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UVOD

Ho le sta za je kli nič ki sin drom ko ji se od li ku je 
po re me ća jem u stva ra wu, lu če wu ili dre na ži žu-
či u du o de num. Ho le sta za se naj če šće kla si fi ku-
je kao in tra he pa tič ka i eks tra he pa tič ka. In tra-
he pa tič ka ho le sta za se de li na he pa to ce lu lar nu, 
ko ju naj če šće uzro ku ju ho le stat ski ob li ci vi-
ru snih he pa ti ti sa, al ko hol ni he pa ti tis, le ko-
vi ili an dro ge ni hor mo ni, i ka na li ku lar nu, ko-
ja se ja vqa kod pri mar ne bi li jar ne ci ro ze, auto-
i mu ne ho lan gi o pa ti je i bi li jar ne atre zi je. Ho-
le sta zu re đe iza zi va ju: sep sa, be nig na re ku rent na 
ho le sta za, Ka ro li je va bo lest, Hoč ki nov lim fom, 
ami lo i do za, krip to ge na ma kro no du lar na ci ro za 
i pa ra ne o pla stič ni sin drom. Pri mar ni skle ro-
zi ra ju ći ho lan gi tis, sar ko i do za i hi sti o ci to za 
X mo gu do ve sti do in tra he pa tič ke, od no sno eks-
tra he pa tič ke ho le sta ze [4].

Kod ovog kli nič kog sin dro ma u serumu se po-
ve ća va ni vo konju go va nog bi li ru bi na, al kal ne 
fos fa ta ze, ga ma glu ta mil-tran spep ti da ze, ukup-
nog ho le ste ro la i fos fo li pi da, konju go va ne žuč-
ne ki se li ne, li po pro te i na X (LDL-frak ci ja), a 
vred no sti tran sa mi na za u se ru mu su obič no ma we 
od 100 U/l. Ta ko đe je po ve ća no izlučivawe bi li-
ru bi na pre ko uri na, dok su uri nar ni i fe kal ni 
uro bi li no ge ni od sut ni u kom plet noj op struk ci-
ji, a pro men qi vi u in ter mi tent noj [1]. Kli nič-
ke ma ni fe sta ci je hronične ho le sta ze su: svrab, 
ste a to re ja, ne do sta tak vi ta mi na A, D, E i K, he pa-

tič ka oste o di stro fi ja, ksan to mi, ksan te la zme i 
ul ku sna bo lest [1, 4].

Sle di pri kaz bo le sni ce kod ko je je sep sa iza-
zva la in tra he pa tič ku ho le sta zu.

PRIKAZ BOLESNIKA

Bo le sni ca sta ra 48 go di na pri mqe na je u In sti-
tut za bo le sti di ge stiv nog si ste ma Kli nič kog 
cen tra Sr bi je u Be o gra du zbog iz ra zi te ma lak-
sa lo sti, žu ti la ko že, po vi še ne tem pe ra tu re i 
bol ne uko če no sti vra ta. Kli nič kim pre gle dom 
usta no vqe ni su ik te rus i zna ci in tok si ka ci je s 
pro stra ci jom. Auskul ta ci jom grud nog ko ša obo-
stra no in fra ska pu lar no ču li su se in spi ri jum-
ski pu ko ti uz ta hi kar di ju od 120 ot ku ca ja u mi-
nu ti i hi po ten zi ju od 90/60 mm Hg. Pre gle dom 
ab do me na utvr đe ne su uve ća na je tra i sle zi na, ko-
ja se pal pi ra la za 2 cm is pod le vog re bar nog lu-
ka. Na la zi la bo ra to rij skih ana li za su po ka za li 
nor mo cit no nor mo hrom nu ane mi ju uz pa ra me tre 
za pa qew skog sin dro ma (le u ko ci ti 17,8×109/l, 
re ak tiv na trom bo ci to za 806×109/l, se di men ta-
ci ja 110 mm/h, fi bri no gen 9,26 g/l). He pa to gram 
je potvrdio ho le sta zu (ukup ni bi li ru bin 185,23 
μmol/l, di rekt ni 126,5 μmol/l, al kal na fos fa ta-
za 274 IU/l, se rum ska ga ma glu ta mil-tran spep ti-
da za 162 IU/l) s ma wom ne kro zom će li ja je tre (se-
rum ska aspar tat-ami no tran sfe ra za 113 IU/l, se-
rum ska ala nin-ami no tran sfe ra za 105 IU/l). Ta ko-
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đe je uoče no po ve ća we ko ncentracije azot nih ma te ri-
ja (urea 18,1 mmol/l, kre a ti nin 138 μmol/l). Vi ru so lo-
ške ana li ze ni su po tvr di le po sto ja we HbsAg i an ti-
HCV an ti te la. Imu no lo ške ana li ze su bi le ne ga tiv-
ne. Uri no kul tu rom ni su izo lo va ni pa to ge ni mi kro-
or ga ni zmi. Zbog po sto ja wa ik te ru sa u objek tiv nom 
na la zu i po vi še nih vred no sti azot nih ma te ri ja, po-
sum wa lo se na Vaj lo vu (We il) bo lest, ali se ro lo škim 
te sto vi ma ni je po tvr đe na lep to spi ro za. He mo kul tu-
rom je izo lo van Staphylo coc cus aure us.

Ul tra zvuč ni na laz je uka zao na uve ća nu je tru 
kraniokaudalnog promera de snog lo bu sa od 170 mm, 
bez di la ta ci je in tra he pa tič kih žuč nih vo do va, i 
uve ća nu sle zi nu kraniokaudalnog promera od 160 mm. 
Kom pju te ri zo va nom to mo gra fi jom (CT) grud nog ko ša 
u pluć nom pa ren hi mu su uoče ne di fu zne me kot kiv ne 
fo kal ne pro me ne mi kro no du lar nog i ma kro no du lar-
nog ti pa, ko je su uka zi va le na bron hop ne u mo nič ne 
in fil tra te (Sli ka 1). Ura đe na je sle pa bi op si ja je-

Слика 2. Патохистолошка слика интрахепатичке холестазе с хи-
пер плазијом Купферових ћелија и портним мононуклеарним ће-
лиј ским инфилтратима (HE, ×100)
Figure 2. Pathohystological finding of intrahepatic cholestasis with 
hyperplasia of Kupfer cells and portal mononuclear infiltrates (HE, 
×100)

Слика 1. На CT снимку грудног коша уочавају се дифузне меко тки-
вне фокалне промене микронодуларног и макронодуларног типа 
које одговарају бронхопнеумоничним инфилтратима
Figure 1. CT of chest showing diffuse soft tissue micro and macrono-
dular focal lesions representing bronchopneumonic infiltrates

tre Me ngi ni je vom (Meng hi ni) iglom ka li bra 1,4 mm. 
Pa to hi sto lo škim pre gle dom je po tvr đe na re ak tiv na 
in tra he pa tič ka ho le sta za (Sli ka 2).

Na kon po sta vqa wa di jag no ze po če lo je le če we bo le-
sni ce pa ren te ral nom an ti bi ot skom te ra pi jom, što je 
do ve lo do su bjek tiv nog po boq ša wa, po vla če wa za pa-
qew skog sin dro ma i bi o he mij skih pa ra me ta ra ho le sta-
ze, pot pu ne nor ma li za ci je funk ci je bu bre ga i re zo lu-
ci je pluć nih in fil tra ta. Na ul tra so no gra mu ura đe-
nom po za vr šet ku bol nič kog le če wa kraniokaudalni 
promer de snog lo bu sa je tre bio je 145 mm, a sle zi ne 
130 mm, znat no ma we u od no su na pret hod ni na laz.

DISKUSIJA

Sep sa je ve o ma te ško ge ne ra li zo va no obo qe we ko je 
na sta je he ma to ge nom di se mi na ci jom bak te ri ja i wi-
ho vih tok si na iz pri mar nog in fek tiv nog ža ri šta. 
Naj če šće je pri mar ni fo kus in fek ci je u ab do me nu 
(di ver ti ku li tis, apen di ci tis, pe ri to ni tis), ali su 
za stu pqe ni i dru gi iz vo ri (pne u mo ni ja, pi je lo ne-
fri tis, ap sce si me kih tki va) [3]. Ho le sta za se mo že 
ja vi ti kao kom pli ka ci ja kod oso ba s eks tra he pa tič-
kom bak te rij skom in fek ci jom i sep som, naj če šće iza-
zva nom Gram-ne ga tiv nim bak te ri ja ma (Esche ric hia co-
li, Kleb si el la pne u mo ni ae, Pse u do mo nas aeru gi no sa, Ha e-
mop hi lus in flu en zae, Pro te us spp. i Bac to ro i des spp.) [2]. 
U od no su na dru ge uzroč ni ke, sta fi lo kok na sep sa ima 
lo šu prog no zu [15].

Ho le sta za iza zva na sep som je po sle di ca funk ci o-
nal nog po re me ća ja u stva ra wu žu či na he pa to ce lu lar-
nom ni vou, od no sno ošte će wa bi li jar ne se kre ci je na 
ni vou ma lih i ve ćih žuč nih ka na la [4, 5]. Za pa to ge ne-
zu su od go vor ni pro in fla ma tor ni ci to ki ni i azot-
ni ok sid, ko je stva ra ju Kup fe ro ve i si nu so id ne će li-
je je tre ak ti vi ra ne oslo ba đa wem li po po li sa ha ri da, 
od no sno bak te rij skog en do tok si na iz pri mar nog in-
fek tiv nog ža ri šta [2, 10]. Po ja va ho le sta ze i u od-
su stvu de tek ta bil ne bak te ri je mi je se ob ja šwa va na-
ru ša va wem crev ne ba ri je re to kom sep se, s po sle dič-
nim pre la skom bak te rij skih en do tok si na iz crev nog 
lu me na di rekt no u port ni kr vo tok [3, 6]. Pro in fla-
ma tor ni ci to ki ni, me đu ko ji ma naj ve ći zna čaj ima-
ju fak tor tu mo ra ne kro ze (TNF), in ter le u kin be ta 1 
(IL-β1) i in ter le u kin 6 (IL-6), do vo de do ho le sta ze pu-
tem sle de ćih pa to fi zi o lo ških me ha ni za ma: sma wu ju 
eks pre si ju he pa to ce lu lar nih i ka na li ku lar nih tran-
sport nih si ste ma, uti ču na re gu la ci ju tran sport nih 
pro te i na, do vo de do ul tra struk tur nih pro me na ci to-
ske le ta i pe ri ka na li ku lar nih ak tin skih mi kro fi-
la me na ta neo p hod nih za ade kva tan tran sport ve zi ku-
la sa tran spor te ri ma i kon trak ci ju žuč nih ka na li-
ća, pre ki da ju me đu će lij sku ko mu ni ka ci ju na ni vou tzv. 
te snih ve za, kao i unu tar će lij sku ka ska du tran sduk ci-
o nih sig na la, ko ja re gu li še eks pre si ju i lo ka li za ci-
ju tran spor te ra, što za po sle di cu ima gu bi tak osmot-
skog gra di jen ta iz me đu port nog kr vo to ka i žuč nih 
ka na li ća [1]. S dru ge stra ne, oslo bo đe ni bak te rij ski 
en do tok si ni uti ču na mi kro cir ku la ci ju je tre. Lo-
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kal no oslo ba đa we en do te li na 1, fo kal na oklu zi ja je-
tri nih si nu so i da ak ti vi ra nim Kup fe ro vim će li ja-
ma i he mo tak sa le u ko ci ta ošte ću ju en do tel i sma wu-
ju pro tok kr vi kroz si nu so i de, što za po sle di cu ima 
stva ra we fi brin skih mi kro trom ba i na sta nak he pa-
to ce lu lar ne ne kro ze. Gu bi tak in te gri te ta ka pi lar nog 
plek su sa, ko ji do vo di ar te rij sku krv u bi li jar no sta-
blo, ošte ću je žuč ne ka na le [7-9]. Oslo bo đe ni azot ni 
ok sid re a gu je sa su per ok si dom i na taj na čin stva ra 
hi drok sil ne jo ne i dru ge štet ne slo bod ne ra di ka le, 
do pri no se ći ne kro zi će li ja je tre [10, 11].

Kli nič ka sli ka ho le sta ze iza zva ne sep som za vi si od 
te ži ne bak te rij ske in fek ci je. Kod bo le sni ka sa sep-
som do mi ni ra kli nič ka sli ka he pa to ce lu lar ne ho le-
sta ze, dok kod sep tič nog šo ka i si stem skog za pa qew-
skog sin dro ma do la zi do is he mij skog ošte će wa je tre 
(tzv. šok na je tra), a re đe do se kun dar nog pro gre siv nog 
skle ro zi ra ju ćeg ho lan gi ti sa [1]. Di jag no za obo qe wa 
se po sta vqa na osno vu: kli nič ke sli ke, bi o he mij skih 
pa ra me ta ra, pri me nom imi xing-me to da ko je se ko ri-

ste ra di ot kri va wa pri mar nog ža ri šta in fek ci je, 
na la za bak te rij ske kul tu re i bi op si je je tre. Hi sto lo-
ška sli ka uka zu je na re ak tiv nu in tra he pa tič ku ho le-
sta zu s hi per pla zi jom Kup fe ro vih će li ja i port nim 
mo no nu kle ar nim će lij skim in fil tra ti ma. Me đu tim, 
bi op si ja je tre se ne mo že sma tra ti sa stav nim de lom 
ru tin skog di jag no stič kog al go rit ma [2].

Le če we se sa sto ji od is ko re wi va wa pri mar nog ža-
ri šta in fek ci je pa ren te ral nom pri me nom an ti bi o-
ti ka ši ro kog spek tra dej stva (ce fa lo spo ri ni tre će 
i če tvr te ge ne ra ci je u kom bi na ci ji sa be ta-lak tam-
skim an ti bi o ti ci ma), hi rur ške dre na že (uko li ko je 
neo p hod na) i pri me ne svih dru gih me ra ra di he mo di-
nam ske sta bi li za ci je bo le sni ka [12]. Kod oso ba u sep-
tič nom šo ku pre po ru ču je se da va we ma lih do za kor-
ti ko ste ro i da [14]. Na osno vu do sa da šwih is tra ži va-
wa pri me na ur so de ok si hol ne ki se li ne kod bo le sni-
ka s ho le sta zom iza zva nom sep som za sad ni je da la re-
zul ta te, ali su u to ku ve li ke stu di je o zna ča ju ovog le-
ka kod bo le sni ka s ovim obo qe wem [13].
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SUMMARY 
Introduction  The causes of intrahepatic cholestasis include 
cholestatic viral hepatitis, primary biliary cirrhosis, benign 
recurrent cholestasis, primary sclerosing cholangitis and sepsis. 
During sepsis, proinflammatory cytokines and nitric oxide 
cause cholestasis by impairing hepatocellular and ductal bile 
formation.
Case Outline  We report a 48-year-old woman who was admit-
ted to hospital due to malaise, jaundice, fever and pain in the 
neck. Physical examination revealed jaundice, tachycardia (pulse 
rate was 120/min), hypotension 90/60 mm Hg. Laboratory find-
ings showed normocytic normochromic anaemia, inflammatory 
syndrome and abnormal liver function tests indicating cholesta-
sis and hepatocellular necrosis. Abdominal ultrasonography 
detected hepatosplenomegaly. Chest computed tomography 

showed bronchopneumonic infiltrates. Percutaneous liver 
biopsy was performed using a Menghini needle of 1.4 mm. 
Pathohystological analysis of the liver tissue confirmed reactive, 
intrahepatic cholestasis. Blood cultures isolated Staphylococcus 
aureus. After the diagnosis was established the treatment with 
broad-spectrum antibiotics was carried out, resulting in the 
improvement of general condition of the patient, regression 
of inflammatory syndrome, disappearance of cholestasis and 
regression of pulmonary infiltrates. Abdominal ultrasonography 
after antibiotic treatment did not show hepatosplenomegaly.
Conclusion  Concerning patients with cholestasis of uncertain 
origin, we should always think of sepsis as a possible cause in 
order to start antibiotic treatment in time.
Keywords: sepsis; intrahepatic cholestasis; bronchopneumo-
nia
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