijama i Kupferovim }elijama.
Kupferove }elije poti~u iz monocita krvi. Karakteri{u
se prisustvom lizozomalnih hidroliti~kih enzima tako
da imaju sposobnost fagocitoze stranih ~estica i bak-
terija. Pored toga poseduju receptore za imunoglo-
buline i komplement i sekretuju mnoge faktore infla-
matornog odgovora. Zahvaljuju}i Kupferovim }elija-
ma jetre, koje ~ine 80% ukupne fagocitne populacije
makrofaga, jetra ima zna~ajnu imunolo{ku funkciju.

U odnosu na snabdevanje krvlju svaki acinus
ima tri zone. Zonu 1 ~ine hepatociti neposredno oko
vene porte, bogata je mitohondrijama i lizozomima.
Zona 3 predstavlja perivenozni deo, nalazi se na peri-
feriji acinusa. Bogata je endoplazmatskim retikulu-
mom i karakteri{e se velikom metaboli~kom akivno-
{}u. Izme|u njih je zona 2. Centralni deo, zona 1, je
u najve}oj meri perfundovan krvlju, tj. kiseonikom i
hranljivim materijama. Unutar pomenutih zona pri-
sutna je stalna supstratna i metaboli~ka koordinacija.
Najosetljivija na o{te}enje je zona 3, dok je zona 1
va`na u za{titi i regeneraciji jetre.

Parenhimne }elije jetre, hepatociti, ~ine 60% }e-
lija jetre. To su poligonalne }elije raspore|ene zraka-
sto od sredine ka periferiji acinusa. Hepatociti imaju
dva pola, vaskularni pol koji je okrenut prema sinu-
soidu (sinusoidalni) i kanalikularni pol koji je okrenut
prema `u~nom kanalu (bilijarni). Sinusoidalna po-
vr{ina hepatocita okrenuta je prema krvi, gde se vr{i
izmena izme|u hepatocita i plazme, a kanalikularna
prema `u~i, gde se odvija jednosmerna razmena iz-
me|u parenhimnih }elija i kanalikularne `u~i.

]elije koje obla`u sinusoide su Kupferove }elije
(fiksirane makrofage). To su endotelijalne }elije koje
~ine 30% }elija jetre i pripadaju retikuloendotelnom
sistemu. U toku infekcija i trauma ove }elije se aktivi-
raju i sekretuju niz humoralnih medijatora (TNF, in-
terleukine, hidrolaze, kolagenaze, prostaglandine).
Sadr`e specifi~ne receptore za insulin, glukagon i
lipoproteine. Prostor izme|u sinusoida okru`en hepa-
tocitima je Diseov prostor. On sadr`i intersticijalnu

Slika 2   Struktura hepati~nog acinusa 
i zonalizacija hepatocita
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te~nost preko koje se vr{i razmena hranljivih sastoja-
ka i terminalnih metabolita. 

Itoove }elije (Stelatne }elije) le`e u Diseovim
prostorima, imaju zvezdastu strukturu i mogu depo-
novati masti i vitamin A kao i neke druge liposolubilne
vitamine. U izvesnim situacijama, kao {to je o{te}enje
jetre, mogu da se transformi{u u fibroblaste i da sin-
teti{u kolagen. One imaju ulogu i u regulaciji portal-
nog krvotoka.

Pit-}elije su »killer« limfociti vezani za endoteli-
jum. One pokazuju citotoksi~ne efekte u odnosu na
tumorske }elije ili virusima napadnutih }elija. Pit }elije
su prirodni limfociti ubice koji su va`ni u imunoj fun-
kciji jetre, {tite od bakterija, toksina, virusa i kancer-
skih }elija. Ostale }elije nalaze se u strukturi potpor-
nih tkiva vaskularnom i `u~nom sistemu (3, 4). 

Struktura hepatocita

]elijska membrana hepatocita je slo`ene gra|e
sa jasno izdiferenciranim sinusoidalnim i bilijarnim
polom izme|u kojih se nalazi intracelularni prostor.
Sinusoidalni deo se odlikuje bogatstvom receptora i
transportera. 

Organele prisutne u hepatocitima se karakteri{u
prisustvom specifi~nih enzima i drugih komponenti,
koje omogu}avaju mnoge reakcije vezane za metabo-
lizam i energetski promet, sintetske i detoksikacione
reakcije.

Mitohondrije jetre su va`ne za proces oksida-
tivne fosforilacije i produkciju energije kroz aktivnost
enzima uklju~enih u proces beta oksidacije masnih
kiselina i limunski ciklus.

Naboran endoplazmatski retikulum je mesto
sinteze triacilglicerola i mnogih proteina.

Glatki endoplazmatski retikulum sadr`i mikrozo-
me koji su bogati enzimima koji u~estvuju u detoksi-
kaciji, konjugaciji, sintezi steroida i `u~nih kiselina.
Gold`i aparat ima ulogu u produkciji lipoproteina
(VLDL), u sekreciji `u~nih kiselina i albumina u sintezi
glikoproteina. 

Peroksizomi su organele bogate oksidazama
koje zahtevaju kiseonik za oksidaciju supstrata i do-
vode do stvaranja vodonik peroksida koji se razla`e
katalazom. U peroksizoma se vr{i delom i oksidacija
etanola i ni`ih masnih kiselina (7–18 C atoma).

Lizozomi su bogati hidroliti~kim enzimima i u
njima se mogu deponovati minerali, gvo`|e, bakar i
`u~ni pigmenti.

Funkcije jetre

U jetri je identifikovano vi{e od 500 razli~itih
funkcija. Najva`nije me|u njima su: 

– metaboli~ke 
– stvaranje i ekskrecija `u~i
– sintetske
– detoksikacione i
– deponovanje nekih materija.

Jetra ima sposobnost regeneracije i mogu}nost
zadr`avanja funkcija i kod o~uvanja funkcionalnog
parenhima od jedne ~etvrtine.

Metaboli~ke funkcije jetre

Za jetru se mo`e re}i da predstavlja centralni
organ metaboli~kih reakcija vezanih za promet svih
nutritivnih materija kao i u prometu mnogih materija
koje nisu nutritivne prirode egzogenog ili endogenog
porekla. Jetra ima va`nu ulogu u metabolizmu uglje-
nih hidrata, metabolizmu masti i liposolubilnih vita-
mina, u metabolizmu proteina, preuzimanju bilirubina
iz krvi, konjugovanju i ekskreciji putem `u~i.

Metabolizam ugljenih hidrata

Jetra ima va`nu ulogu u regulaciji glikemije, ona
preuzima vi{ak glukoze iz krvi i deponuje u obliku
glikogena procesom glikogeneze. U stanjima hipo-

Slika 3   Ultrastruktura hepatocita
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glikemije razgradnjom glikogena procesom glikoge-
nolize jetra omogu}ava dobijanje glukoze za regula-
ciju glikemije. U stanjima kada su rezerve glikogena
male, jetra je u stanju da sinteti{e glukozu iz neuglje-
no-hidratnih materija kroz proces glikoneogeneze. 

Metabolizam masti

U jetri se vr{i oksdativna razgradnja masnih kise-
lina i osloba|a energija. Acetil-KoA u jetri mo`e da
poslu`i za sintezu acetonskih tela koja se putem krvi
dopremaju do ekstrahepati~nih tkiva gde se koriste
kao energetski materijal. U jetri se vr{i sinteza holes-
terola, fosfolipida i lipoproteina. Jetra sinteti{e holes-
terol i preuzima holesterol iz cirkulacije iz ostaka hi-
lomikrona i VLDL. Sintetisani holesterol se esterifiku-
je u jetri i ubacuje u cirkulaciju. Jetra metaboli{e ma-
sne kiseline i fosfolipide i uzima u~e{}e u metaboliz-
mu i deponovanju liposolubilnih vitamina.

Jetra je glavno mesto konverzije ugljenih hidra-
ta i proteina u masne kiseline i triacilglicerole, koji se
iz jetre dopremaju i deponuju u masnom tkivu. Sin-
teza `u~nih kiselina iz holesterola u jetri je va`an na~in
u dispoziciji holesterola putem `u~i.

Metabolizam proteina 

Jetra je odgovorna za sintezu mnogih proteina
neophodnih za normalnu vitalnu funkciju. Zna~ajna
je kako u procesu sinteze proteina tako i u procesu
katabolizma aminokiselina i detoksikaciji amonijaka
kroz proces sinteze uree. Jetra je glavno mesto sin-
teze plazma proteina, izuzev gama-globulina i reguli{e
nivo aminokiselina u plazmi.

Glavni proteini koji se sinteti{u u jetri su:
– albumini krvne plazme,
– a1-globulini – HDL holesterol, glikoproteini, hapto-

globin, mukoproteini,
– a2-globulini – ceruloplazmin, makroglobulin, plaz-

minogen, protrombin),
– b-globulini – LDL, VLDL, transferin.

Ve}ina faktora koagulacije sinteti{e se u jetri:
fibrinogen, faktori V, VIII, XI, XII i faktori ~ija sinteza
zavisi od vitamina K (II, VII, IX, X). U vitamin K-zavis-
nim proteinima vitamin K omogu}ava gama-karbok-
silaciju ostataka glutaminske kiseline uz u~e{}e vita-
min K zavisne karboksilaze. 

Klini~ki znaci koji asociraju sa poreme}ajima
sinteze proteina su:
– koagulopatije, koje nastaju zbog deficita faktora ko-

agulacije,
– pove}anje holesterola u krvi zbog pove}ane sinteze

ili zbog intrahepati~ne ili posthepati~ne holestaze,
– hipoproteinemija, koja je pra}ena ascitesom ako je

manja od 10 g/L.

– hiperglobulinemija, koja nastaje kompenzatorno
smanjenju albumina kada dolazi do inverznog
odnosa A/G.

Jetra je glavni organ u metabolizmu aminokise-
lina zahvaljuju}i prisustvu enzima metabolizma ami-
nokiselina, transaminaza, dezaminaza i dekarboksila-
za. Amonijak, kao kona~an produkt katabolizma ami-
nokiselina jetra uklanja kroz ciklus reakcija sinteze
uree i manjim procentom kroz proces sinteze gluta-
mina. Aktivnosti nekih od ovih enzima, AST i ALT,
imaju dijagnoasti~ki zna~aj u proceni o{te}enja jetre.
Poreme}aji vezani za ovu metaboli~ku funkciju jetre
manifestuju se pojavom hiperamonijemija i pojavom
hepati~ne encefalopatije. Generalizovana ili selektivna
aminoacidurija je naj~e{}e posledica hepatocelular-
nog o{te}enja (5’7).

Metabolizam hormona 

Insulin i glukagon se inaktiviraju proteolizom i
deaminacijom, tiroksin i trijodtironin dejodinacijom,
steroidi se metaboli{u u tetrahidroderivate, a estro-
gen se prevodi u estriol i estron i konjuguje. 

Detoksikacione funkcije jetre 

Uloge jetre u detoksikaciji ogledaju se kroz: 
– filtriranje krvi i uklanjanje velikih toksina
– sintezu i sekreciju `u~i koja sadr`i holesterol i druge

liposolubilne materije i
– jetra enzimski metaboli{e razne hemijske materije i

toksine. 
U jetri postoji efikasan sistem detoksikacije raz-

li~itih toksi~nih supstanci kako endogeno stvorenih,
potencijalno toksi~nih metabolita, tako i egzogeno
unetih supstanci, lekova i toksina. Mnogi lekovi (ace-
taminofen, metotreksat, izonijazid, tetraciklini, eritro-
micin, hlorpromazin, metildopa DDT), beneficijalne
supstance (alkohol, kofein, nikotin), pesticidi i indus-
trijske supstance (ugljentetrahlorid, trinitrotoluol), u
organizam bivaju podvrgnute biotransformaciji tj. me-
tabolizmu razli~itim enzimima lokalizovanim unutar
hepati~nih }elija. Za liposolubilne supstrate to je na-
~in njihove ekskrecije iz organizma. Takve liposolubil-
ne materije imaju visok afinitet za masno tkivo i }elij-
ske membrane gde se deponuju, ukoliko se ne raz-
grade i izlu~e iz organizma. Do njihovog osloba|anja
dolazi u stanjima poja~ane fizi~ke aktivnosti, stresa ili
gladovanja, {to se manifestuje zamorom, glavobo-
ljom, slabom memorijom, pojavom palpitacija, mu-
kom i bolovima u stomaku. 

Jetra poseduje dva mehanizma za prevo|enje li-
posolubilnih hemijskih materija u hidrosolubilne de-
rivate koji se lako ekskretuju putem `u~i i urina.

• Faza I biotransformacije (oksidacija, redukcija, hi-
droliza), je nesintetski proces koji se tipi~no prvo



odigrava da bi se pove}ala hidrofilnost supstrata
stvaranjem hidroksil, karboksi ili epoksid funkcio-
nalne grupe, koje mogu kroz fazu II da pretrpe pro-
ces konjugacije {to pove}ava njihovu solubilnost i
renalnu ekskreciju.

• Faza I se odigrava u glatkom endoplazmatskom re-
tikulumu uz u~e{}e velikog broja enzima citohrom
P450 sIstema procesom oksidacije i hidroksilacije.
Identifikovano je oko 50 enzima citohrom P450 sis-
tema koji se karakteri{u vi{e-manje izra`enom sup-
stratnom specifi~no{}u, {to je uzrok pojave interak-
cije u metaboli~kim efektima droga. Intermedijerni
produkti ove reakcije su visoko reaktivni i toksi~niji
od supstrata koji se metaboli{e i mogu {tetno da
deluju na jetru i organizam. Pojedine droge stimu-
li{u a druge inhibi{u enzime ovog sistema.

• Faza II detoksikacije se odigrava u citoplazmi reakci-
jama konjugacije. To je sintetski proces koji se vr{i sa
razli~itim jedinjenjima: glukuronskom kiselinom, sul-
fatima, glutationom, aminokiselinama i dr.

Konjugacija sa glukuronskom kiselinom zahteva
UDP-glukuronsku kiselinu i aktivnost enzima UDP-
glukuronid transferaze, {to se de{ava i kod konjuga-
cije bilirubina. Sulfatna konjugacija zahteva aktivan
sulfat, 3-fosfoadenozin-5-fosfosulfat (FAFS) i aktiv-
nost enzima sulfotransferaze. Za konjugaciju proce-
som acetilacije potreban je acetil-KoA i u~e{}e speci-
fi~nih acetiltransferaza. Tiosulfat konjugaciona reak-
cija je va`na u detoksikaciji cijanida. Cijanidi sa tiosul-
fatom daju tiocijanate. Konjugacija glicinom zahteva
prethodno aktivirani supstrat i u~e{}e ATP i KoA. Pre-
no{enje aktivnog supstrata na amino grupu glicina
ostvaruje se uz u~e{}e enzima acil-N-glicin transfe-
raze. Klasi~an primer je detoksikacija benzoeve kise-
line u hipurnu kiselinu.

Individualna razlika u reaktivnosti i odgovoru na
razli~ite hemijske materije je razli~ita, {to je genetski
uslovljeno. [tetno delovanje lekova i drugih supstan-
ci je u zavisnosti od doze i du`ine delovanja, kao i od
individulnog stanja organizma. Ispoljava se kao direk-
tno toksi~no delovanje i nastankom toksi~nog hepati-
ta, ili u vidu idiosinkrazne reakcije i pojavom holestaz-
nog hepatita, dok neke materije mogu imati i kombi-
novane efekte (8–10).

Funkcija deponovanja i ~uvanja

Jetra ima sposobnost deponovanja i ~uvanja gli-
kogena, masti, vitamina, gvo`|a za potrebe organizma.

Ekskretorna funkcija jetre

Jedna od najva`nijih uloga jetre je sinteza i se-
krecija `u~i. @u~ je sekret koji u najve}em procentu

sadr`i bilirubin i druge porfirinske derivate, `u~ne ki-
seline u formi `u~nih soli, holesterol, te{ke metale,
enzime, lecitin, i u najve}em procentu vodu. @u~ po-
red toga mo`e sadr`ati i neke komponente unete hra-
nom ili lekove. Primarni pokreta~i izlaska elektrolita i
vode u procesu formiranja `u~i su `u~ne soli, koje se
sekretuju u formi micela. U hepati~noj `u~i koncen-
tracija `u~nih soli je oko 20 nmol/L, a sekrecija je
energetski zavisan proces. @u~ se sekretuje u bilijarne
kanalikule, koje ~ine oko 13% membranskih struktu-
ra hepatocita. @u~ne soli i fosfolipidi odr`avaju i ho-
lesterol u rastvorenom stanju, tj. u formi micela, gde
promena koncentracije nekog od ovih konstituenata
mo`e poremetiti ravnote`u i dovesti do stvaranja
kamenaca. Ekskrecija konjugovanog bilirubina odvija
se mehanizmom aktivnog transporta i energetski je
zavisan proces. U slu~aju infektivnih, toksi~nih ili
opstruktuvnih procesa u jetri mo`e do}i do retencije
`u~i i njenog ote`anog izlu~ivanja, {to rezultuje `utom
prebojeno{}u ko`e i vidljivih sluzoko`a (`utica).

Uloga `u~nih kiselina u digestiji 
i apsorpciji masti

@u~ne kiseline vr{e emulzifikaciju masnih globu-
la u micele i na taj na~in pove}avaju povr{inu za de-
lovanje lipaza. Micele su agregati lipida sastavljeni od
masnih kiselina, holesterola, monoglicerida kao i li-
posolubilnih vitamina. 

Homeostaza holesterola se odr`ava zahvaljuju}i
`u~nim kiselinama. Svakodnevno se kod ljudi oko
500 mg holesterola transformi{e u `u~ne kiseline i
elimini{e putem `u~i. @u~ne kiseline reguli{u meta-
bolizam holesterola preko efekata na limitiraju}e en-
zime sinteze holesterola. Sekretovane `u~ne kiseline
podle`u enterohepati~noj cirkulaciji. 

Disfunkcija jetre

Na disfunkciju jetre ukazuje pojava odre|enih
klini~kih simptoma kao {to su: `utica, portna hiper-
tenzija, neuropsihijatrijski poreme}aji (hepati~na en-
cefalopatija), endokrini poreme}aji, simptomi avita-
minoze liposolubilnih vitamina i simptomi koji nasta-
ju kod odre|enih metaboli~kih poreme}aja. 

Disfunkcija jetre mo`e da nastane u razli~itim ti-
povima o{te}enja jetre kao {to su: direktno o{te}enje
jetre, o{te}enja uzrokovana imunolo{kim mehanizmi-
ma ili kao posledica holestaze. 

Disfunkcija jetre mo`e nastati i u sklopu neke si-
stemske bolesti (reumatoidni artritis, sistemski lupus
eritematodes) i metaboli~kih bolesti jetre (hemohro-
matoza, Wilsonova bolest, Rejev sindrom).
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Uzroci i mehanizmi disfunkcije jetre

Infekcije. Inflamacija i o{te}enje hepatocita mo`e
nastati delovanjem inflamatornih agenasa, toksina ili
imunolo{ki, pri ~emu je naj~e{}a virusna infekcija.

Toksini. Mehanizmi koji dovode do disfunkcije
jetre vezani su za posledice od strane hepatocita i
ekstra}elijskih mehanizama kao {to su: kovalentno
vezivanje droga za intracelularne proteine koje uzro-
kuju smanjenje ATP, {to dovodi do o{te}enja. Delo-
vanjem na transportne proteine kanalikularnih mem-
brana {to uti~e na protok `u~i. Aktivacijom citotoksi~-
nih T }elija i citokina. Aktivacijom apoptoze pomo}u
TNF alfa receptora i aktivacije intracelularnih kaspaza
koje dovode do proramirane }elijske smrti. Pojedine
droge inhibi{u mitohondrijalnu funkciju preko efekta
na energetsku produkciju kroz proces beta oksidacije
i preko inhibicije sinteze NADP i FAD nukleotida i
smanjenja produkcije ATP. O{te}enje bilijarnih ka-
nali}a mo`e da nastane toksi~nim delovanjem meta-
bolita koji se ekskretuju u `u~. 

Direktno toksi~no delovanje droga mo`e biti po-
sledica droge ili metabolita ili je izazvano nekim drugim
mehanizmom pr. imunolo{kim odgovorom. N-acetil-p-
benzohinon-imin (NAPQI) je metabolit acetaminofena
koji je odgovoran za o{te}enje jetre. On nastaje iz ace-
taminofena aktivno{}u citohrom P-450-2E1. Acetami-
nofen, kao i etanol, toksi~ne efekte izaziva sekundarno
i smanjenjem intracelularnog »pool«-a glutationa.
Alkohol i druge droge indukuju ovaj sistem i uzrokuju
ve}u toksi~nost.

Etanol, industrijski toksini i lekovi mogu uzroko-
vati o{te}enje hepatocita koje mo`e biti pra}eno
asimptomatskom inflamacijom ili mo`e biti ispoljeno
fulminantnim o{e}enjem koje vodi progresivnoj fibro-
zi i cirozi jetre. Mikrozomalni enzimi, pored toga {to
u~estvuju u degradaciji mnogih supstrata, mogu svo-
jim efektima da prodube nastalo o{te}enje jetre.

CYP2E1 pove}ava oksidativni stres preko aktiv-
nosti NADPH oksidaze. Osloba|anjem i aktivacijom
razli~itih metabolita mo`e uzrokovati o{te}enje DNK,
genske mutacije i }elijske transformacije. Smatra se
da je CYTP450 glavni medijator toksi~nosti i da aso-
cira sa alkoholnom steatozom jetre (ASH), nealkohol-
nom masnom jetrom (NASH) i kancerogenezom.
Odr`avanje visokog nivoa glutationa u zoni 3 veoma
je va`no jer je to zona gde je vi{a endogena produk-
cija toksi~nih radikala i aktivacija ksenobiotika kroz
mikrozomni sistem. Smanjenje jetrinog glutationa
potencira hepatotoksi~ne efekte etanola koji vode u
alkoholna o{te}enja jetre (steatozu, inflamaciju,
nekrozu i cirozu koja su karakteristi~na za zonu 3
hepatocita (10–14).

Imunolo{ki mehanizmi se razvijaju kada orga-
nizam ne prepoznaje sopstvene }elije, koje su izme-
njene i koje se pona{aju kao neoantigeni, i produku-
je antitela. Autoimuni hepatit i primarna bilijarna ciro-
za su autoimune bolesti.

Poreme}aji cirkulacije. Opstrukcija portnog
krvotoka dovodi do portalne hipertenzije i ascitesa,
procesa koji su pra}eni pojavom varicesa i masivnim
krvarenjem.

Tumori. Mogu da se jave benigni i maligni tu-
mori jetre kao i metastaze u jetri. Primarni maligni tu-
mor jetre je hepatocelularni karcinom HGG, koji je
~e{}i kod mu{karaca nego kod `ena. 

Sistemske bolesti i ekstrahepati~ne bolesti
mogu uzrokovati i disfunkciju jetre. To su razne auto-
imune bolesti kao reumatoidni artrit, sistemski lupus
eritematodes, ulcerozni kolit. Sistemske infekcije kao
{to je tuberkuloza, toksoplazmoza, kandidijaza kao i
bolesti srca.

Metaboli~ke bolesti 

Poreme}aji vezani za metaboli~ke procese u jetri
mogu biti uro|eni i ste~eni. Funkcije jetre mogu biti
naru{ene zbog akumulacije metabolita (lipida, uglje-
nih hidrata, metala, proteina, amonijaka. Poreme}aji
se mogu manifestovati i na drugim organima. 

Tu spadaju: glikogenoze, porfirije, Gilbertov sin-
drom, Wilsonova bolest, hemohromatoza, amiloidoza.
U ove poreme}aje spadaju i sistemske infiltrativne bo-
lesti kao Goscherova bolest. Ve}ina od ovih bolesti ima
nasledni karakter osim masne jetre koja spada u ste-
~ene poreme}aje metabolizma i ima razli~itu etiologiju.

Wilsonova bolest ili hepatolentikularna dege-
neracija je uro|eni poreme}aj u metabolizmu bakra
koji nastaje zbog poreme}aja na genu 13 u delu
13q13 koji kodira sintezu transportnog proteina za
bakar. Bolest se prenosi autozomalno recesivno.
Otkriven je veliki broj razli~itih mutacija a naj~e{}e je
mutacija His1069gln. Akumulacija bakra u jetri i dru-
gim tkivima nastaje zbog nedostatka ceruloplazmina,
a2-globulina koji se sinteti{e u jetri. Bolest se naj-
~e{}e javlja izme|u 10 i 20 godine starosti. Smanjeno
izlu~ivanje bakra preko `u~i uz normalnu apsorpciju
na nivou intestinuma, dovodi do njegovog nagomila-
vanja u jetri i progresivnog o{te}enja hepatocita, ma-
da ~esto ne dolazi do klini~kih simptoma i kod vi{e-
strukog pove}anja koncentracije bakra u jetri. U po-
~etku se bakar nagomilava u citoplazmi a kasnije i u
lizozomima gde se vezuje za metalotionein. Pored
jetre nagomilavanje bakra se vr{i i u drugim tkivima.
Nagomilan bakar u }elijama dovodi do pove}ane pro-
dukcije slobodnih radikala i o{te}enja proteina i lipida
i izaziva nekrozu }elija. Kod pacijenata nastaje pored
hepati~ne i neurolo{ka simptomatologija. Serumske
vrednosti bakra su visoke, a nivo ceruloplazmina je ni-
zak, ispod 0,2 g/L. Cilj terapije je da se smanji unos
bakra putem hrane, pove}a izlu~ivanje bakra i primene
helatori koji }e sa bakrom dati netoksi~ne komplekse.
Bolest je progresivna, za nekoliko godina dovodi do
smrti zbog insuficijencije jetre i neurolo{kih poreme}aja
(1, 18).
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Hemohromatoza

To je poreme}aj koji se karakteri{e nagomila-
vanjem gvo`|a u organizmu i njegovim talo`enjem u
raznim organima, {to dovodi do reaktivnog bujanja
vezivnog tkiva i pojave o{te}enja organa. To je genet-
ski uslovljen metaboli~ki poreme}aj koji se 10 puta
~e{}e javlja kod mu{karaca nego kod `ena u periodu
od 40–50 godina starosti. Osnovni metaboli~ki po-
reme}aj kod hemohromatoze je pove}ana apsorpcija
gvo`|a iz creva, ili je poreme}aj na nivou receptora na
hepatocitima koji kontroli{u vezivanje gvo`|a. Hemo-
hromatoza se nasle|uje autozomalno recesivno. Gen
za hemohromatozu je lociran na hromozomu 6 blizu
HLA lokusa. Bolest se provocira ve}im uno{enjem
gvo`|a putem hrane i ~estih transfuzija.

U ste~ene hemohromatoze spada eritropoezna
hemohromatoza, dijabetom i alkoholom provocirana
hemohromatoza. Nagomilano gvo`|e u jetri i drugim
organima o{te}uje }elije pove}anjem lipidne peroksi-
dacije i pojavom nekroze }elija. Kod hemohromatoze
gvo`|e se nagomilava u hepatocitima za razliku od
hemosideroze koja nastaje zbog ~estih transfuzija krvi
gde se gvo`|e nagomilava u makrofagalnim }elijama
jetre i drugih organa. Bolest se manifestuje pove}a-
nom pigmentacijom ko`e i pojavom bronzanog dija-
beta sa uve}anjem jetre. ^e{}e se bolest otkriva kod
mu{karaca jer `ene vi{e gube gvo`|e u raznim fizio-
lo{kim stanjima. Terapija ima za cilj pove}anje izlu~i-
vanja gvo`|a putem venepunkcija ili primena helato-
ra. Pre`ivljavanje bolesnika je oko 5 godina i postoji
visok rizik za pojavu hepatocelularnog karcinoma
(18 –20).

Poreme}aji metabolizma lipida mogu biti na-
sledni i ste~eni. Nasledni poreme}aji metabolizma li-
pida poznati su kao lipidoze. Zbog nagomilavanja lip-
ida u tkivima dolazi do o{te}enja raznih tkiva naj~e{}e
je to nervni sistem, zatim jetra i slezina, {to je pra}eno
odre|enom simptomatologijom.

Gaucherova bolest je nasledna bolest poreme-
}aja glikocerebrozida koja nastaje zbog deficita lizo-
zomalnog enzima glikozil-ceramid-glikozidaze zbog
~ega se lipidi nagomilavaju u retukuloendotelnom
sistemu jetre, oko centralnih hepati~nih vena, i slezi-
ni. Bolest se nasle|uje autozomalno recesivno. Tip I
je naj~e{}i, hroni~nog je toka. Pra}en je sple-
nomegalijom, hepatomegalijom, bolovima u kosti-
ma, spontanim frakturama i mrkim pigmentacijama
ko`e na otkrivenim mestima. Tip II se karakteri{e
neurolo{kim poreme}ajima, a tip III se ispoljava he-
patomegalijom, splenomegalijom i neurolo{kim po-
reme}ajima. Laboratorijski nalaz: trombocitopenija, u
Le smanjena aktivnost beta-galaktozidaze. U punk-
tatu kostne sr`i, jetre i slezine otkrivaju se Gaucherove
}elije koje se sadr`e velike koli~ine feritina.

Niemann-Pickova bolest nastaje zbog deficita
sfingomijelinaze koja razla`e sfingomijelin na ceramid
i fosfoholin. Tip A ove bolesti je naj~e{}e pra}en o{te-

}enjem nervnog sistema i hepatosplenomegalijom.
Kod tipa B, hroni~ne forme, najpre nastaje spleno-
megalija a zatim hepatomegalija. Tip C se karakteri{e
progresivnim o{te}enjem mozga. Laboratorijski na-
laz: normohromna anemija i nalaz penastih }elija u
kostnoj sr`i. Bolest se potvr|uje nalazom deficita sfin-
gomijelinaze u leukocitoma i fibroblastima zbog ~ega
se smanjeno razgra|uje sfingomijelin koji se akumuli-
ra u tkivima. Gomilanjem u histiocitima nastaju pena-
ste }elije u jetri, slezini, kostnoj sr`i i limfnim `lezda-
ma, bubrezima, mozgu kao i kornei. Na taj na~in stvara
se u ro`nja~i Kayser-Fleicherov prsten. 

Masna infiltracija jetre je ste~eni poreme}aj
uzrokovan pove}anom akumulacijom triglicerida u
jetri koji idu i do 50% jetrine te`ine (normalno ih ima
oko 5%). Masna infiltracija jetre mo`e biti alkoholnog
i nealkoholnog porekla.

Nealkoholni steatohepatit (NASH) nastaje zbog
du`eg gladovanja, dijabetes melitusa, gojaznosti, ne-
dostatka proteina u hrani, ulceroznog kolita i Chronove
bolesti zbog lo{e apsorpcije, pri du`em davanju meto-
treksata, tetraciklina, kortikosteroida. Akutna masna
jetra se mo`e javiti u tre}em trimestru trudno}e i ~esto
je fatalna. Akutna masna jetra u trudno}i se javlja u
sklopu toksemije, virusnog hepatita ili holestaze. He-
patotoksini (DDT, `uti fosfor, i tetrahlormetan) tako|e
izazivaju nastajanje akutne masne jetre. 

Alkoholna masna jetra (ASH) nastaje kod hro-
ni~nog alkoholizma. 

Mehanizam nastanka masne jetre se tuma~i po-
ve}enim gomilanjem unetih masti, pove}anom sin-
tezom masti, smanjenom sintezom apolipoproteina u
jetri i formiranjem lipoproteina. Jetra je naj~e{}e uve-
}ana i neosetljiva na palpaciju. 
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Slika 4   Homeostaza gvo`|a u organizmu 
(Pietrangelo A, 2004)
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Amiloidoza se karakteri{e nakupljanjem nera-
stvorljive belan~evine, amiloida, u ekstracelularnom
prostoru raznih tkiva. Postoji vi{e oblika ovog pore-
me}aja (primarni, sekundarni, nasledni, lokalni, senil-
ni). Klini~ki poreme}aji zavise od stepena infiltracije i
du`ine bolesti. Funkcionalni testovi su minimalno
promenjeni (21). 

Deficit a1-antitripsina je naj~e{}i genski uzro-
kovan poreme}aj metabolizma. Nasle|uje se autozo-
malno kodominantno a gen se nalazi na hromozomu
14 na mestu 14q32.1. a1-antitripsin je a1-globulin
koji inhibi{e neke proteaze kao {to su tripsin, elastaza,
kolagenaza, i tako {titi tkiva od proteolize. Njegov
deficit dovodi do destrukcije tkiva, prvenstveno plu}a
i jetre. 

Glikogenoze su bolesti nagomilavanja glikoge-
na u tkivima zbog poreme}aja aktivnosti enzima koji
u~estvuju bilo u sintezi ili u razgradnji glikogena. Po-
stoji vi{e tipova glikogenoza. 

Tip I: Nedostatak glukozo-6-fosfataze, Von Gier-
keova bolest, gde dolazi do akumulacije glikogena u
jetri, a rezerve glikogena su metaboli~ki inertne zbog
nedostatka glukozo-6-fosfataze, {to se manifestuje
hipoglikemijom. Zbog pove}anog uklju~ivanja gluko-
zo-6-P u pentozni put dolazi do pove}ane sinteze pu-
rinskih baza i hiperurikemije.

Tip II: Pompeova bolest – nedostatak lizozomal-
ne kisele maltaze zbog ~ega se glikogen nagomilava
prvenstveno u mi{i}ima (kardiomegalija).

Tip III: Korijeva bolest – grani~na dekstrinoza.
Bolest nastaje zbog neaktivnosti enzima koji razla`e
grani~ne dekstrine stvorene dejstvom fosforilaza, amilo-
1,4-glukan transferaze, kao i zbog neaktivnosti amilo-
1,6-glukozidaze. Kod obolelih se javlja stalna, manje
izra`ena hipoglikemija.

Tip IV: Anderesenova bolest – amilopektinaza.
Zbog nedostatka enzima grananja dolazi do nagomi-
lavanja glikogena nepravilne strukture u jetri i slezini
sa neobi~no dugim lancima.

Tip V: McArdleova bolest. Nedostatak mi{i}ne
fosforilaze nastaje zbog uro|ene neaktivnosti mi{i}ne
fosforilaze. Glikogen deponovan u mi{i}ima ne koristi
se kao izvor glukoze, pa se javljaju bolovi i gr~evi
mi{i}a koji su ~e{}i posle fizi~kog napora.

Tip VI: Glikogenoza-Hersova bolest. Nastaje
zbog nedostatka jetrine fosforilaze. Simptomi su sli~ni
kao kod glikogenoze tipa I i III, hipoglikemija je u
bla`oj formi.

Porfirije. Porfirije su uro|eni ili ste~eni poreme-
}aji specifi~nih enzima biosinteze hema sa akumu-
lacijom porfirina i njihovih prekursora. 

Ste~eni nutritivni i metaboli~ki poreme}aji

Nutritivni i metaboli~ki poreme}aji mogu da se
jave kod pacijenata sa hroni~nim bolestima jetre.

Hipoalbuminemija se ~esto javlja kod bolesnika
sa portnom hipertenzijom.

Malapsorpcija masti i liposolubilnih vitamina na-
staje kao posledica nedostatka `u~nih kiselina u inte-
stinumu kod hroni~ne holestaze. Nedostatak vitami-
na A dovodi do poreme}aja vida, nedostatak vitamina
D uzrokuje osteomalaciju, a deficit vitamina K do po-
reme}aja hemostaze zbog njegovog u~e{}a u sintezi
nekih faktora koagulacije.

Hiperamonijemije su uro|eni ili ste~eni pore-
me}aji u detoksikaciji amonijaka. 

Uro|ene bolesti nastaju zbog uro|enih metabo-
li~kih gre{aka vezanih za:

– defekte enzima sinteze uree ( CPS, OCT, ASS, ASL,
Ar, NAGS),

– transportne defekte u sintezi uree (hiperornitemija),
– organske acidemije (metil-maloni~na acidemija, pro-

pionat acidemija),
– poreme}aje oksidacije masnih kiselina (defekt kar-

nitina) i
– uro|enih gre{aka koje vode o{te}enju jetre i sekun-

darno izazivaju hiperamonijemiju,
– tirozinemija,   
– bilijarne atrezije,
– Wilsonove bolesti.

Ste~ene bolesti pra}ene pove}anjem amonijaka
su:

– Reyev sindrom,
– o{te}enja jetre (infekcija, toksini, alkohol), 
– visoko-dozna hemioterapija, te{ke infekcije i dr.

Hiperamonijemije asociraju sa uro|enim boles-
tima aminokiselina i obi~no se manifestuju povra}a-
njem, iritabilno{}u, gr~evima, somnolencijom i ko-
mom. Mada se naj~e{}e manifestuju kod novoro|en-
~adi mogu biti prisutne i kod {kolske dece i adolesce-
nata u vidu povra}anja, poreme}aja razvoja i po-
reme}ajem pona{anja (7).

Hepati~na encefalopatija je metaboli~ka bolest
koja se karakteri{e neuropsihijatrijskom simptoma-
tologijom. Kao akutan sindrom nastaje kod akutnog
hepatita indukovanog toksinima i lekovima, a kao
hroni~an sindrom nastaje kod ciroze jetre. Simptomi
su pospanost, apatija i koma dok se neurolo{ki ispo-
ljava pojavom lepr{avog tremora, poreme}ajem u
govoru, pove}anjem mi{i}nog tonusa. Smrt nastupa
zbog edema mozga. Dolazi do pove}anja nivoa amo-
nijaka i GABA u mozgu. U likvoru i plazmi se javlja
pove}anje nivoa glutamina, ni`ih i srednje lan~anih
masnih kiselina, dok je nivo razgranatih aminokiseli-
na smanjen. Terapija se usmerava na smanjenju ni-
voa amonijaka (22, 23).
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Klini~ke manifestacije jetrine disfunkcije 

Disfunkcija jetre se ispoljava simptomima i zna-
cima hepatitisa, `utice, ciroze, hepatocelularnog kar-
cinoma i o{te}enja hepatocita {to se odra`ava na
proces sinteze proteina u jetri zbog ~ega dolazi do 
– smanjenja nivoa albumina i drugih proteina krvi,
– smanjenja hepati~nog klirensa amonijaka i pojave

hepati~ne encefalopatije,

– abnormalne sekrecije i akumulacije bilirubina u se-
rumu, i

– pojave ascitesa zbog pove}anja sinusoidnog priti-
ska.

U cilju postavljanja dijagnoze i pra}enja terapije
i ishoda bolesti pristupa se izvo|enju proba i testova
za ispitivanje funkcije i procenu stepena o{te}enja
jetre.
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BIOCHEMICAL FUNCTIONS OF LIVER AND METABOLIC DISORDERS

Jelenka Nikoli}

Institute of Biochemistry, School of Medicine, Ni{

Summary: Specific anatomic and enzyme organization of liver enables its central role in metabolic reac-
tions of organism, thus creating essential conditions for normal function of other organs and tissues in orga-
nism as well. Biochemical functions of liver include many metabolic reactions regarding metabolic control of
carbohydrates, lipids, proteins, hormones, vitamins, water and minerals. In addition, liver has a very efficient
system for metabolism and detoxication of many endogenous and exogenous substances, drugs and xenobio-
tics. The liver is also involved in regulation of hormone levels. It synthesizes proteins such as plasma albumin,
fibrinogen, and most globulins, lipids and lipoproteins. The important functions of the liver include production
of blood-clotting factors. In the process of synthesis and excretion of bile, liver makes regular digestion and
absorption of lipids and liposoluble vitamins. Dysfunction of liver can occur as a consequence of many factors
leading to many disorders in normal functional activities of liver, which clinically manifests by corresponding
symptoms and can be confirmed by specific functional tests.

Key words: liver, functions, metabolism, synthesis, excretion, detoxication, dysfunction 
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