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Ekstrahepatična holestaza je posledica mehaničke prepreke u oticanju žuči kroz ductus 

hepaticus, choledochus ili papilu Vateri, što dovodi do pojave manifestnog ikterusa. 
Najčešće je izazvana holedoholitijazom. Pračena je oštećenjem hepatocita zbog nagomi-
lavanja hidrofobnih žučnih soli i nekonjugovanog bilirubina.  

Za ciljeve ovog rada postavljeno je sagledavanje oštećenja ćelija jetre, analiziranje 
poremećaja hepatobilijarne funkcije i određivanje intenziteta i karakteristika oksidativnog 
stresa kod bolesnika sa opstruktivnom žuticom, izazvanom holedoholitijazom. 

U ispitivanje je bilo uključeno 60 ispitanika podeljenih u dve grupe. Prva je kontrolna 
grupa (30 zdravih ispitanika), a drugu čini 30 bolesnika sa intraluminalnom ekstrahepa-
tičnom opstrukcijom izazvanom holedoholitijazom. Od biohemijskih parametara holestaze 
određivani su AST, ALT, GGT i AF, nivoi ukupnog, direktnog i indirektnog bilirubina i 
koncentracija albumina. 

Došlo je do značajnog porasta aktivnosti enzima AST, ALT, GGT i AF u plazmi 
holestaznih bolesnika, u odnosu na kontrolu (p<0,001). Nivoi ukupnog, direktnog i 
indirektnog bilirubina u plazmi bolesnika sa holestazom su povišeni (p<0,001) u odnosu na 
kontrolu. Nivo albumina u plazmi kod bolesnika sa holestazom je značajno snižen u odnosu 
na kontrolu (p<0,05). Intenzitet oksidativnog stresa, meren kroz nivo lipidne peroksidacije 
(MDA) i količine oksidativno modifikovanih proteina (karbonilne grupe), značajno je veći 
kod bolesnika sa ekstrahepatičnom holestazom u poređenju sa kontrolnom grupom 
ispitanika (p<0,001). 

Kod bolesnika sa ekstrahepatičnom holestazom izazvanom holedoholitijazom 
primećeno je višestruko povišenje aktivnosti markera holestaze (ALT, AST, AF i GGT) i pad 
koncentracije albumina, pri čemu se javlja hiperbilirubinemija mešovitog tipa. Ujedno, 
javlja se povećan intenzitet oksidativnog stresa. Acta Medica Medianae 2008;47(3):21-27. 
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Uvod 
 
Holestaza je poremećaj funkcije jetre 

nastao zbog prestanka oticanja žuči žučnim 
putevima u tanko crevo (1). Opstruktivni ikterus 
nastaje kao posledica ekstrahepatične opstrukcije 
usled mehaničke prepreke u oticanju žuči kroz 
ductus hepaticus, ductus choledochus ili papilu 
Vateri. To je zastojna, opstruktivna ili ekstrahe-
patična holestaza, koja nastaje na bilo kom 
nivou, počevši od levog i desnog hepatičnog voda 
pa sve do uliva zajedničkog žučnog kanala u 
ampulu Vateri. Žučni kamenci, tumori, upalni 
eksudat ili paraziti mogu dovesti do začepljenja 

žučnih vodova. Pomenuta opstrukcija na bilo kom 
delu bilijarnog trakta dovodi do biohemijskog 
sindroma holestaze i kliničkih manifestacija opstru-
ktivnog ikterusa (2). Najčešći uzrok ekstrahe-
patične holestaze je prisustvo kalkulusa u 
glavnom žučnom vodu (3).  

U kliničkoj slici ekstrahepatične holestaze 
javlja se bol tipa kolike, ali nekada taj bol može 
biti tup, lokalizovan u gornje-desnom delu trbuha 
i u predelu epigastrijuma, sa osećajem neugodnosti 
i pritiska ili je, pak, bol pojasnog karaktera. Bol 
je praćen mukom, gađenjem i povraćanjem. 
Karakter bola može oscilovati u zavisnosti od tipa 
opstrukcije, u vidu ataka i remisija, a tegobe se 
mogu ispoljavati i u vidu dispepsije. Ako se pored 
opstrukcije, razvije i holangitis, javlja se Charcot-
ov trijas bol, povišena telesna temperatura (jeza, 
drhtavica), kao i žutica (4).  

Biohemijski poremećaji su posledica porasta 
vrednosti konjugovanog bilirubina. Kod protraho-
vane parcijalne opstrukcije zbog oštećenja hepato-
cita hiperbilirubinemija je mešovita, konjugovana i 
nekonjugovana (4). Tokom holestaze dolazi do 
porasta aktivnosti membranskih enzima u plazmi 
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(γ-glutamiltransferaze, alkalne fosfataze, 5′-
nukleotidaze) usled retencije žučnih soli koje vrše 
solubilizaciju membrane, što dovodi do izlazaka 
pomenutih enzima u cirkulaciju. Takođe, u plazmi 
holestaznih bolesnika je povišena aktivnost 
enzima iz hepatocita (alanin aminotran-sferaze - 
ALT i aspartat aminotransferaze AST), zbog 
povećane propustljivosti ćelijske membrane ili 
nekroze (5).  

Hipoalbuminemija ukazuje na oštećenje jetre 
i njenu sniženu sposobnost za sintezu belančevi-
na. U teškim oštećenjima jetre javlja se hipogli-
kemija zbog smanjene glikogenolize. Oštećenje 
CNS-a u uslovima holestaze, posledica je 
hiperbilirubinemije i hipoksije.  

Oksidativni stres je proces oštećenja tkiva 
delovanjem slobodnih radikala. Oni imaju sposo-
bnost oštećenja skoro svih biomolekula u ćeliji 
(6). U fiziološkim uslovima, u organizmu postoji 
balans između stvaranja slobodnih radikala i 
antioksidativne odbrane, čime se sprečava pojava 
oksidativnog stresa. Lipidna peroksidacija nezasiće-
nih masnih kiselina, delovanjem slobodnih radikala, 
nepovoljan je i negativan proces koji je praćen 
masivnim oštećenjem lipidnih membrana ćelija. 
Ona izaziva porast membranske propustljivosti 
plazma membrane hepatocita (7). Parola i saradnici 
(1996) su detektovali povećan nivo lipidne pero-
ksidacije (MDA) i oksidativne modifikacije proteina 
(karbonilne grupe) u jetri pacova sa opstrukcijom 
zajedničkog žučnog kanala (8). Takođe, brojne dru-
ge studije dokazuju intenzivniji oksidativni stres u 
plazmi i tkivu jetre kod životinja sa eksperimental-
no izazvanom holestazom (9,10,11). 

Osnovne metode u morfološkoj dijagnostici 
ekstrahepatično uzrokovanog opstruktivnog ikterusa 
su: ultrazvuk (UZ), kompjuterizovana tomografija 
(CT) i magnetna rezonanca (NMR). Ultrazvuk  je 
najjeftinija, najbezbednija i veoma senzitivna 
tehnika za prikazivanje hepatobiliopankreatičnog 
sistema i predstavlja idealnu skrining metodu (12).  

Imajući sve ovo u vidu, značajan interes u 
ovom istraživanju posvećen je rasvetljavanju 
promena u aktivnosti enzima markera holestaze, 
koncentraciji bilirubina i albumina u krvnoj plazmi, 
kao i intenzitet oksidativnog stresa meren kroz 
nivo malondialdehida (MDA - sekundarnog produkta 
lipidne peroksidacije) i koncentraciju karbonilnih 
grupa (oksidativna modifikacija proteina) bolesnika 
sa ekstrahepatičnom holestazom izazvanom 
holedoholitijazom. 

 
Cilj rada 
 
Za ciljeve ovog rada postavljeno je: 

• sagledavanje oštećenja ćelija jetre u toku ekstra-
hepatične holestaze izazvane holedoholitijazom, 
kroz praćenje aktivnosti hepatičnih enzima 
(aspartat aminotransaminaze - AST, alanin 
aminotransaminaze - ALT, γ-glutamiltransferaze 
- γ-GT i alkalne fosfataze - AF) i koncentraciju 
albumina u krvoj plazmi, 

• analiziranje poremećaja hepatobilijarne funkcije 
jetre kroz praćenje poremećaja koncentracija 
bilirubina u plazmi holestaznih bolesnika,  

• određivanje intenziteta i karakteristika oksida-
tivnog stresa kod bolesnika sa opstruktivnom 
žuticom, izazvanom holedoholitijazom.  

 
Ispitanici i metode 
 
Opšti metodološki pristup je komparacija 

podataka dobijenih prospektivnom i retrospektiv-
nom analizom anamnestičkih podataka i kliničko-
biohemijskih pokazatelja.  

U ispitivanje je bilo uključeno 60 ispitanika 
podeljenih u dve grupe: I grupa - 30 bolesnika sa 
opstruktivnom žuticom izazvanom holedoholitija-
zom; II grupa - 30 zdravih ispitanika. 

Da bi se izbegao uticaj različitih patoloških 
procesa koji mogu dovesti do opstruktivne žutice, 
u ispitivanje su bili uključeni samo bolesnici sa 
ekstrahepatičnom holestazom koja je nastala 
usled mehaničke prepreke izazvane holedoholi-
tijazom (bilirubinski, holesterolski, mešoviti). 
Opstrukcije žučnih puteva izazvane drugim 
faktorima nisu uzete u razmatranje.  

Dijagnoza opstruktivnog ikterusa je posta-
vljana na osnovu anamnestičkog nalaza, kliničke 
slike, biohemijskih i kliničkih metoda dijagnosti-
kovanja (ultrazvučnog pregleda žučnih puteva).  

Svi ispitanici su anamnestički i klinički 
sagledani na Internom odeljenju Vojne bolnice u 
Nišu. Ispitivanje bolesnika sprovedeno je tokom 
2007/2008. godine. Osnovni biohemijski pokazatelji 
i parametri oksidativnog stresa bili su određivani 
u Biohemijskoj laboratoriji Vojne bolnice u Nišu i 
laboratoriji Instituta za biohemiju Medicinskog 
fakulteta u Nišu.  

Aktivnost aspartat aminotransferaze (AST), 
alanin aminotransferaze, alkalne fosfataze (AF), 
γ-glutamiltransferaze (γ-GT) određivana je u 
plazmi bolesnika. Aktivnost enzima je izražavana 
u jedinicama na litar plazme (U/L). 

Nivo bilirubina i količina albumina određivani 
su u plazmi bolesnika sa ekstrahepatičnom 
opstrukcijom. Koncentracija bilirubina u plazmi 
izražavana je u µmol/L, a albumina u g/l.  

Napred pomenute biohemijske metode 
određivane su gotovim testom firme Ellitech, na 
biohemijskom analizatoru BTS-370 (BioSystems). 

Količina malondialdehida (MDA), krajnjeg 
proizvoda lipidne peroksidacije u tkivu jetre 
određivan je reakcijom s tiobarbiturnom kiselinom 
(TBA) (13).  

Koncentracija karbonilnih grupa, kao mera 
oksidativne modifikacije proteina, određivana je 
spektrofotometrijskom metodom, upotrebom 2.4 
dinitrophenilhidrazinom (DPNH) - tradicionalnog 
karbonil reagensa (14).  

Podaci su obrađeni korišćenjem stan-
dardnih deskriptivnih statističkih metoda (srednja 
vrednost i standardna devijacija). U radu je prime-
njen Student-ov t test za uparene i neuparene 
uzorke. Obrada dobijenih podataka izvršena je 
korišćenjem statističkog programskog paketa-
Statistical Package for Social Science (SPSS) 
softverom, verzija 11,0 u Windows 2000 okruženju, 
pri čemu su rezultati prikazani tabelarno i grafički. 
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Rezultati 
 
Ukupno je ispitano 30 bolesnika sa ekstrahe-

patičnom holestazom izazvanom holedoholitija-
zom i 30 kontrolnih ispitanika. Osnovne kara-
kteristike prikazane su u Tabeli 1. 
 

Tabela 1. Opšte karakteristike ispitanika 
 

 broj % muškarci 
žene starost 

(god.) 

holestaza 30 50 16 14 60,2±14,6 

kontrola 30 50 19 11 54,5±15 

ukupno 60 100 
35 

(58,3%) 
25 

(41,7%) 
57,3±14,8 

NS. za sve parametre 
 

Od ispitivanog broja bolesnika, 35 (58,3%) je 
bilo muškog, a 25 (41,7%) ženskog pola. 
Statistička analiza je pokazala ravnomernu polnu 
distribuciju u ispitivanim grupama. Prosečna 
starost ispitanika je bila 57,35±14,8 godina. Nije 
bilo statistički značajne razlike u starosti između 
polova. 

Ispitivanje markera holestaze obuhvatilo je 
analizu aktivnosti enzima GOT (AST), GPT (ALT), AF 
i γ-GT, kao i nivo ukupnog i direktnog bilirubina.  

Aktivnost enzima GOT (AST) u krvnoj 
plazmi u ispitivanim grupama prikazana je na 
Grafikonu 1. Kod bolesnika sa ekstrahepatičnom 
holestazom izazvanom holedoholitijazom, došlo 
je do značajnog porasta aktivnosti ovog enzima u 
odnosu na kontrolnu grupu (138,61±81,55 U/l u 
odnosu na 28,07±8,07 U/l; p<0,001) (Grafikon 1). 
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Grafikon 1. Aktivnost enzima GOT (AST) u krvnoj 
plazmi u ispitivanim grupama 

 
Na Grafikonu 2. prikazana je aktivnost GPT 

(ALT) u plazmi bolesnika sa ekstrahepatičnom 
holestazom. Kod bolesnika sa holestazom izazva-
nom holedoholitijazom, došlo je do značajnog 
porasta aktivnosti ovog enzima u odnosu na 
kontrolnu grupu (248,24±154,23 U/l u odnosu na 
30,2±10,49 U/l; p<0,001) (Grafikon 2).  

Na Grafikonu 3. prikazana je aktivnost alkal-
ne fosfataze (AF) u plazmi bolesnika sa holestazom. 
Kod bolesnika sa holestazom došlo je do višestru-
kog porasta aktivnosti pomenutog enzima u 
odnosu na kontrolnu grupu (467,62±141,32 U/l u 
odnosu na 70,43±18,66 U/l; p<0,001) (Grafikon 3). 
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Grafikon 2. Aktivnost enzima GPT (ALT) u ispitivanim 
grupama 
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Grafikon 3. Aktivnost enzima alkalne fosfataze (AF) u 
ispitivanim grupama 

 
Aktivnost enzima γ-GT u plazmi bolesnika 

sa ekstrahepatičnom holestazom izazvanom holedo-
holitijazom, prikazana je na Grafikonu 4. Rezultati 
pokazuju da je došlo do značajnog porasta 
aktivnosti ovog enzima u plazmi holestaznih 
bolesnika (406,45±266,17 U/l u odnosu na 
kontrolu 23,78±8,45 U/l; p<0,001) (Grafikon 4).  
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Grafikon 4. Aktivnost enzima γ-glutamil transferaze 
(GGT) u krvnoj plazmi ispitanika 

 
Nivoi ukupnog, direktnog i indirektnog 

bilirubina u krvnoj plazmi kod bolesnika sa 
ekstrahepatičnom holestazom su statistički 
znatno povišeni (p<0,001) u odnosu na vrednosti 
kod kontrolnih bolesnika (ukupni - 139,4±72,60 
µmol/l u odnosu na 9,8±2,1 µmol/l, direktni - 
59,0±34,33 µmol/l u odnosu na 2,7±1,03 µmol/l, 
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indirektni - 80,4±34,63 µmol/l u odnosu na  
7,1±1,44 µmol/l) (Grafikon 5).  
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Grafikon 5. Koncentracija bilirubina (mmol/l) u krvnoj 

plazmi kontrolne i holestazne grupe 
 

Nivo albumina u krvnoj plazmi kod bolesnika 
sa ekstrahepatičnom holestazom izazvanom 
holedoholitijazom je statistički značajno snižen u 
odnosu na kontrolu (36,25±6,81 g/l u odnosu na 
47,24±4,22 g/l; p<0,05) (Grafikon 6).  
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Grafikon 6. Nivo albumina (g/l) u krvnoj plazmi 
kontrolnih i holestaznih ispitanika 

 
Intenzitet oksidativnog stresa je meren 

kroz: krajnji produkt lipidne peroksidacije (malo-
ndialdehid - MDA) i količinu oksidativno modifiko-
vanih proteina (karbonilne grupe) i prikazan je u 
Tabeli 2. 
 

Tabela 2. Intenzitet oksidativnog stresa u ispitivanim 
grupama 

 
parametri 

oksidativnog 
stresa 

ekstrahepatična 
holestaza 

kontrola 

MDA (µmol/l) 55,1±25,3*** 20,15±2,4 

karbonilne grupe 
(µmol/g prot.) 

9,2±2.55*** 5,3±1,2 

 
***p<0,001 u odnosu na kontrolu 
 

Vrednosti MDA i karbonilnih grupa bile su 
značajno veće kod bolesnika sa ekstrahepatičnom 
holestazom u poređenju sa kontrolnom grupom 
ispitanika (p<0,001) (Tabela 2).  
 

Diskusija  
 

U holestaznom sindromu hidrofobne žučne 
soli i nekonjugovani bilirubin imaju najznačajnije 
toksične efekte na parenhim jetre (1). Najveći 
procenat kod intraluminalne opstrukcije žučnih 
kanala pripada holedoholitijazi. Najčešći uzrok 
intramuralne opstrukcije su akutni holecisto-
pankreatitis i tumori duktus holedohus-a, dok su 
najčešći razlozi za ekstraluminalnu opstrukciju 
žučnih vodova akutni kalkulozni holecistitis i tumori 
glave pankreasa (2). 

U ispitivanom uzorku bolesnika sa 
ekstrahepatičnom opstrukcijom izazvanom holedo-
holitijazom nije postojala značajnija razlika u 
polnoj distribuciji (Tabela 1). 

Prema rezultatima populacionih studija na 
Tajvanu, ukupna prevalenca kalkuloze žučne 
kese iznosi 5,0%, pri čemu je približno slično 
zastupljena kod muškaraca - 4,6% i žena - 5,4% 
(15). Slične rezultate iznose studije sprovedene u 
Americi, koje prevalencu kalkuloze procenjuju na 
5,9 – 21,9%, dok je ovaj procenat čak i nešto 
veći u evropskim zemljama 10 do 20%, ali bez 
značajnije razlike između polova (16). Najnovije 
studije sprovedene u Nemačkoj ukazuju da je 
najveća prevalenca ove bolesti u razdoblju od 70-
79 godina života (17).  

Tok holedoholitijaze nije najbolje izučen. 
Iako su komplikacije vrlo česte i ozbiljne, smatra 
se da manje od 50% bolesnika sa kalkulozom 
žučnih puteva razvije simptome i da više od 20% 
ovih kamenova prođe spontano (18,19). 

Aktivnosti enzima AST i ALT kod bolesnika 
sa ekstrahepatičnom holestazom su značajno 
povišene u odnosu na kontrolnu grupu (p<0,001) 
(Grafikoni 1 i 2). Dobijeni rezultati ukazuju na to 
da u uslovima holestaze toksične žučne kiseline 
nakupljene u jetri oštećuju membranu hepatocita 
(svojim deterdžentskim dejstvima) i dovode do 
izlaska citozolarne ALT u cirkulaciju (20). Ovo je 
u skladu sa nalazima drugih autora koji navode 
da je aktivnost transaminaza značajno povećana 
u svim stanjima sa holestazom (21). Nešto veći 
porast ALT se objašnjava činjenicom da je ALT 
specifičniji enzim jetre, jer ga u ostalim organima 
ima relativno malo, za razliku od AST-a. ALT je 
citozolarni enzim hepatocita, tako da i kod manjih 
oštećenja tkiva jetre izlazi u cirkulaciju, dok je 
AST prisutan u mitohondrijama (60-70 %) i 
citozolu (30-40 %) hepatocita te je potrebno 
veće oštećenje hepatocita da bi se ispoljio porast 
ovog enzima u plazmi (22).  

Enzim alkalna fosfataza (AF) spada u en-
zime koji čine integralni deo ćelijske membrane. 
Vrednosti AF kod bolesnika sa ekstrahepatičnom 
holestazom izazvanom holedoholitijazom su 
skoro 7 puta povišene u odnosu na kontrolne 
ispitanike (p<0,001) (Grafikon 3). Ovo je u skladu 
sa nalazima da je povećanje alkalne fosfataze 

mmol/l 

*** 

***

*** 

g/l 

* 
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mnogo sigurniji indikator bilijarne opstrukcije, 
naročito kod nekompletne i segmentne opstrukcije, 
gde vrednosti bilirubina ostaju normalne, te da 
vrednost alkalne fosfataze, a ne transaminaza 
(AST i ALT), pokazuje veći skok kod opstruktivne 
žutice (23). Oboljenja jetre i žučnih kanala 
praćena su povećanjem aktivnosti AF, koje je 
naročito karakteristično za sindrom holestaze. 
Ranije je dokazano da u holestazi, žučne soli 
indukuju sintezu novih molekula AF (24). 

Enzim γ-GT je lokalizovan na plazma 
membranama (naročito na epitelu žučnih kanala), 
dok je manje prisutan u citozolu i mikrozomima 
hepatocita. Sa kliničkog aspekta, aktivnost γ-GT u 
serumu je najosetljiviji pokazatelj oštećenja 
hepatobilijarnog sistema. Kod bolesnika sa 
opstruktivnom holestazom izazvanom holedoholiti-
jazom, aktivnost ovog enzima u serumu pokazuje 
višestruki porast (skoro 20 puta) u odnosu na 
kontrolu (p<0,001) (Grafikon 4). Ovako značajno 
povišenje aktivnosti γ-GT u plazmi bolesnika sa 
ekstrahepatičnom holestazom u toku ove studije, 
može se objasniti na više načina. Hidrofobne 
žučne kiseline svojim deterdžentskim dejstvom 
na membranu hepatocita, dovode do oslobađanja 
ovog enzima u cirkulaciju. U holestazi, zbog 
regurgitacije konstituenata žuči u krv,  povećava 
se aktivnost γ-GT u serumu. Ranije studije su 
pokazale da je u uslovima holestaze u hepato-
citima povećana de novo sinteza γ-GT. Kako u 
holestazi dolazi do nekroze epitelnih ćelija žučnih 
kanala (koje su bogate γ-GT), povećava se 
aktivnost ovog enzima u cirkulaciji. I na kraju, 
zbog proliferacije epitelnih ćelija bilijarnih kanala, 
koje su bogate sa γ-GT, značajno se povećava 
njegova aktivnost u serumu (22, 25). 

Usled mehaničke prepreke u žučnim kanali-
ma, dolazi do retencije žučnih boja u cirkulaciju i 
javlja se hiperbilirubinemija konjugovanog tipa (26). 

Pošto je ekskrecija bilirubina iz hepatocita 
limitirajući stupanj u njegovom metabolizmu u 
odnosu na konjugaciju, u početku holestaze, pri 
oštećenjima manjeg stepena uvek predominira 
hiperbilirubinemija konjugovanog tipa. Kasnije, 
pri napredovanju i pogoršavanju patološkog 
procesa, u krvnoj plazmi se povećava i koncentra-
cija nekonjugovanog bilirubina (27). Kako se 
može zapaziti iz Grafikona 5, kod bolesnika sa 
ekstrahepatičnom holestazom došlo je do zna-
čajnog porasta vrednosti ukupnog, konjugovanog, 
kao i nekonjugovanog bilirubina u plazmi u odnosu 
na kontrolne ispitanike (p<0,001). Smatra se da 
je povećanje vrednosti direktnog bilirubina u plazmi 
u holestazi posledica povećanog koncentracionog 
gradijenta između ćelija i plazme ili izlaska 
bilirubina usled ćelijskog oštećenja izazvanog 
opstrukcijom oticanja žuči (27).  

Rezultati ovog istraživanja pokazuju da je 
nivo albumina u krvnoj plazmi holestaznih bolesni-
ka snižen u odnosu na kontrolne ispitanike 
(p<0,05) (Grafikon 6). Može se pretpostaviti da 
je u holestazno oštećenoj jetri naročito smanjena 
sinteza albumina i drugih proteina sa dužim 
polipeptidnim lancem. Objašnjenje za ovaj proces 
u vezi je sa krizom energetskog metabolizma u 

hepatocitima i smanjenjem količine ATP u mitoho-
ndrijama. Proces oksidativne fosforilacije izmenjen 
je usled narušavanja strukturne organizacije 
mitohondrijalne membrane atakom hidrofobnih 
žučnih soli (28). 

Rezultati dobijeni istraživanjima u ovoj studiji 
pokazuju značajan statistički porast nekonjugo-
vanog bilirubina (Grafikon 5) i smanjenje nivoa 
albumina (Grafikon 6) u plazmi holestaznih bolesni-
ka, u odnosu na iste vrednosti kod kontrolnih 
ispitanika. Iz svega ovoga, može se dati 
pretpostavka da usled smanjenog nivoa albumina 
u plazmi, deo nekonjugovanog bilirubina može se 
naći u slobodnom stanju i ispoljavati toksične 
efekte. 

Intenzitet oksidativnog stresa meren kroz 
vrednosti MDA i karbonilnih grupa bio je značajno 
veći kod bolesnika sa holestazom (p<0,001) 
(Tabela 2). Dobijeni rezultati u ovom eksperi-
mentalnom istraživanju u skladu su sa litera-
turnim podacima u već pomenutim i sličnim 
studijama eksperimentalno izazvane holestaze. 
Hidrofobne žučne kiseline, zadržane u hepatociti-
ma tokom holestaze, dovode do stvaranja slobo-
dnih radikala, što dovodi do lipidne peroksidacije 
i oksidativne modifikacije proteina, kao i do 
posledičnog gubitka vitalnosti i funkcije ćelija 
jetre (29,30,31). Sokol i saradnici (2001) su 
pokazali da toksične žučne kiseline zadržane u 
hepatocitima tokom holastaze, povećavaju 
intenzitet osidativnog stresa i dovode do trajnog 
gubitka sposobnosti ćelija za život (9). Ovo je 
posledica prekida respiratornog lanca i inhibicije 
sinteze ATP-a, sa sledstvenom nekrozom ili 
apoptozom (29). Yerushalmi i saradnici (2001) su 
zabeležili da i relativno niske koncentracije žučnih 
kiselina dovode do oksidativnog stresa u ćelijama 
(koji prethodi apoptozi), a takođe je primećena 
značajna pozitivna linearna koleracija između 
apoptoze i nivoa MDA (10). 

U in vitro studiji Sreejayana i sar. (1999), 
dokazano je da taurodezoksiholna hidrofobna 
žučna kiselina dovodi do povišenja nivoa lipidne 
peroksidacije izazvane Fe2+. Ovaj porast je bio 
trostruki tokom početne faze inkubacije, što može 
da sugeriše da žučne kiseline mogu da pokrenu 
inicijaciju i lančanu propagaciju peroksidacije. 
Hidrofobne žučne kiseline promovišu stvaranje 
hidroksilnog radikala i intenziviraju lipidnu 
peroksidaciju (6). 

 
Zaključci 
 

1. Kod bolesnika sa ekstrahepatičnom holestazom 
izazvanom holedoholitijazom primećeno je 
višestruko povišenje aktivnosti markera hole-
staze (ALT, AST, AF i γ-GT) i pad koncentra-
cije albumina.  

2. Usled ekstrahepatične holestaze javlja se 
hiperbilirubinemija mešovitog tipa.  

3. Kod bolesnika sa opstruktivnim ikterusom iza-
zvanim holedoholitijazom, javlja se povećan 
intenzitet oksidativnog stresa (lipidne peroksida-
cije i oksidativne modifikacije proteina) u plazmi. 
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FOLLOW-UP OF BIOCHEMICAL PARAMETERS AND INTENSITY OF 
OXIDATIVE STRESS IN PATIENTS WITH EXTRAHEPATHIC 

CHOLESTASIS 
 

Zoran Damnjanovic, Aleksandar Nagorni, Gordana Kocic, Zoran Blagojevic, Djordje Mancic 
and Ivana Damnjanovic 

 
 

In cholestasis, due to impossibility of gall flow into duodenum, there occurs a 
subsequent return of gall constituents to hepatocytes and circulation. Extrahepatic 
cholestasis is the result of mechanic obstacle of gall flow through ductus hepaticus, 
choledochus or papilla Vateri, leading to the occurrence of manifest icterus. In cases 
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leading to liver damage, hydrophobic gall salts and non-conjugated bilirubins have the 
most important toxic effects. 

The aim of this study was to follow up the biochemical parameters, enzyme activity 
AST, ALT, *-GT and AF, bilirubin concentration and albumins, and intensity of oxidative 
stress in blood plasma in patients with different types of extrahepatic cholestasis. 

The study included 60 subjects divided into two groups. The first one was control 
group (30 healthy subjects), while II group involved 30 patients with intraluminar 
extrahepatic obstruction.  

Significant increase of enzyme activity of AST, ALT, *-GT and AF in plasma of 
cholestatic patients was present in comparison to the control group (p< 0,001). The levels 
of total direct and indirect bilirubin in plasma of cholestatic patients increased (p<0,001) 
when compared to the control group. The level of albumin in plasma of cholestatic patients 
significantly decreased in comparison to the control group (p<0,05). The intensity of 
oxidative stress measured through the levels of malondialdehide (MDA) and carbonyl 
group concentration in plasma of cholestatic patients increased (p<0,001) when compared 
to the control group.  

Significant increase of cholestasis enzyme markers (AST, ALT, *-GT and AF) and 
bilirubin levels in blood plasma was noticed in patients with extrahepatic cholestasis. 
Cholestasis leads to significant disorders of synthetic function of the liver that are 
manifested by decrease of albumin concentration in plasma. Acta Medica Medianae 
2008;47(3):21-27. 
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