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UVOD

Holestaza je klinički sindrom koji se odlikuje 
poremećajem u stvarawu, lučewu ili drenaži žu
či u duodenum. Holestaza se najčešće klasifiku
je kao intrahepatička i ekstrahepatička. Intra
hepatička holestaza se deli na hepatocelularnu, 
koju najčešće uzrokuju holestatski oblici vi
rusnih hepatitisa, alkoholni hepatitis, leko
vi ili androgeni hormoni, i kanalikularnu, ko
ja se javqa kod primarne bilijarne ciroze, auto
imune holangiopatije i bilijarne atrezije. Ho
lestazu ređe izazivaju: sepsa, benigna rekurentna 
holestaza, Karolijeva bolest, Hočkinov limfom, 
amiloidoza, kriptogena makronodularna ciroza 
i paraneoplastični sindrom. Primarni sklero
zirajući holangitis, sarkoidoza i histiocitoza 
X mogu dovesti do intrahepatičke, odnosno eks
trahepatičke holestaze [4].

Kod ovog kliničkog sindroma u serumu se po
većava nivo konjugovanog bilirubina, alkalne 
fosfataze, gama glutamil-transpeptidaze, ukup
nog holesterola i fosfolipida, konjugovane žuč
ne kiseline, lipoproteina X (LDL-frakcija), a 
vrednosti transaminaza u serumu su obično mawe 
od 100 U/l. Takođe je povećano izlučivawe bili
rubina preko urina, dok su urinarni i fekalni 
urobilinogeni odsutni u kompletnoj opstrukci
ji, a promenqivi u intermitentnoj [1]. Klinič
ke manifestacije hronične holestaze su: svrab, 
steatoreja, nedostatak vitamina A, D, E i K, hepa

tička osteodistrofija, ksantomi, ksantelazme i 
ulkusna bolest [1, 4].

Sledi prikaz bolesnice kod koje je sepsa iza
zvala intrahepatičku holestazu.

PRIKAZ BOLESNIKA

Bolesnica stara 48 godina primqena je u Insti
tut za bolesti digestivnog sistema Kliničkog 
centra Srbije u Beogradu zbog izrazite malak
salosti, žutila kože, povišene temperature i 
bolne ukočenosti vrata. Kliničkim pregledom 
ustanovqeni su ikterus i znaci intoksikacije s 
prostracijom. Auskultacijom grudnog koša obo
strano infraskapularno čuli su se inspirijum
ski pukoti uz tahikardiju od 120 otkucaja u mi
nuti i hipotenziju od 90/60 mm Hg. Pregledom 
abdomena utvrđene su uvećana jetra i slezina, ko
ja se palpirala za 2 cm ispod levog rebarnog lu
ka. Nalazi laboratorijskih analiza su pokazali 
normocitno normohromnu anemiju uz parametre 
zapaqewskog sindroma (leukociti 17,8×109/l, 
reaktivna trombocitoza 806×109/l, sedimenta
cija 110 mm/h, fibrinogen 9,26 g/l). Hepatogram 
je potvrdio holestazu (ukupni bilirubin 185,23 
μmol/l, direktni 126,5 μmol/l, alkalna fosfata
za 274 IU/l, serumska gama glutamil-transpepti
daza 162 IU/l) s mawom nekrozom ćelija jetre (se
rumska aspartat-aminotransferaza 113 IU/l, se
rumska alanin-aminotransferaza 105 IU/l). Tako
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đe je uočeno povećawe koncentracije azotnih materi
ja (urea 18,1 mmol/l, kreatinin 138 μmol/l). Virusolo
ške analize nisu potvrdile postojawe HbsAg i anti-
HCV antitela. Imunološke analize su bile negativ
ne. Urinokulturom nisu izolovani patogeni mikro
organizmi. Zbog postojawa ikterusa u objektivnom 
nalazu i povišenih vrednosti azotnih materija, po
sumwalo se na Vajlovu (Weil) bolest, ali serološkim 
testovima nije potvrđena leptospiroza. Hemokultu
rom je izolovan Staphylococcus aureus.

Ultrazvučni nalaz je ukazao na uvećanu jetru 
kraniokaudalnog promera desnog lobusa od 170 mm, 
bez dilatacije intrahepatičkih žučnih vodova, i 
uvećanu slezinu kraniokaudalnog promera od 160 mm. 
Kompjuterizovanom tomografijom (CT) grudnog koša 
u plućnom parenhimu su uočene difuzne mekotkivne 
fokalne promene mikronodularnog i makronodular
nog tipa, koje su ukazivale na bronhopneumonične 
infiltrate (Slika 1). Urađena je slepa biopsija je

Слика 2. Патохистолошка слика интрахепатичке холестазе с хи
перплазијом Купферових ћелија и портним мононуклеарним ће
лијским 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 мекотки
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 Menginijevom (Menghini) iglom kalibra 1,4 mm. 
Patohistološkim pregledom je potvrđena reaktivna 
intrahepatička holestaza (Slika 2).

Nakon postavqawa dijagnoze počelo je lečewe bole
snice parenteralnom antibiotskom terapijom, što je 
dovelo do subjektivnog poboqšawa, povlačewa zapa
qewskog sindroma i biohemijskih parametara holesta
ze, potpune normalizacije funkcije bubrega i rezolu
cije plućnih infiltrata. Na ultrasonogramu urađe
nom po završetku bolničkog lečewa kraniokaudalni 
promer desnog lobusa jetre bio je 145 mm, a slezine 
130 mm, znatno mawe u odnosu na prethodni nalaz.

DISKUSIJA

Sepsa je veoma teško generalizovano oboqewe koje 
nastaje hematogenom diseminacijom bakterija i wi
hovih toksina iz primarnog infektivnog žarišta. 
Najčešće je primarni fokus infekcije u abdomenu 
(divertikulitis, apendicitis, peritonitis), ali su 
zastupqeni i drugi izvori (pneumonija, pijelone
fritis, apscesi mekih tkiva) [3]. Holestaza se može 
javiti kao komplikacija kod osoba s ekstrahepatič
kom bakterijskom infekcijom i sepsom, najčešće iza
zvanom Gram-negativnim bakterijama (Escherichia co
li, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Hae
mophilus influenzae, Proteus spp. i Bactoroides spp.) [2]. 
U odnosu na druge uzročnike, stafilokokna sepsa ima 
lošu prognozu [15].

Holestaza izazvana sepsom je posledica funkcio
nalnog poremećaja u stvarawu žuči na hepatocelular
nom nivou, odnosno oštećewa bilijarne sekrecije na 
nivou malih i većih žučnih kanala [4, 5]. Za patogene
zu su odgovorni proinflamatorni citokini i azot
ni oksid, koje stvaraju Kupferove i sinusoidne ćeli
je jetre aktivirane oslobađawem lipopolisaharida, 
odnosno bakterijskog endotoksina iz primarnog in
fektivnog žarišta [2, 10]. Pojava holestaze i u od
sustvu detektabilne bakterijemije se objašwava na
rušavawem crevne barijere tokom sepse, s posledič
nim prelaskom bakterijskih endotoksina iz crevnog 
lumena direktno u portni krvotok [3, 6]. Proinfla
matorni citokini, među kojima najveći značaj ima
ju faktor tumora nekroze (TNF), interleukin beta 1 
(IL-β1) i interleukin 6 (IL-6), dovode do holestaze pu
tem sledećih patofizioloških mehanizama: smawuju 
ekspresiju hepatocelularnih i kanalikularnih tran
sportnih sistema, utiču na regulaciju transportnih 
proteina, dovode do ultrastrukturnih promena cito
skeleta i perikanalikularnih aktinskih mikrofi
lamenata neophodnih za adekvatan transport veziku
la sa transporterima i kontrakciju žučnih kanali
ća, prekidaju međućelijsku komunikaciju na nivou tzv. 
tesnih veza, kao i unutarćelijsku kaskadu transdukci
onih signala, koja reguliše ekspresiju i lokalizaci
ju transportera, što za posledicu ima gubitak osmot
skog gradijenta između portnog krvotoka i žučnih 
kanalića [1]. S druge strane, oslobođeni bakterijski 
endotoksini utiču na mikrocirkulaciju jetre. Lo
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kalno oslobađawe endotelina 1, fokalna okluzija je
trinih sinusoida aktiviranim Kupferovim ćelija
ma i hemotaksa leukocita oštećuju endotel i smawu
ju protok krvi kroz sinusoide, što za posledicu ima 
stvarawe fibrinskih mikrotromba i nastanak hepa
tocelularne nekroze. Gubitak integriteta kapilarnog 
pleksusa, koji dovodi arterijsku krv u bilijarno sta
blo, oštećuje žučne kanale [7-9]. Oslobođeni azotni 
oksid reaguje sa superoksidom i na taj način stvara 
hidroksilne jone i druge štetne slobodne radikale, 
doprinoseći nekrozi ćelija jetre [10, 11].

Klinička slika holestaze izazvane sepsom zavisi od 
težine bakterijske infekcije. Kod bolesnika sa sep
som dominira klinička slika hepatocelularne hole
staze, dok kod septičnog šoka i sistemskog zapaqew
skog sindroma dolazi do ishemijskog oštećewa jetre 
(tzv. šokna jetra), a ređe do sekundarnog progresivnog 
sklerozirajućeg holangitisa [1]. Dijagnoza oboqewa 
se postavqa na osnovu: kliničke slike, biohemijskih 
parametara, primenom imixing-metoda koje se kori

ste radi otkrivawa primarnog žarišta infekcije, 
nalaza bakterijske kulture i biopsije jetre. Histolo
ška slika ukazuje na reaktivnu intrahepatičku hole
stazu s hiperplazijom Kupferovih ćelija i portnim 
mononuklearnim ćelijskim infiltratima. Međutim, 
biopsija jetre se ne može smatrati sastavnim delom 
rutinskog dijagnostičkog algoritma [2].

Lečewe se sastoji od iskorewivawa primarnog ža
rišta infekcije parenteralnom primenom antibio
tika širokog spektra dejstva (cefalosporini treće 
i četvrte generacije u kombinaciji sa beta-laktam
skim antibioticima), hirurške drenaže (ukoliko je 
neophodna) i primene svih drugih mera radi hemodi
namske stabilizacije bolesnika [12]. Kod osoba u sep
tičnom šoku preporučuje se davawe malih doza kor
tikosteroida [14]. Na osnovu dosadašwih istraživa
wa primena ursodeoksiholne kiseline kod bolesni
ka s holestazom izazvanom sepsom zasad nije dala re
zultate, ali su u toku velike studije o značaju ovog le
ka kod bolesnika s ovim oboqewem [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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