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КРАТАК САДРЖАЈ: Примарна билијарна цироза је хронично запаљење јетре с холестазом, које се одликује про�
менама на интрахепатичним жучним каналићима у раним стадијумима и на паренхиму јетре када је већ болест
напредовала. Обољење постепено прогредује у клиничку слику билијарне цирозе. Примарна билијарна цироза
првенствено захвата особе женског пола свих раса и социјалног статуса, старости између 35 и 60 година. Наша
болесница, жена старости 78 година, хоспитализована је ради лечења хипертрофичне кардиомиопатије. У току
рутинског испитивања лабораторијских анализа, регистровани су знаци холестазе: високи нивои алкалне фосфа�
тазе и гама�глутамил�трансферазе, комбиновани с тромбоцитопенијом, вероватно аутоимунског порекла. У се�
руму је утврђена хиперхолестеролемија (7,8 mmol/L), удружена с нормалним нивоима триглицерида. Главно ди�
јагностичко мерило за примарну билијарну цирозу био је висок титар антимитохондријских антитела у серуму,
који је код наше болеснице износио 1:640. Лек избора у терапији примарне билијарне цирозе јесте урсодеокси�
холна киселина, који смо применили код наше болеснице. Наша болесница с примарном билијарном цирозом ин�
тересантна је због коморбидитета с обољењем срца, које је прикривало обољење јетре.
Кључне речи: примарна билијарна цироза, антимитохондријска антитела. (СРП АРХ ЦЕЛОК ЛЕК).

УВОД
Примарна билијарна цироза, односно хронични не-
супуративни деструкциони холангитис, јесте хронич-
но, прогресивно запаљење јетре с холестазом, које
представља најиспољенији синдром једног мултиси-
стемског обољења. Ово обољење захвата интерлобу-
ларне и жучне каналиће септума у виду грануломато-
зног деструкционог холангитиса, који на крају про-
гредује у цирозу [1]. Обољење се јавља 6 до 10 пута
чешће код жена него код мушкараца, најчешће изме-
ђу 35. и 60. године. Епидемиолошке студије у Енгле-
ској су утврдиле годишњу инциденцију од 5,8–10,6
на милион становника, а у Сједињеним Америчким
Државама се годишње региструје 10 000 оболелих
особа, уз стопу морталитета око 4,1 на милион ста-
новника [2]. Јавља се самостално или у склопу неког
другог аутоимунског обољења: склеродермије, Ха-
шимотовог тиреоидитиса, реуматоидног артритиса,
системског еритемског лупуса или улцерозног коли-
тиса [3, 4]. Свраб коже необјашњене природе, пови-
шена алкална фосфатаза, блага хиперхолестероле-
мија чести су у раној фази болести и неретко погре-
шно протумачени или превиђени. 

Приказ болесника
Болесница, стара 78 година, примљена је у КБЦ „Бежаниј-
ска коса” под клиничком сликом декомпензоване кардио-
миопатије. Од главних тегоба наводи гушење, изражену
малаксалост и општу слабост, замарање при физичком на-
презању и отоке ногу, што је почело месец дана пре прије-
ма у болницу. Болесница више од 10 година болује од арте-
ријске хипертензије.

Приликом пријема у болницу, болесница је астеничне
грађе, ортопноична, жућкасто пребојене коже и видљивих
слузница. Аускултаторно: над десним плућним крилом не-
чујан дисајни шум од средњих плућних поља до база, а ле-
во базално, ослабљен дисајни шум, уз обилан налаз касно-

инспиријумских пукота. Рад срца аритмичан, фреквенције
око 140/min, уз груб систолни ејекциони шум над прекор-
дијумом, с пунктумом максимумом над аортним ушћем;
нормотензивна. Јетра се палпира за око 10 cm испод десног
ребарног лука, без спленомегалије. На потколеницама те-
стасти едеми. У електрокардиограму: знаци фибрилације
преткомора с апсолутном аритмијом комора, фреквенције
око 150/min, комплекси QS од V1 до V4, уз знаке хипертро-
фије и систолног оптерећења леве коморе.

У основним лабораторијским анализама: тромбоцито-
пенија ранга 70–105 103, без промена у броју еритроци-
та и леукоцита, уз благу конјуговану хипербилирубинемију
(46,8 mol/L пре терапије, и 19,5 mol/L после терапије). У
серуму: знатно високи нивои ензима холестазе (алкална
фосфатаза: 845–1023 mmol/L; GT: 250–263 mmol/L), уз
слабо изражене знаке некрозе ћелија јетре (AST: 70–84 U/L
и ALT: 42–56 U/L). Електрофорезом протеина утврђена
блага хипоалбуминемија, уз лаку хиперглобулинемију, пре-
васходно фракције гама и глобулинске фракције P. У липи-
дограму је регистрована само хиперхолестеролемија (7,8
mmol/L), без промене у концентрацији триглицерида. Мар-
кери хепатотропних вируса нису откривени, а коагулацио-
ни профил је био у границама референтних опсега. У седи-
менту урина знаци уринарне инфекције изазване грам-нега-
тивним бактеријама (E. coli). На рендгенограму грудног ко-
ша уочава се излив у простор плеуре, десно, до предњег
окрајка IV ребра, и хипостатска бронхопнеумонија, десно,
паракардијално. Сенка срца миопатске конфигурације.
Ехокардиографским прегледом нађени су знаци концен-
тричне хипертрофије миокарда леве коморе и плућне хи-
пертензије (48 mmHg), умерено тешка стеноза аортног
ушћа и снижена ејекциона фракција (66 посто). На ултра-
сонографском прегледу трбуха запажена је хепатомегалија
(170 mm), знаци калкулозе жучне кесе, без дилатације ин-
трахепатичних и екстрахепатичних жучних путева, без
спленомегалије (величина слезине 115 60 mm). Наведе-
ни налаз је потврђен прегледом абдомена компјутеризова-
ном томографијом, чиме је искључена неоплазма јетре и
панкреаса. Езофагодуоденоскопски налаз указује на дис-
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тални езофагитис првог степена, каскадни желудац и хро-
нични гастродуоденитис, без знакова компресије и неопро-
цеса на Фатеровој папили. Због тромбоцитопеније урађена
је стернална пункција и добијен је нормалан налаз лозе ме-
гакариоцита. Због упорне тромбоцитопеније, налаза жуч-
них путева ултразвуком и повишених ензима холестазе

обављене су имунолошке анализе. Утврђен је висок титар
антимитохондријских антитела (1:640), без антинуклеар-
них антитела (методом индиректне имунофлуоресценције)
у серуму, криоглобулина, реуматоидног фактора, имунских
комплекса (методом полиетилен-гликол) и антинеутрофил-
них антитела цитоплазме.

Дијагноза примарне билијарне цирозе хистолошки је
потврђена слепом перкутаном биопсијом јетре (Слике 1 и
2). У току хоспитализације почета је терапија примарне би-
лијарне цирозе урсодеоксихолном киселином и мањим до-
зама кортикостероидних лекова, уз пероралну надокнаду
витамина AD (хепатопротективно) и одређеним хигијен-
ско-дијететским режимом. Због знакова декомпензоване
кардиомиопатије болесница је додатно лечена интензивном
диуретском терапијом, инхибиторима ACE, коронарним
дилататорима, антиаритмицима, антибиотицима. После
примењене терапије настаје субјективно побољшање и по-
раст броја тромбоцита (120 103/L). 

ДИСКУСИЈА
Описана болесница с примарном билијарном циро-
зом, стара 78 година, неуобичајена је због три чиње-
нице: релативно касног животног доба у коме је бо-
лест откривена, дугог асимптомског периода и изо-
станка коморбидитета с неком другом аутоимунском
болешћу. С друге стране, знаци глобалног попушта-
ња рада срца, кардијална хепатомегалија и калкуло-
за жучне кесе прикривали су основну болест.

Према нама доступним подацима из литературе
обољење је претежно код особа женског пола, изме-
ђу 35 и 60 година живота [1], мада су описани и бо-
лесници старији од 65 година [5]. Према истим ауто-
рима, дијагноза примарне билијарне цирозе после
65. године живота носи са собом и већу опасност од
бржег развоја цирозе јетре и краћег интервала изме-
ђу постављене дијагнозе и леталног исхода [5, 6].
Примарна билијарна цироза се често открива у току
других аутоимунских обољења, као што су: Сјогре-
нов синдром, морбус Рејно, саркоидоза [3, 7]. Кихл
(Kiechl) и сарадници [8], у свом приказу 43-годишње
болеснице, описују удруженост примарне билијарне
цирозе с миастенијом гравис, тврдећи да постоји об-
лигатна повезаност оба обољења. Код наше болесни-
це постоје декомпензована хипертрофична кардио-
миопатија и плућна хипертензија, чији су симптоми,
бар у почетку, највероватније прикривали пресимп-
томски стадијум болести.

Примарна билијарна цироза одликује се повишен-
ом концентрацијом алкалне фосфатазе, гама-глута-
мил-фосфатазе, 5-нуклеотидазе и леуцин-аминопеп-
тидазе у серуму. Главно дијагностичко мерило за
примарну билијарну цирозу јесте налаз антимито-
хондријских антитела (AMA, титар већи од 1:40) у
серуму, са специфичношћу за антиген M2 унутрашње
мембране митохондрија хепатоцита [9]. Берг и њего-
ви сарадници су у серуму особа оболелих од примар-
не билијарне цирозе открили још неколико специ-
фичних антимитохондријских антитела, и то антите-
ла специфична за антиген M4 и антитела специфична
за антиген M8, а 1984. године откривена су и антите-
ла специфична за антиген M9 која су позитивна у ра-
ним стадијумима примарне билијарне цирозе и код
око 50 посто рођака оболелих од примарне билијар-

СЛИКА 1. a) Грађа јетре нарушена, портни простори инфил�
трисани лимфоцитима и ретким хистиоцитима с разарањем
ламина јетре. Хепатоцити показују знаке регенерације. (Хе�
матоксилин�еозин, 200 ); b) Увећан претходни приказ (HE,
400 ).
FIGURE 1. a) Destruction of the liver tissue, portal areas are infil�
trated by lymphocytes and rare histiocytes with apparently
destructed hepatic lamination. Some of hepatocytes are present�
ing signs of regeneration (Hematoxylin and eosin staining, 200 );
b) Enlarged view of the previous description (HE, 400 ).

СЛИКА 2. Ретикулинска мрежа нарушена пољем колапсне
фиброзе (бојење на ретикулин, 400 ).
FIGURE 2. The reticulin network is destructed by the field of col�
lapsed fibrosis, (Reticulin staining, 400 ).
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не цирозе који не поседују антитела специфична за
антиген M2 [10, 11]. На основу специфичности анти-
тела, болесници се класификују у три велике групе.
Прва група поседује само антитела специфична за
M2 и прогноза њиховог обољења је најбоља. Друга
група, која поседује антитела специфична за антиге-
не M2 и M8, с лошијом је прогнозом, док је трећа гру-
па, с антителима у серуму специфичним за антигене
M4 и M8, с најлошијом прогнозом обољења. Код из-
весног броја болесника у серуму не налазимо позити-
ван титар антитела специфичних за антиген M2, али
се може установити значајан титар антиглаткоми-
шићних антитела, уз негативан налаз антинуклеар-
них антитела [12]. Антинуклеарна антитела су иначе
клинички значајна за дијагнозу примарне билијарне
цирозе код око 30 посто болесника. Већи проценат
позитивности се среће код болесника с екстрахепа-
тичним манифестацијама примарне билијарне циро-
зе, као што су синдром сика (sicca), дифузна склеро-
дермија. Нивои AMA код наше болеснице били су
значајно повишени (1:640), али нисмо регистровали
антинуклеарна антитела, што је корелисало с изо-
станком екстрахепатичних манифестација.

Групу аутоантитела значајних за дијагностику при-
марне билијарне цирозе чине и аутоантитела против
пируват-дехидрогеназног комплекса унутрашње мем-
бране митохондрија, и то на субјединицу E2 [13], чи-
ме се евентуално може објаснити да је молекуларна
„мимикрија” један од имунопатогенетских механи-
зама у примарној билијарној цирози. У настанку
обољења битну улогу играју бактериолошки факто-
ри који обухватају појаву облика R E. coli у столици
и већу учесталост уринарних инфекција изазваних
грам-негативним бактеријама [14], као што је случај
и код наше болеснице. У липидограму код око 60–70
посто болесника описана је изразита хиперхолесте-
ролемија, без промена у концентрацији триглицери-
да (слично као код наше болеснице), као и појава у
серуму ненормалног липопротеина алфа и икс (који
највероватније бива уграђен у мембрану лимфоцита
T и „задужен” је за њихове цитотоксичне ефекте).

У постављању дијагнозе примарне билијарне ци-
розе многобројни дијагностички поступци (ултрасо-
нографија и компјутеризована томографија абдоме-
на, ендоскопска ретроградна холангиопанкреатогра-
фија, лапароскопија) играју улогу у искључивању се-
кундарних узрока билијарне цирозе, док патохисто-
лошки преглед ткива јетре служи само као метод за
верификацију дијагнозе. Иако не постоји специфич-

на терапија за примарну билијарну цирозу, примена
урсодеоксихолне киселине према нама доступним по-
дацима [15] доводи до делимичног побољшања кли-
ничке слике, али се први терапијски ефекти уочавају
тек 6 месеци од почетка примене терапије. Бројни
покушаји примене кортикостероидних лекова као
основне терапије нису се показали ефикасним, јер са-
мо тренутно делују ка смањењу степена инфламације
паренхима јетре, али не спречавају развој цирозе.
Најважнији терапијски поступак јесте ортотопска
трансплантација јетре код које је учесталост рециди-
ва врло мала [16].
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СРПСКИ АРХИВ ЗА ЦЕЛОКУПНО ЛЕКАРСТВО

Chronic non�suppurative destructive cholangitis, the so�call�
ed primary biliary cirrhosis, is characterised by changes,
which occur in intrahepatic bile ducts in early stages and in
hepatic parenchyma as the disease progresses. The disease
gradually evolves into the full�blown picture of biliary cirrho�
sis. Primary biliary cirrhosis predominantly affects women
between 35 and 60 years of age in all social classes and in
all races. Our patient was a woman, old 78 years old who
admitted for treatment of hypertrophic cardiomyopathy. Du�
ring the routine laboratory exploration, signs of cholestasis
were noted: higher values of alkaline phosphatase and ga�
mma glutamyl transferase, combined with low level of plate�
lets, probably of autoimmune origin. Hypercholesterolaemia
(7.8 mmol/L) associated with normal values of triglycerides
was observed. The main criterion for establishing the diag�
nosis of primary biliary cirrhosis was the titer of antimito�
chondrial antibodies in the serum, which was 1:640. At the
same time, she had a urinary infection, caused by Escheri�

chia coli, which confirmed possible relationship between pri�
mary biliary cirrhosis and occurence of some Gramm nega�
tive bacteria, reported elsewhere. On the other hand, biopsy
of the liver was just an auxiliary method, serving for the con�
firmation of diagnosis. Ursodeoxycholic acid was used as
the main drug in the therapy of primary biliary cirrhosis. This
case of primary biliary cirrhosis is a worth report because of
the comorbidity with cardiac symptoms, which were cover�
ing symptoms of hepatic disorder.

Key words: Primary biliary cirrhosis, antimitochondrial anti�
bodies. (SRP ARH CELOK LEK).
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