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SA@ETAK
Biohemijski parametri jetrene funkcije i njenog o{te}enja

su dobro poznati i {iroko kori{}eni ali bli`i podaci o njihovoj
dinamici kod aktunog trovanja ksenobiotika su raritenti.
Ispitivanje je sprovedeno kao opservaciona klini~ka studija
na Vojnomedicinskoj akademiji u Beogradu tokom 2004. i
2005. godine, gde su le~eni bolesnici zbog akutnih trovanja
razli~itim agensima, kod kojih se ispoljila i lezija jetre.
Procena funkcionalnog stanja jetre je vr{ena na osnovu
aktivnosti jetrinih enzima u serumu aminotransaminaza,
gama glutamat transferaze, laktat dehidrogenaze. Pra}eni su
i bilirubin i protrombinsko vreme. Navedeni parametri su
odre|ivani prilikom prijema u kliniku, i na pet vizita tokom
hospitalizacije. Ukupno je analizirano 79 bolesnika. Od
ksenobiotika koji su izazvali hepatotoksi~nost bili su
zastupljeni lekovi, hemijska sredstva i sredstva zloupotrebe.
Znaci direktne hepatotoksi~nosti izazvane lekovima su se
ispoljavali porastom aktivnosti transaminaza, produ`enim
INR-om, pove}anim vrednostima γGT, LDH i bilirbina. Na
holestatsko o{te}enje ukazuje jasan porast bilirubina i
odr`anje visokih vrednosti. Kod akutnih trovanja hemijskim
sredstvima funkcionalno o{te}enje se ispoljavalo porastom
skoro svih parametara, i to u mnogo ve}oj meri nego kod
lekova. U akutnim trovanjima supstancama zavisnosti
nastaje o{te}enje jetre kao posledica direktnog toksi~nog
delovanja na hepatocite. U biohumoralnom sindromu se
registruje izrazito povi{ena aktivnost transaminaza. U
zaklju~ku, kod akutnih trovanja lekovi, supstance zavisnosti
i otrovi imaju selektivni uticaj na vrednosti pojedinih
biohemijskih markera hepati~kog o{te}enja, na njihovu
magnitudu i dinamiku tokom le~enja. Bli`e poznavanje
obrasca promene serumskih analita koji su povezani sa
morfolo{kim i funkcionalnim statusom jetre bi moglo da
doprinese boljem le~enju akutno otrovanih pacijenata.

Klju~ne re~i: jetra, ksenobiotici, trovanje, krv, hemijska
analiza, abnormalnosti

ABSTRACT
Biochemical parameters of the liver function and its

damage are well known and widely used but closer data
about their dynamics during acute xenobiotic poisonings are
rare. The investigation was conducted as an observational
study at the Military Medical Academy in Belgrade during
the years 2004 and 2005, where patients, who had also
experienced the liver lesion, were treated for acute
intoxication caused by different agents. The assessment of
the liver functioning was carried out based on the activity of
the liver serum enzymes including aminotransaminase,
gamma glutamate transferase and lactate dehydrogenase.
Bilirubin and prothrombin time were also monitored. The
indicated parameters were determined at the admittance to
the clinic and on five further visits during the stay. Seventy-
nine patients were analyzed. The xenobiotics, which caused
hepatotoxicity, included drugs, chemical agents and abuse
agents. The symptoms of direct hepatotoxicity caused by
medicines were manifested in the increase of transaminase
activity, prolonged INR, elevated levels of γGT, LDH and
bilirubin. Cholestatic impairment was indicated by an
obvious increase and maintenance of high levels of bilirubin.
In the acute intoxication caused by chemical agents, the
functional impairment was manifested by the increase of
almost all parameters, to much larger extent compared to
drugs. The acute intoxication by dependence-causing
substances causes the liver impairment as a result of direct
toxic effect on hepatocytes. Distinctly increased activity of
transaminases is recorded in the biohumoral syndrome. In
conclusion, in the acute intoxication, drug, abusing
substances and poisons have a selective effect on particular
biochemical markers of the hepatic impairment, on their
magnitude and trend throughout the stay. Closer familiarity
with the pattern of changes of serum analytes, which are
associated with the morphological and functional status of
the liver, might contribute to better treatment of acutely
intoxicated patients.

Key words: liver, xenobiotics, poisoning, blood, chemical
analysis, abnormalities
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UVOD

Jetra ima zna~ajnu, ~esto i klju~nu ulogu u
biotransformaciji i eliminaciji toksi~nih materija iz
organizma, bilo da se radi o egzogenim sipstancama ili
o jedinjenjima koja se stvaraju kao produkti

metabolizma. Najmanje 600 lekova i hemijskih toksina
i sve ve}i broj lekovitih biljnih preparata mo`e da
izazive o{te}enje jetre (1-3). Okolnosti, mehanizam i
tok hepatotoksi~nog dejstva lekova i drugih hemijskih
noksi je razli~it. Slu~ajno ili namerno predoziranje je
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~est uzrok a ponekad tome doprinose i posebne
klini~ke okolnosti, kao u slu~aju paracetamola kod
pacijenata koji redovno konzumiraju alkohol (4, 5).
Kod ogromne ve}ine lekova koji izazivaju o{te}enje
jetre do istog dolazi na nepredvidljiv na~in, samo kod
osetljivih pojedinaca (idiosinkrazija). O{te}enja mogu
poticati od toksi~nih metabolita koji deluju na }elijske
proteine, dovode}i na taj na~in do nekroze ili koji
formiraju antigenske komplekse koji stimuli{u T-
limfocite, dovode}i tako do imunolo{ke reakcije koja
izaziva hepati~ko o{te}enje. Hepatotoksi~no dejstvo
ksenobiotka dovodi do raznovrsnih, nespecifi~nih
lezija koji podse}aju na mnoga druga oboljenja jetre.

Klini~ke manifestacije oboljenja jetre koja su
izazvana ksenobioticima su isto tako razli~ite kao i
morfolo{ke manifestacije o{te}enja koje oni uzrokuju.
Mnogi lekovi izazivaju asimptomatski porast vrednosti
jetrenih enzima koji ne progredira uprkos
kontinuiranoj upotrebi leka. Nasuprot tome, kod nekih
pacijenata ovi biohemijski poreme}aji se nastavljaju ili
pogor{avaju, {to mo`e dovesti do klini~ki evidentnog i
ponekad fatalnog o{te}enja jetre (6, 7). Razli~iti
ksenobiotici mogu dovesti do slede}ih promena:
asimptomatsko pove}anje aminotransferaza (npr.
statini), akutno hepatocelularno o{te}enje (npr.
izoniazid), akutna holestaza (amoksicilin sa klavulan-
skom kiselinom), hroni~na holestaza (hlorpromazin),
granulomatozni hepatitis (karbamazepin), hroni~ni
autoimuni hepatitis (nitrofurantoin), veno-okluzivna
bolest (toksi~ni alkaloidi) (8).

Iako su biohemijskih parametri jetrene funkcije i
njenog o{te}enja veoma dobro poznati i dugo i {iroko
kori{}eni kako u istra`ivanjima tako i u klini~koj
praksi, iznena|uje odsustvo bli`ih podataka o njihovoj
dinamici kod aktunog trovanja ksenobiotika. Podaci su
uglavnom usmereni na pojedina~ne lekove (9),
supstance zavisnosti (10) i otrove (11), dok su podaci
kod polivalentnih trovanja raritentni, prete`no
usmereni na grupu srodnih supstanci (12, 13).

Me|utim u rutinskoj praksi, u jedinicama
intenzivne nege i urgentne medicine, inicijalno
naj~e{}e nije poznat identitet ksenobiotika. U
tehnolo{ki slabije opremljenim ustanovama definitivna
identifikacija ksenobiotika ~esto nije ni mogu}a. Zato
je od zna~aja poznavanje dinamike i magnitude
promene onih parametara koji su lako dostupni u
rutinskom radu naj{irem krugu lekara. Pra}enje ovih
parametara tokom le~enja bi moglo da pomogne u
proceni te`ine hepatoti~kog o{te}enja i ishoda le~enja
te olak{ati odluke u vezi izbora optimalnih terapijskih
modaliteta.

Cilj na{eg istra`ivanja je ispitivanje uticaja
odre|enih ksenobiotika iz grupe lekova, industrijskih i
prirodnih otrova i sredstava zloupotrebe na serumske
parametre jetre kao i utvr|ivanje stepena korelacije

izme|u funkcionalnih o{te}enja jetre i morfolo{kih
promena u akutnim trovanjima ksenobioticima.

BOLESNICI I METODE

Ispitivanje je dizajnirano kao opservaciona,
retrospektivno-prospektivna klini~ka studija, i
sprovedeno je u periodu od 01.01.2004. do 30.06.2005.
godine. Ispitivanje je izvr{eno na Vojnomedicinskoj
akademiji u Beogradu (Klinika za urgentnu i klini~ku
toksikologiju i farmakologiju Centra za kontrolu
trovanja), gde su le~eni bolesnici zbog akutnih trovanja
razli~itim agensima i kod kojih se, kao jedna od
manifestacija trovanja, ispoljila i lezija jetre. Podaci iz
istorija bolesti su preuzeti bez navo|enja identiteta
bolesnika. Kriterijumi za uklju~ivanje ispitanika u
studiju su bili: a) potvrda da se radi o akutnoj
ekspoziciji ksenobioticima, {to je utvr|eno na osnovu
pouzdanih anamnesti~kih i/ili hetero anamnesti~kih
podataka, klini~ke slike, a u slu~ajevima akutnih
trovanja i dokazivanjem ksenobiotoka u biolo{kom
materijalu (krv ili urin), b) isklju~ivanje drugih
oboljenja, povreda ili patolo{kih stanja koja mogu da
dovede do morfolo{kog i funkcionalnog o{te}enja
jetre, c) ispoljavanje morfolo{kih i funkcionalnih
o{te}enja jetre. Morfolo{ka o{te}enja su utvr|ivana na
osnovu pregleda ultrazvukom ili kompjuterizovanom
tomografijom, kao i za`ivotno ura|enom biopsijom
jetre ili patohistolo{kom analizom tkiva jetre na
materijalu dobijenom u toku autopsije. Funkcionalna
o{te}enja su utvr|ivana na osnovu pove}ane enzimske
aktivnosti (transaminaze, gama glutamat transferaze
(γ-GT)), hiperbiliru binemije i protrombinskog indeksa
(PI, odnosno INR).

Procena funkcionalnog stanja jetre je vr{ena na
osnovu aktivnosti jetrinih enzima u serumu
aminotransaminaza (alanin aminotransferaza-ALT i
aspartat aminotransferaza-AST), kao i γ-GT i laktat
dehidrogenaze (LDH). Pra}eni su i drugi biohemijski
parametri, kao {to su bilirubin i protrombinsko vreme
(PT-INR). Navedeni parametri su odre|ivani prilikom
prijema u kliniku, zatim tre}eg, petog, sedmog, desetog
i petnaestog dana hospitalizacije. Kao referentne
vrednosti za navedene parametre uzete su slede}e
ALT od 20 do 65 U/L, AST od 10 do 37 U/L, gGT od 5
do 85 U/L, LDH od 100 do 220 U/L, ukupni bilirubin
od 0 do 18 mmol/l i protrombinski indeks (INR) od 0,9
do 1,3.

Rezultati ispitivanja su obra|eni standardnim
statisti~kim metodama i testovima (14). Vrednosti
numeri~kih parametara su prikazani kao srednja
vrednost i standardna devijacija (SD). Testiranje
hipoteze je vr{eno kori{}enjem t-testa za parametarske
podatke i χ2 testa za neparametarske podatke. Kod
pore|enja tri i vi{e grupa kori{}ena je jednofaktorska
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analiza varijanse (one-way ANOVA). Grani~na
verovatno}a u svim statisti~kim izra~unavanjima je
ustanovljenja na p=<0.05.

REZULTATI

Ukupno je analizirano 79 bolesnika (46 mu{karaca
i 33 `ene), prose~ne starosti od 46 ± 16,10 godina (rang,
15 do 83 godina). Od ksenobiotika koji su izazvali
hepatotoksi~nost najvi{e su zastupljeni lekovi, potom
otrovi i hemijska sredstva iz okru`enja kao i razli~ita
sredstva zloupotrebe (slika 1).

Lekovi koji su bili uzrok hepatotoksi~nosti su bili:
maprotilin (kod 8 bolesnika), bromazepam (4),
hlorpromazin (4), karbamazepin (4), diazepam (3),
diklofenak (2), klonazepam (2), klozapin (2),
levopromazin (2), triheksifenidil (2), verapamil (2),
fenobarbiton (1), gliklazid (1), haloperidol (1),
ibuprofen (1), midazolam (1), paroksetin (1),
salbutamol (1), tioridazin (1). Jedan bolesnik je bio
akutno otrovan istovremno sa tri leka, glibenklamid,
maprotilin i karbamazepin. Prirodni i industrijski
otrovi koji su bili uzrok hepatotoksi~nosti su slede}i:
koncentrovana sir}etna kiselina (kod 9 bolesnika),
amanitin (3), ugljen monoksid (3), aceton (1), dimetoat
(1), dinitroortokrezol (1), glifosfat (1), malation (1),
olovo (1). Kod dva bolesnika je do{lo do trovanja
istovremeno sa dva otrova, dimetoatom i metiokarbom
odnosno nikl hlorid sulfatom i bornom kiselinom. Od
supstanci koje izazivaju zavisnost registrovane su
slede}e: heroin (kod 3 bolesnika), alkohol (2), ekstazi
(2), heroin i alkohol (2), ekstazi i opijati (1), heroin i
amfetamin (1) i heroin i kokain (1).

Biohemijski testovi kod trovanja lekovima

Aktivnost enzima AST u grupi bolesnika kod kojih
se ispoljilo toksi~no o{te}enje jetre u toku akutnih
trovanja lekovima je povi{ena ve} prvog dana
hospitalizacije i to nekoliko puta u odnosu na
normalnu aktivnost, dosti`e maksimum petog dana, a
kasnije se pribli`ava normalnoj vrednosti (F=0,39
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Slika 1. Udeo trovanja lekovima (n=44), otrovima i
hemijskim sredstvima iz okru`enja (n=23) i

supstancama zavisnosti (n=12).

Tabela 1. Vrednosti biohemijskih parametara u toksi~nom o{te}enju jetre kod akutnih trovanja lekovima.
Vrednosti predstavljaju srednju vrednost ± standardnu devijaciju; RV-rang referentnih vrednosti; vrednosti aktivnosti

enzima u U/L, vrednosti ukupnog bilirubina u mmol/L, INR-neimenovani broj; vrednosti u zagradama-broj
bolesnika kod kojih je odre|ivan dati parametar
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Slika 3. Srednje vrednosti AST u U/L kod akutnog
trovanja lekovima, otrovima i supstancima zavisnosti, u

1., 3., 5., 7., 10. i 15. danu hospitalizacije.

Slika 4. Srednje vrednosti γGT u U/L kod akutnog
trovanja lekovima, otrovima i supstancima zavisnosti, u
1., 3., 5., 7., 10. i 15. danu hospitalizacije. Radi tehni~ke

jasno}e, izostala vrednost u 7. danu kod trovanja
supstancama zavisnosti je prikazana kao virtuelna

veli~ina srednjih vrednosti prethodnog i potonjeg merenja.

Slika 5. Srednje vrednosti ukupnog bilirubina u mmol/L
kod akutnog trovanja lekovima, otrovima i supstancima
zavisnosti, u 1., 3., 5., 7., 10. i 15. danu hospitalizacije.
Radi tehni~ke jasno}e, izostala vrednost u 7. danu kod

trovanja supstancama zavisnosti je prikazana kao
virtuelna veli~ina srednjih vrednosti prethodnog i

potonjeg merenja.

Slika 6. Srednje vrednosti LDH u U/L kod akutnog
trovanja lekovima, otrovima i supstancima zavisnosti, u

1., 3., 5., 7., 10. i 15. danu hospitalizacije. Vrednost u
15. danu kod trovanja supstancama zavisnosti nije

odre|ivana.

Slika 7. Srednje vrednosti INR kod akutnog trovanja
lekovima, otrovima i supstancima zavisnosti, u 1., 3.,
5., 7., 10. i 15. danu hospitalizacije. Vrednost u 15.

danu kod trovanja supstancama zavisnosti nije
odre|ivana.

Slika 2. Srednje vrednosti ALT u U/L kod akutnog
trovanja lekovima, otrovima i supstancima zavisnosti, u

1., 3., 5., 7., 10. i 15. danu hospitalizacije.



p=0,88) (tabela 1). Kod aktivnosti enzima AST kod
bolesnika sa akutnim trovanjem lekovima zapa`a se
sli~an trend kao i u slu~aju enzima ALT, osim {to je
aktivnost enzima AST ne{to ni`a za sve vreme pra}enja
(F=0,63 p=0,71). Kod aktivnosti enzima γ-GT kod
bolesnika koji su le~eni zbog akutnog trovanja
lekovima razli~itih grupa ispoljio se blagi porast
aktivnosti sve vreme, sa postepenim po~etkom, ne{to
du`im platoom i ne potpunim vra}anjem u granice
normalnih vrednosti u posmatranom periodu (F=0,76
p=0,61). Aktivnost enzima LDH pokazuje umeren
porast sve vreme posmatranja (F=1,29 p=0,28).
Dinamika vrednosti ukupnog bilirubina u akutnim
trovanjima lekovima je pokazala da je od prvog dana
utvr|en povi{en nivo ukupnog bilirubina, koji je
dostizao je maksimum petog dana, sa tendencijom
normalizacije (F=0,68 p=0,67). Vrednost protrom-
binskog vremena, izra`avana kao PI, odnosno INR,
nije odstupala od normalne vrednosti kod ve}ine
bolesnika koji su le~eni zbog akutnog trovanja
lekovima (F=1,45 p=0,23). Odustvo statisti~ke razlike
u istovremenom pore|enju vrednosti parametara u
ispitivanim danima pra}enja (1., 3., 5., 7., 15.), te njihov
{irok rang, ukazuje da se hepatotoksi~no o{te}enje
lekovima ne ispoljava po jasnom vremenskom
progresivnom obrascu ve} radije prema nepravilnim
fluktuacijama, iz dana u dan (slike 2-7).

Biohemijski testovi kod trovanja otrovima i hemijskim
sredstvima iz okru`enja

Aktivnost enzima ALT u akutnim trovanjima
otrovima je prikazana u tabeli 2. Registruje se lako
pove}ana aktivnost koja je na po~etku, a od petog dana
je ta aktivnost izrazita, sa dosta brzim padom i
potpunom normalizacijom u toku 15 dana (F=0,58
p=0,77). Aktivnost AST je pove}ana od samog
po~etka, maksimum posti`e petog dana, a do
petnaestog dana se normalizuje kod ve}ine bolesnika
(F=1,09 p=0,38). Aktivnost enzima γGT po~inje da
raste od tre}eg dana u trovanju sredstvima
zloupotrebe, dosti`e maksimum petog dana, a
postepeno se normalizuje do petnaestog dana
hospitalizacije (F=1,0 p=0,45). Aktivnost enzima
LDH u akutnim trovanjima sredstvima zloupotrebe je
bila u ve}ine bolesnika pove}ana sve vreme para}enja
(F=0,77 p=0,61). Vrednost ukupnog bilirubina u
trovanju sredstvima zloupotrebe su bile ve}e nego kod
trovanja otrovima, ali tokom le~enja se registruju dva
maksimuma, tako da je ovaj obrazac nepravilan
(F=1,10 p=0,39). Vrednost PI (INR) u akutnim
trovanjima sredstvima zloupotrebe je svo vreme
pra}enja ne{to iznad granice normale. Odustvo
statisti~ke razlike u istovremenom pore|enju vrednosti
parametara u ispitivanim danima pra}enja, te njihov
{irok rang, ukazuje da se hepatotoksi~no o{te}enje
otrovima tako|e ne ispoljava po jasnom vremenskom
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Tabela 2. Vrednosti biohemijskih parametara u toksi~nom o{te}enju jetre kod akutnih trovanja otrovima.
vrednosti predstavljaju srednju vrednost standardnu devijaciju; RV-rang referentnih vrednosti; vrednosti aktivnosti

enzima u U/L, vrednosti ukupnog bilirubina u mmol/L, INR-neimenovani broj; vrednosti u zagradama-broj
bolesnika kod kojih je odre|ivan dati parametar



progresivnom obrascu ve} radije prema nepravilnim
dnevnim fluktuacijama (slike 2-7).

Biohemijski testovi kod trovanja supstancama
zavisnosti

Vrednosti biohemijskih parametre jetre i INR kod
akutnog trovanja supstancama zavisnosti su prikazana

u tabeli 3. Sli~no kao i kod trovanja lekovima i
otrovima, istovremeno pore|enje vrednosti aktivnosti
u ispitivanim danima enzima ALT (F=1,02 p=0,43),
AST (F=0,98 p=0,49), γGT (F=2,32 p=0,15) i LDH
(F=0,35 p=0,84) kao i vrednosti ukupnog bilirubina
(F=1,55 p=0,23) i INR (F=2,13 p=0,35) ukazuje da

se njihove promene ne ispoljavaju po jasnom
vremenskom progresivnom obrascu ve} radije prema

dnevnim nepravilnim fluktuacijama (slike 2-7).

DISKUSIJA

U klini~koj praksi, lekovi su naj~e{}i uzrok
toksi~nog o{te}enja jetre. To je bio slu~aj i sa
bolesnicima iz ove studije. Od lekova koji su bili uzrok
akutnog trovanja, hepatotoksi~nost su naj~e{}e
izazivali razli~iti psihofarmaci, a me|u slu~ajevima
toksi~nog o{te}enja jetre kod primene terapijskih doza
lekova, naj~e{}i uzro~nici toksi~nog o{te}enja jetre su

bili antineoplasti~ni i antimikrobni lekovi i nesteroidna
antiinflamatorna sredstva. Utvr|eno je da su lekovi
uzro~nici 15-20% svih slu~ajeva fulminantnog i
subfulminantnog hepatitisa u Zapadnoevropskim
zemljama (15, 16) i 10% od ukupnog broja slu~ajeva u
Japanu (17). Hepatitis sa `uticom koji je uzrokovan
lekovima ima mnogo ve}e {anse da poprimi
fulminantni tok (20%) od virusnog hepatitisa sa
`uticom (1%). Izgleda da su lekovi re|e uzro~nici
hroni~nih bolesti jetre, jer se po podacima iz literature
hroni~ni hepatitis i ciroza registruju u manje od 1% od
svih slu~ajeva (18, 19).

U najve}em broju slu~ajeva prekid ekspozicije
dovodi do brzog povla~enja simptoma, a kompletan
oporavak nastaje u toku 1-3 meseca. Ponekad, akutni
hepatitis mo`e da pre|e u fulminantni oblik. Tok je
tada veoma ozbiljan i zavr{ava se u oko 90% slu~ajeva
smrtnim ishodom (15,17). U tom slu~aju je neophodno
uraditi hitnu transplantaciju jetre. Rizik od razvoja
fulminantnog hepatitisa je veliki kada se nastavi sa
primenom preparata ili ako se produ`i ekspozicija
ksenobiotiku i posle pojave `utice (15). Tok toksi~nog
o{te}enja jetre mo`e da bude i podmukao, sa
progresivnim razvojem hroni~nog hepatitisa ili ~ak
ciroze. Ovu vrstu hepatitisa mogu da izazovu organski
rastvara~i, neki te{ki metali, neki biljni preparati,
sredstva zloupotrebe i neki ekscipijenti (20, 21).

Znaci direktne hepatotoksi~nosti izazvane lekovima
su se ispoljavali porastom aktivnosti transaminaza,
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Tabela 3. Vrednosti biohemijskih parametara u toksi~nom o{te}enju jetre kod akutnih trovanja supstancama zavisnosti.
vrednosti predstavljaju srednju vrednost standardnu devijaciju; RV-rang referentnih vrednosti; vrednosti aktivnosti

enzima u U/L, vrednosti ukupnog bilirubina u mmol/L, INR-neimenovani broj; vrednosti u zagradama-broj
bolesnika kod kojih je odre|ivan dati parametar



delom i produ`enim INR-om, ali jo{ i vi{e pove}anim
vrednostima γGT, LDH i bilirbina. Maksimalne
vrednosti ve}ine parametara su registrovane oko petog
dana, a kasnije dolazi do postepene regresije. Na
hepatocelularno o{te}enje ukazuje porast aktivnosti
ALT vi{e puta preko gornje granice normalne vrednosti
(22). U grupi bolesnika sa akutnim trovanjima lekovima
nije bilo formi fulminantnog akutnog toksi~nog
hepatitisa. Jedno od mogu}ih obja{njenja je to {to u
na{oj grupi bolesnika nije bilo akutnih trovanja
paracetamolom, koja su ~esta u razvijenim zemljama.
Na holestatsko o{te}enje, posebno kod fenotiazina i
nesteroidnih antiinflamatornih lekova, ukazuje jasan
porast bilirubina i odr`anje visokih vrednosti. Uticaj
lekova na metabolizam bilirubina se ispoljava na
mnogim delovima njegovog metaboli~kog puta, po~ev
od mesta stvaranja, preuzimanja u hepatocitima,
konjugacije pa do ekskrecije iz organizma. Poreme}aj u
transportnim sistemima jetre dovodi do smanjenja
ekskrecije bilirubina i pove}anog deponovanja `u~nih
soli u svim tkivima.

U grupi bolesnika koji su le~eni zbog akutnog
trovanja otrovima, naj~e{}e su od agenasa bili
zastupljeni koncentrovana sir}etna kiselina, amanitin
iz gljiva roda Amanita phalloides i organski rastvara~i.
U ve}ini slu~ajeva se radilo o direktnom o{te}enju
jetre. Funkcionalno o{te}enje se ispoljavalo porastom
skoro svih parametara i to u mnogo ve}oj meri nego
kod lekova. Kod jedne grupe bolesnika se radilo o
o{te}enju jetre sa znacima poreme}ene holestaze.
Fulminantni toksi~ni hepatitis izazivaju u akutnim
trovanjima organski rastvara~i, koji se, na bilo koji
na~in da u|u u organizam, nakon apsorpcije i ulaska u
krv, vezuju za tkivo jetre u veoma visokom procentu
(23), ali u na{oj studiji nije bilo ovakvih slu~ajeva.

U akutnim trovanjima ili predoziranju supstancama
zavisnosti, a u ovoj studiji naj~e{}e se radilo o heroinu,
nastaje o{te}enje jetre kao posledica direktnog
toksi~nog delovanja na hepatocite. U biohumoralnom
sindromu se registruje izrazito povi{ena aktivnost
transaminaza, ne{to manje izra`eno pove}anje aktivnosti
enzima koji ukazuju na jako hepatocelularno o{te}enje.
U patogenezi nastajanja o{te}enja jetre, pored
direktnog delovanja ksenobiotika, jednim delom
u~estvuje i prolongirana hipoksija, kao posledica
respiratorne insuficijencije, izazvane depresijom centra
za disanje i opstrukcijom disajnih puteva. Navedeni
poreme}aji jetre su najizra`eniji u toku prvih pet dana
trovanja. U akutnom trovanju ili predoziranju kokainom,
amfetaminom i njihovim analozima, ~esta su o{te}enja
jetre, koja su sli~na o{te}enjima kao u slu~aju trovanja
acetaminofenom. Izrazito pove}ana ezimska aktivnost
se ispoljava posle nekoliko sati, a znatno smanjenje te
aktivnosti i normalizovanje ostalih funkcija jetre se
de{ava u toku nekoliko dana od trovanja (24).

Uzimaju}i u obzir vremenski tok promene
parametara jetre, najkriti~niji period trovanja su prvi

dani le~enja, od 3. do 7. dana, sa maksimumom za
ve}inu parametara u 5. danu. Br`i elevacija jetrinih
parametara je naj~e{}e pokazatelj fudrojantnog toka i
nepovljnog (fatalnog) ishoda (25). Ipak, holestazno
o{te}enje ima protrahovaniji tok, sa pojavom
sekundarnog maksimuma oko 10. dana le~enja. U svim
slu~ajevima, normalizacija biohemijskih parametara
nastaje od 10. do 15. dana od prijema na bolni~ko
le~enje, {to je iskustvo i drugih autora (26). Kod
akutnih trovanja, uz pra}enje jetrinih parametara bi
trebalo analizirati i promene u drugim enzimskim
sistemima koji se koriste za detekciju toksi~nosti na
ostalim organima, npr. kardijalnih enzima (troponin,
kreatin kinaza MB izoezim). Me|utim, u interpretaciji
ovakvih analiza tokom reakcije akutne hepato-
toksi~nosti treba biti obazriv jer se nekada radi o la`no
pozitivnim nalazima, a na {ta ukazuje odsustvo
klini~kih simptoma i znakova o{te}enja drugog ciljnog
organa (27).

Bli`e poznavanje obrasca promene serumskih
analita koji su povezani sa morfolo{kim i
funkcionalnim statusom jetre bi moglo da doprinese
boljem le~enju aktuno otrovanih pacijenata. To bi pre
svega pomoglo u diferencijaciji stanja i oboljenja koje
~esto izazivaju poreme}aje razli~itih parametara
hepatograma kao {to su lekovi koji se intenzivno
metaboli{u jetre npr. antiepileptici (28), patolo{ki
procesi samog hepato~kog parenhima (29) ali i bolesti
drugih organa i tkiva koji se razmatraju u
diferencijalnog dijagnozi (30).

U zaklju~ku, kod akutnih trovanja razli~iti lekovi,
supstance zavisnosti i otrovi imaju selektivni uticaj na
vrednosti pojedinih biohemijskih markera hepati~kog
o{te}enja, kao i na njihovu magnitudu i dinamiku tokom
perioda le~enja. Bli`e poznavanje obrasca promene
serumskih analita koji su povezani sa morfolo{kim i
funkcionalnim statusom jetre bi moglo da doprinese
boljem le~enju aktuno otrovanih pacijenata.
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