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1.UVOD 

 

 1.1.POJAM I ZNAČAJ UDRUŽENOSTI STEATOZE I HEPATITISA C 

Hronični hepatitis C  i steatoza jetre se često javljaju udruţeno kod iste osobe, obe 

imaju porast prevalence i predstavljaju sve značajniji zdravstveni problem. Hepatitis C 

virusna infekcija i nealkoholna masna bolest jetre -nonalcoholic fatty liver disease 

(NAFLD), su dva  najčešća uzroka hronične bolesti jetre u razvijenim zemljama. Obe 

bolesti poprimaju epidemijske razmere i broj obolelih osoba se iz godine u godinu 

povećava. 

Obe su savremene bolesti,  tek nedavno izdvojene kao poseban klinički entitet i 

obe povezane sa modernim načinom ţivota . Hepatitis C  je proistekao iz virusnih 

hepatitisa koji nisu pripadali ni A ni B virusnom hepatitisu (nonAnonB hepatitis),  i od 

tek  nešto više od 20 god je nazvan tako, dok se  steatoza jetre pojavljuje kao deo 

nealkoholne masne bolesti jetre (NAFLD) o kojoj se kao takvoj govori unazad 20 godina. 

Jedna je povezana sa porastom krvno transmisivnih bolesti koje su poslednje dve deceniji 

u ţiţi medicinskih istraţivanja nakon pojave AIDS-a (acquired      immune deficiency 

syndrome) . Druga je povezana sa modernim načinom ţiovota, konzumacijom energetski 

bogate hrane, manjkom fizičke aktivnosti i porastom gojaznosti sa svim njenim 

posledicama (dijabetes, kardiovaskularne bolesti, bolesti lokomotornog sistema). Obe 

bolesti su povezane sa insulinskom rezistencijom, novootkrivenim stanjem i  glavnim 

patofiziološkim mehanizmom metaboličkog sindroma, o kojem se u poslednjoj deceniji 

sve više govori.  O hepatitisu C i o steatozi  jetre se danas  govori kao o metaboličkim 
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bolestima, steatoza jetre se smatra hepatičkom manifestacijom insulinske rezistencije, a 

na pojavu steatoze i insulinske rezistencije  utiče hepatitis C virusna infekcija. Dokazano 

je steatogeno dejstvo genotipa 3 hepatitis C virusa, tako da se danas  govori o tz. 

“virusnoj steatozi jetre”.  Obe bolesti spadaju u hronične bolesti jetre, mogu dovesti do 

pogoršanja bolesti i nastanka ciroze jetre, a za hepatitis C virus je dokazan i onkogeni 

potencijal, te nastanak hepatocelularnog carcinoma (HCC). Zbog toga je ciroza jetre 

uzrokovana hroničnom hepatitis C virusnom infekcijom danas vodeći uzrok 

transplantacije jetre. 

Lečenje hroničnog hepatitisa C još uvek nije dovoljno efikasno, skupo je, nije 

svima potpuno dostupno, nemamo adekvatnog rešenja za pacijente koji nisu dobro 

odgovorili na antivirusnu terapiju, gde bolest dalje progredira u cirozu sa svim njenim 

posledicama. Uspeh lečenja je umanjen i pojavom steatoze jetre koja se često javlja 

udruţeno sa hroničnim C hepatitisom. Još uvek ne postoji vakcina protiv hepatitis C 

virusne infekcije, a bolest se nedovoljno rano otrkiva, kada bi lečenje bilo uspešnije. Ni 

hepatitis C infekcija ni steatoza jetre u početku bolesti ne daju često gotovo nikakve 

simptome, i tek se slučajnim pregledima otkrivaju. Zbog toga se medicinska paţnja 

usmerava na prosvećivanje, prevenciju nastanka obe bolesti, njihovo što ranije otkrivanje. 

TakoĎe se poklanja velika paţnja prediktorima dobrog virusološkog odgovora u lečenju 

hroničnog hepatitis C, kao i naporima usmerenim na zbrinjavanje pacijenata koji nisu 

dobro odgovorili na antivirusnu terapiju, tz. “non-responderima” i “relapserima”. 

Hronični C  hepatitis se tako u poslednje vreme smatra vrlo ozbiljnom bolešću, a 

više se ni steatoza jetre ne moţe smatrati benignim stanjem i ignorisati. Steatoza jetre 

udruţena sa HHC se mora posmatrati kao kofaktor koji moţe dovesti do pogoršanja i 
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pojave teţe forme bolesti jetre, koja moţe učiniti ishod lečenja neizvesnijim, a samo 

lečenje teţim. Lečenjem i izlečenjem jedne bolesti, povoljno se utiče na ishod lečenja 

druge bolesti, mada se za efikasnom terapijom još uvek traga. 

Zbog svega navedenog i njihovog asimptomatskog, klinički nemog početka 

bolesti, obe se ponekad nazivaju “tihim ubicama”, jer kasnim otkrivanjem i nedovoljno 

efikasnim lečenjem mogu dovesti do pomenutih teških posledica po zdravlje.  Ovaj 

doktorat je pokušaj da se rasvetli uloga steatoze jetre u hroničnoj hepatitis C virusnoj 

infekciji te da se poboljša uspeh lečenja, od čega će najviše koristi imati naši pacijenti, ali 

i lekari i drţava. 

 

Slika 1. Model hepatitis C virusa 

(http://www.nikadheroin.com/index.php/forum?func=view&catid=28&id=948) 
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1.2. HEPATITIS „C“ 

1.2.1.Definicija 

Hepatitis C je zapaljensko oboljenje jetre izazvano hepatitis C virusom (HCV). Ranije je 

nazivan “Non-A, non-B hepatitis”, otkrićem  seroloških testova za hepatitis A virus (HAV) i 

hepatitis B virus (HBV) tokom 70-tih godina XX v,  primećeno je postojanje hepatitisa koji 

je najčešće bio povezan sa transfuzijama, a nije bio izazvan ni sa hepatitis A ni  B virusom 

(1) . Do tada su samo dva  virusa hepatitisa bila identifikovana, virus hepatitisa A (“virus 

zarazne ţutice”) i virus hepatitisa B (“virus serumskog hepatitis”) (2). Od 1975.g  se počinje 

govoriti o trećem virusu hepatitisa koji izaziva postransfuzioni hepatitis (3). 1989.g. je 

identifikovan  genom ovog novog virusa (4) ,te se ubrzo potom počinje govoriti i o trećem 

virusu hepatitisa- hepatitis C virusu (5). Od tada se razvijaju i uvode u kliničku praksu 

serološki testovi za hepatitis C, te se od 1991.godine u većini zemalja uvodi testiranje na 

anti-HCV antitela (6,7), koje se u našoj zemlji počelo rutinski primenjivati krajem 

1994.godine (8). 

1.2.2.Etiologija 

Hepatitis C izaziva virus hepatitisa C, koji je mali, sferičan, jednolančani RNK virus roda 

Hepacivirus (od grčke reči hepatos, jetra), član porodice Flaviviridae (9). 

 



10 
 

 

Slika 2. HCV viĎen elektronskim mikroskopom 

(http://www.thenakedscientists.com/HTML/content/interviews/interview/1149/ ) 

 

Izučavanjem HCV genoma je utvrĎeno da  on sadrţi jednostruki lanac ribonukleinske 

kiseline (RNK) sastavljen od  9600 nukleotida koji sluţe kao šablon za kodiranje 

(prepisivanje) i formiranje strukturnih i nestrukturnih proteina i enzima virusa, koji su 

neophodni za replikaciju i formiranje viriona. Oni su predstavljeni sa deset peptidnih lanaca, 

tri za sintezu strukturnih proteina HCV (jedan za jezgro virusa-core-C i dva za glikoproteine 

omotača virusa E1 i E2), jedan za sintezu jonskih kanala (p7) i šest za sintezu nestrukturnih 

protein (NS2-NS5B). Strukturni protein su smešteni na 5' kraju  a nestrukturni na 3' kraju 

genoma (10,11). 

Slično kao i kod drugih RNA virusa, istaknuta odlika HCV je ogromna genetska 

promenljivost (varijabilnost) koja dovodi do mutacija virusa i pojave novih kvazispecijesa. 

Na taj način se omogućava izbegavanje imunološkog odgovora domaćina, olakšava nastanak 

hroničnog hepatitisa,  umanjuje efikasnost antivirusnih lekova i oteţava pronalaţenje uspešne 
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vakcine. Za hipervarijabilni region genoma HCV se smatra region E1 i E2 koji kodira protein 

omotača virusa (12). 

Na osnovu analize genomskih sekvenci HCV definisano je šest genotipova HCV koji su 

označeni arapskim brojevima od 1 do 6, svaki od njih ima svoje podtipove označe malim 

latiničnim slovima a,b,c, a unutar istog podtipa postoje izolati u okviru kojih moţe postojati 

više kvazivrsta (13). UtvrĎivanje genotipa ima epidemiološki i klinički značaj. Neki 

genotipovi HCV-a se više sreću u svim delovima sveta (1a,1b,2a,2b), dok se neki pojavljuju 

samo u specifičnim regijama (4a,5a,6a). U evropskim zemljama pa tako i u našoj, dominira 

genotip 1 i 3 (14,15).  

Klinički značaj pojedinih genotipova HCV ogleda se u tome što se pojedini 

genotipovi povezuju sa razvojem teţe forme bolesti i sa brţom progresijom bolesti, kao što je 

to slučaj sa genotipom 1, posebno 1b (12), što je dokazano i na našem uzorku (15). Genotip 3 

HCV se povezuje sa nastankom steatoze jetre i smatra da se da protein jezgra (core protein) 

ovog genotipa ima direktno steatogeno dejstvo na hepatocite (12,16) .Teţe lečenje hroničnog 

hepatitis C izazvanog genotipom 1 nego genotipa 2 i 3 se ogleda i u tome što se standardna 

kombinovana antivirusna terapija kod njega primenjuje 48 meseci  i ima manji uspeh lečenja 

nego lečenje kod genotipa 2,3 koje traje 24 meseca (17). TakoĎe se počelo izveštavati  o  

onkogenom svojstvu pojedinih proteina HCV genoma koji mogu biti uključeni u proces 

hepatične onkogeneze (10). 

1.2.3.Životni ciklus HCV 

Ţivotni ciklus hepatitis C virusa se prema sadašnjim saznanjima odvija na sledeći način: 

HCV cirkuliše u  krvi domaćina kao lipo-viro-partikula tj. LDL/HCV čestica, koju čine  LDL 
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lipidi iz seruma domaćina i sam virus hepatitis C. Tako dolaze do površine hepatocita gde 

dolazi do adsorpcije na površinu hepatocita pomoću LDL komponente koja se vezuje za LDL 

receptor, istovremeno dovodeći do meĎusobne  reakcije izmeĎu virusnih glikoproteina na 

površini virusne čestice sa ćelijskim glikoaminoglikozidima na njenoj površini. To je 

inicijalni korak koji dovodi do posledične meĎusobne reakcije HCV sa još dva receptora na 

površini hepatocita – scavenger receptorom B tip I i sa tetraspanin receptorom CD81. Sledeći 

korak je endocitoza  virusne partikule započete posredstvom  dva ćelijska enzima na površini 

hepatocita(klaudin-1 i okludin) i okončane sa enzimom klatrinom u  citoplazmi hepatocita . 

Potom dolazi do acidifikacije  koja dovodi  do topljenja (fusion)  glikoproteinskog omotača 

virusa i endozomske membrane, te  oslobaĎanja virusnog genoma HCV u citoplazmu 

hepatocita (uncoating). Tako neobučen, razotkriven genom HCV-a dolazi do 

endoplazmatskog retikuluma gde se odvija translacija i RNA replikacija, kojom se sintetizuju 

proteini i glikoproteini novog virusa i novi HCV genom, stvarajući novi infektivni virion 

(sjedinjavanje i pakovanje) u endoplazmatskom retikulumu hepatocita. U sledećoj fazi dolazi 

do sazrevanja virusne partikule (maturacija), posle koje se ona spaja sa VLDL i kao lipo-

virusna čestica se oslobaĎa iz hepatocita (oslobaĎanje viriona) (18,19). 

 

1.2.4.HCV patogeneza 

Patogeneza hepatitis C virusne infekcije je stalan predmet izučavanja, ali još uvek nije do 

kraja rasvetljena. Prema dosadašnjim saznanjima oštećenje jetre tokom hepatitis C virusne 

infekcije je posredovano  imunološkim odgovorom na infekciju, mada se u skorije vreme 

počelo izveštavati i o direktnom citopatogenom dejstvu virusa, odnosno direktnom učešću 
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HCV proteina u patogenezi bolesti (20,21,22). U poslednje vreme se sve više govori o ulozi 

oksidativnog stresa i značaju apoptoze u nastanku hronične hepatitis C virusne infekcije , 

razvoju fibroze i onkogenezi (23,24). Saţeto, patogeneza hepatitis C virusne infekcije se 

moţe prikazati na sledeći način: HCV infekcija izaziva jak HCV-specifičan ćelijski 

imunološki odogovor  citotoksičnih T-Ly tokom akutne faze bolesti koji je odgovoran za 

oštećenje jetre u akutnoj fazi bolesti i koji moţe dovesti do eliminacije virusa i ozdravljenja. 

U većini slučajeva meĎutim, ne dolazi do eliminacije virusa već prelaska u hroničnu fazu 

bolesti, koja nastaje zbog nedovoljno efikasnog imunološkog odgovora. Na taj način dolazi 

do razvoja apoptoze posredovane adaptivnim imunološkim odgovorom domaćina na 

hepatocite inficirane HCV-om , koja u uslovima hroničnog oksidativnog stresa  stimuliše 

Kupferove i zvezdaste ćelije (stellate cells)  na produkciju profibrogenetičkog citokina TGF-

β (transforming growth factor-β), deponovanje kolagena , nastanak fibroze (18,23,24).  

Da HCV moţe u odreĎenim uslovima imati direktno citopatogeno dejstvo dokazuju 

radovi u kojima je utvrĎena uloga pojedinih proteina virusa (najčešće HCV core proteina) u 

nastanku insulinske rezistencije, steatoze jetre, diabetes mellitusa i HCC-a (25,26,27,28). 

 

1.2.5.Epidemiologija HCV infekcije 

Hepatitis C je bolest sa značajnim globalnim uticajem, raspostranjen je širom celog sveta 

, prevalence ima značajne regionalne razlike, ali se procenjuje da je 2,2-3% svetske 

populacije zaraţeno hepatitis C virusom, što iznosi oko 130-170 miliona ljudi (29,30). Podaci 

iz 22 evropske zemlje obuhvaćene istraţivanjem Svetske zdravstvene organizacije ( u kojoj 
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nema Srbije) pokazuje da 1,1-1,3% stanovništva tih zemalja inficirano virusom hepatitis C, 

što iznosi oko 7,3-8,8 miliona ljudi (31). 

Podaci za prevalencu HCV infekcije u Srbiji ne postoje, ali se procenjuje da je inficirano 

oko 1% stanovništva (usmeno saopštenje). 

Kako je hepatitis C krvno  transmisivna bolest, najveći broj inficiranih u razvijenim 

zemljama pripada grupi intravenskih zavisnika od opijata, gde prevalenca prelazi  90% 

(32,33). Potom grupa postransfuziono nastalih hepatitisa C kod osoba koje su primale 

transfuzije krvi ili krve derivate pre uvoĎenja obaveznog testiranja dobrovoljnih davalaca na 

anti-HCV antitela, potom dolazi seksualni put kod promiskuitetnih osoba koje upraţnjavaju 

seks bez zaštite. Moguć je i jatrogeni prenos infekcije preko medicinskih instrumenata i 

aparata kao što je to kod osoba na hemodijalizi ( 2,6-22,9%)(34), prilikom stomatoloških, 

hirurških i ginekoloških intervencija i operacija, gastroenteroloških endoskopskih 

intervencija,  prenos preko transplantiranih organa,  prenos preko tetovaţe ,  pirsinga i preko 

predmeta zajedničke upotrebe (makazice,brijači,četkice za zube).  Vertikalna transmisija sa 

majke na novoroĎenče je moguća u 4-7% (32,35). Prevalence HCV infekcije meĎu 

zdravstvenim radnicima se ne razlikuje od one u opštoj populaciji, te se smatra da je 

nozokomijalan način prenosa infekcije sa bolesnika na osoblje mali (33,34,36)  

U poslednjih desetak godina  epidemiologija hepatitis C virusne infekcije se u zemljama 

Evrope  menja. Smanjuje se broj novooinficiranih osoba, a starosna granica obolelih se 

pomera prema starijoj dobi. Na ovu promenu utiče eradikacija posttransfuzionog hepatitisa 

uvoĎenjem obaveznog testiranja dobrovoljnih davalaca krvi, zdravstveno prosvećivanje o 

prevenciji krvno-transmisivnih bolesti izazvano pojavom AIDS-a tokom devedesetih godina i 
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primena efikasnije terapije protiv hroničnog C hepatitisa koja produţava ţivotni vek 

inficiranih. Sve to zajedno je dovelo  do toga da imamo sve više HCV inficiranih bolesnika 

sa znacima uznapredovale bolesti tj. sa znacima ciroze jetre i sa pojavom HCC-a . Njihov 

broj stalno raste i vrh se u razvijenim zemljama očekuje posle 2020. god.(37). 

    

1.2.6.Klinička slika i tok hepatitis C virusne infekcije 

Nakon inkubacije koja prosečno iznosi oko 6-7 nedelja (oko 50 dana) dolazi do razvoja 

akutne faze bolesti-akutnog hepatitisa , koji protiče neprimetno u oko 75-80% slučajeva. 

Najčešće akutna faza bolesti ostaje neotkrivena jer nema simptoma, a ako se jave simptomi 

obično su nespecifični:  malaksalost, gubitak apetita, a reĎe bol pod desnim rebarnim lukom i 

ţutica. Akutni hepatitis je  praćen patološkim laboratorijskim nalazima testova iz 

biohemijskog sindroma jetre, koji  se evidentiraju samo ako se misli na ovu bolest. Povišena 

aktivnost aminotransferaza , alanin aminotransferaze (ALT) i aspartat aminotransferaze 

(AST) deset ili više puta iznad granice referentnih  vrednosti, javlja se pre pojave simptoma  

2-8 nedelja nakon ekspozicije, HCV RNA postaje detektabilna 1-2 nedelje nakon 

ekspozicije, a anti- HCV antitela  su detektabilna  neposredno nakon pojave simptoma, 1-3 

meseca nakon ekspozicije (38,39,40). U svakodnevnoj praksi najščešće se u dijagnostici 

koristi merenje aktivnosti aminotransferaza i prisustvo anti-HCV antitela. Tok akutne faze 

bolesti je blag, neprimetan. Fulminantni hepatitis se veoma retko javlja. Ektrahepatične 

manifestacije hepatitis C virusne infekcije se u akutnoj fazi bolesti se retko  javljaju. U oko 

20% pacijenata sa akutnim hepatitisom dolazi do gubitka HCV RNA koje znači izlečenje. 

Najčešće dolazi do razvoja hroničnog hepatitis  (19,40). 
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Hronični hepatitis je najčešća manifestacija hepatitis C virusne infekcije, praćen  je 

povišenom aktivnošću aminotransferaza duţe od 6 meseci. Hronični hepatitis nastaje u oko 

75-85% slučajeva hepatitis C virusne infekcije, praćen je perzistetnim prisustvom HCV RNA 

u serumu i tipičnim fluktuiranjem aktivnosti aminotransferaza, nekoliko puta iznad 

normalnih vrednosti. Kada se jednom hronični hepatitis C pojavi, spontano izlečenje se vrlo 

retko dešava. Hronični hepatitis C moţe proticati asimptomatski ili sa nespecifičnim 

simptomima kao što su umor, slabost, malaksalost, reĎe bol pod desnim rebarnim lukom i još 

reĎe ţutica (19,38,39). 

U ovoj fazi bolesti su česte ekstrahepatalne manifestacije bolesti, tako da se mogu javiti 

artralgije, mialgije, koţne promene,simptomi od strane oštećenja bubrega, poremećaja rada 

štitne ţlezde, simptomi šećerne bolesti, itd. Često su one prva i najizraţenija manifestacija 

hronične HCV infekcije pomoću kojih se ova infekcija otkriva (19). 

Često se hronični hepatitis C otkriva u poodmakloj fazi bolesti, kada se manifestuje 

simptomima i znacima ciroze jetre, praćenih njenom dekompenzacijom, čiji se simptomi i 

znaci ne razlikuju od  ciroza druge etiologije. Ciroza ne nastaje obavezno kod svih osoba sa 

hroničnim C hepatitisom.  Na nastanak ciroze utiču virusni faktori i faktori domaćina, a 

smatra se da oko  20-30% hronično inficiranih osoba razvije cirozu jetre u period od 20-30 

godina  (19,40). Sa nastankom ciroze javljaju se  komplikacije, dekompenzacija ili razvoj 

hepatocelularnog karcinoma (HCC) (19). 
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Shema 1.Prirodni tok HCV infekcije  
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Riziko faktori koji doprinose napredovanju bolesti i utiču na pojačani razvoj 

fibroze su muški pol, starost veća od 40 godina u momentu sticanja infekcije, duţina 

trajanja infekcije, konzumacija alkohola , veći stepen nekroinflamatorne aktivnosti, 

koinfekcija sa humanim imunodeficijentnim virusom (HIV) ili hepatitis B virusom 

(HBV) i postojanje komorbiditeta (udruţenih bolesti) kao što su imunosupresija, diabetes 

mellitus, gojaznost, steatoza jetre i pušenje(40,41,42). Smatra se da nivo viremije i 

genotip HCV-a ne  utiče značajno na stepen progresije bolesti, mada koinfekcija sa više 

genotipova moţe imati nepovoljniji ishod nego infekcija jednim genotipom (19,43). 

Od kada se u poslednjoj deceniji  zapaţa nagli porast incidence hepatocelularnog 

karcinoma u svetu pa i kod nas, proučavanje ove pojave dovodi hepatitis C virusnu 

infekciju u ţiţu interesovanja, jer je zapaţena uzročna povezanost izmeĎu ove dve 

pojave. Hronična hepatitis C virusna infekcija se smatra  jednim od najvaţnijih 

rizikofaktora za razvoj HCC,  epidemiološke studije pokazuju da do 70% pacijenata sa 

HCC-om ima pozitivna anti-HCV antitela u serumu (44), da svake godine 4-5% 

pacijenata sa hroničnim C hepatitisom razvije HCC , odnosno da HCV infekcija 

povećava rizik za razvoj HCC oko 17 puta u odnosu na zdrave osobe (45). Zbog toga se 

sve više paţnje obraća na što ranije otkrivanje i lečenje hepatocelularnog karcinoma,  

proučavaju se mehanizmi karcinogeneze HCV infekcije i sprečava nastanak HCC-a 

ranim otkrivanjem i efikasnijim lečenjem hronične HCV infekcije. Smatra se da u 

mehanizmu karcinogeneze hronične HCV infekcije glavnu ulogu imaju nekoliko HCV 
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proteina meĎu kojima je najvaţniji protein jezgra HCV, ali se sve veća uloga pridaje 

oksidativnom stresu, slobodnim radikalima, steatozi  i fibrozi jetre (45,46,47). 

 

1.2.7.Ekstrahepatalne manifestacije hronične HCV infekcije 

HCV infekcija nije samo hepatitis, nego se danas smatra da je to sistemska 

infektivna bolest sa višeorganskim učešćem.  HCV infekcija se u svojoj kliničkoj slici 

odlikuje velikim brojem ekstrahepatičnih manifestacija  koje su često prvi, jedini ili 

najizraţeniji klinički znak hroničnog hepatitisa C, te se često preko njih prvi put otkrije 

hepatitis C virusna infekcija. Prema različitim autorima, smatra se da oko 30-40%  ili čak 

više od 50% pacijenata sa hroničnim C  hepatitisom ima ektrahepatične manifestacije 

bolesti (48,49,50,51). Zbog toga dokaz o HCV infekciji treba uvek traţiti u nespecifičnim 

slučajevima umora i u reumatološkim, hematološkim, endokrinološkim i dermatološkim 

poremećajima. Patogeneza EHM  još uvek nije poptuno razjašnjena, smatra se da u 

osnovi leţi HCV limfotropizam,  HCV izazvana cirukulišuća autoantitela i mešana 

krioglobulinemija (48,52,53,54). Ektrahepatične manifestacije se obično dele prema 

stepenu povezanosti sa HCV infekcijom na one sa snaţnom povezanošću i jasnim 

patogenetskim mehanizmom, na one gde je povezanost veća nego u kontrolama, ali sa 

nedovoljno jasnom patogenezom, na one gde  ta povezanost treba da se potvrdi i na 

anegdotska zapaţanja (52,53,55).  

Najčešće je od EHM hronične hepatitis C virusne infekcije prisutna mešana 

krioglobulinemija koja se nalazi i do 50% pacijenata, često protiče bez simptoma, a 

klinički se ispoljava kao sistemski vaskulitis sa koţnim promenama, 
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glomerulonefritisom, perifernom neuropatijom ili  artralgijama (52,55,56). Poslednjih 

godina su sve više u paţnji endokrini sindromi kao deo  EHM , pre svega razvoj 

insulinske rezistencije, diabetes mellitus tip 2, steatoza jetre i bolesti štitne ţlezde. 

 

 

1.2.8.Dijagnoza HCV infekcije       

Dijagnoza hepatitis C virusne infekcije se postavlja na osnovu anamneze, kliničke 

slike, laboratorijskih nalaza  i biopsije jetre . Kako hepatitis C često prolazi 

asimptomatski, anikterno, ili sa nespecifičnim simptomima kao što su umor, slabost, 

malaksalost, eventualno bol pod desnim rebarnim lukom, hepatitis C često ostaje 

nedijagnostikovan ili se otkrije slučajno tokom ispitivanja neke druge bolesti, prilikom 

rutinskih periodičnih pregleda, na transfuziologiji prilikom dobrovoljnog davanja krvi, 

itd. Obzirom na hroničan tok bolesti u oko 80% osoba te dalju progresiju ka cirozi, 

terminalnoj jetrenoj insuficijenciji, HCC-u i smrti, kao i na činjenicu da  se bolji rezultati 

lečenja postiţu ukoliko infekcija kraće traje, veoma je vaţno postaviti dijagnozu ove 

bolesti na vreme. Zato se posebna paţnja obraća na testiranje  tz.- rizičnih grupa za HCV 

infekciju, na testiranje svih pacijenata sa povišenim transaminazama, pacijenata sa 

hroničnom bolešću jetre nejasne etiologije. U rizične grupe za transmisiju HCV infekcije 

spadaju  intravenski zavisnici od opijata, promiskuitetne osobe koje upraţnjavaju sex bez 

zaštite, primaoci transfuzija krvi pre 1994.g., primaoci transplantiranih organa, osobe sa 

tetovaţama, pirsingom, medicinsko osoblje koje radi sa pacijentima obolelim od C 
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hepatitisa, deca majki obolelih od hepatitisa C. Njih treba testirati na hepatitis C virusnu 

infekciju i bez pojave simptoma vezanih za hepatitis (57). 

 

 Tabela 1. Rizične grupe za HCV infekciju 

 

Od laboratorijski nalaza u dijagnostici HCV infekcije najznačajnije je odreĎivanje 

nivoa aminotransferaza u serumu obolele osobe, čija visina aktivnosti odraţava stepen 

nekroinflamatorne aktivnosti u jetri. OdreĎuju se ALT i AST, koje  su povišene 10 ili 

više puta iznad referentnih vrednosti kod akutne, a  nekoliko puta  kod hronične forme 

bolesti.  

Za dijagnozu HCV infekcije se koriste serološki testovi za dokazivanje antitela na 

virus hepatitisa C (anti-HCV antitela) Elisa tehnikom i molelukalni testovi za 

dokazivanje hepatitis C virusne ribonukleinske kiseline PCR tehnologijom. Serološki test 
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sa trećom generacijom Elisa testova ima senzitivnost preko 99% i pozitivna anti-HCV 

antitela su dokaz za postojanje HCV infekcije.  Pozitivan rezultat serološkog pregleda 

zahteva odreĎivanje HCV RNA, da bi se razlikovale osobe sa preleţanim i izlečenim C 

hepatitisom (imaju pozitivna anti-HCV antitela, ali su HCV RNA negativni) od onih sa 

prisutnim C hepatitisom (imaju pozitivna anti-HCV antitela i pozitivnu HCV RNA).  

Prisutna anti-HCV antitela ostaju doţivotno ali ne štite od nove HCV infekcije drugim 

genotipom. OdreĎivanje genotipa HCV se obavezno vrši pre započinjanja antivirusne 

terapije, a kvantitativno odreĎivanje viremije hepatitis C virusa merenjem HCV RNA se 

obavezno radi pre započinjanja, tokom , na kraju  i posle završene antivirusne terapije. 

Kod  akutne HCV infekcije još pre pojave simptoma bolesti mogu se dokazati  

HCV RNA  i porast aktivnosti aminotransferaza više, a sa ozdravljenjem i nestankom 

simptoma bolesti, HCV RNA postaje nedetektabilna uz normalizaciju aktivnosti 

aminotransferaza. Anti-HCV antitela postaju detektabilna 6-8 nedelja nakon infekcije i 

ostaju pozitivna doţivotno. 

Kod hronične HCV infekcije nalazi se povišena aktivnost aminotransferaza, 

nekoliko puta iznad normalnih vrednosti i njene vrednosti fluktuiraju tokom hroničnog 

toka bolesti, nisu u direktnoj korelaciji sa nivoom nekroinflamatorne aktivnosti u jetri, a 

povremeno mogu biti i normalne. Anti-HCV antitela su sve vreme pozitivna, retko mogu 

biti laţno negativna u imunosuprimiranih pacijenata (HIV, maligne bolesti) i kod osoba 

na hemodijalizi. Kod svake osobe kod kojih se naĎu prisutna anti-HCV antitela treba 

uraditi PCR HCV RNA test, da bi razjasnili da li se radi o hroničnom C hepatitisu ili 

rekonvalescenciji odnosno preleţanom akutnom C hepatitisu (19). 

Često je teško razlikovati akutni od hroničnog C hepatitisa. Kod sumnje na 

akutnu HCV infekciju gde bi aktivnost aminotransferaza trebala biti veća od deset puta 
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iznad normalnih vrednosti, pacijenta bi trebalo testirati i na anti-HCV antitela i na HCV 

RNA.  Testiranje samo na anti-HCV antitela nije dovoljno pošto se ona razvijaju 6-8 

nedelja nakon transmisije virusa i ostaju prisutna doţivotno, dok HCV RNA postaje 

detektabilna već nekoliko dana nakon ekspozicije i nestaje nakon ozdravljenja. Kada je 

HCV RNA pozitivna u seronegativnih pacijenata (anti-HCV negativna) najverovatnije se 

radi o akutnom C hepatitisu. Kada pacijent ima i pozitivnu HCV RNA i pozitivna anti-

HCV antitela moţe se raditi i o akutnom i o hroničnom C hepatitisu. OdreĎivanje anti-

HCV antitela klase IgM u C virusnom hepatitisu nije od koristi (19,57). 

 

 

 

 

 

Shema 2. Tumačenje HCV testova 
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 1.2.9.Biopsija jetre 

Uprkos razvoju neinvazivnih dijagnostičkih testova fibroze jetre (fibrosken i 

fibrotestovi), biopsija jetre vaţi i danas kao zlatni standard za postavljanje dijagnoze 

bolesti jetre, posebno intenziteta nekroinflamatornih procesa i  stepena  fibroze 

(57,58,59,60). Biopsija jetra kod obolelih sa hroničnom hepatitis C virusnom infekcijom  

ima za cilj postavljanje patohistološke dijagnoze, odreĎivanje prognoze  i  značaj u 

odreĎivanju načina lečenja bolesti jetre (61). 

Dijagnoza hroničnih virusnih hepatitisa  se moţe bazirati na biohemijskim  i 

virusološkim analizama,  te je postavljanje dijagnoze bolesti jetre biopsijom vaţnije za 

autoimuni hepatitis, masnu bolest jetre, hemohromatozu, Wilsonovu bolest, primarnu 

bilijarnu ciroza, kriptogene ciroze, granulomatomazne bolesti jetre, infiltrativne i fokalne 

bolesti jetre i tz.“overlap“ sindrome,gde imamo  preklapanje kliničkih i  laboratorijskih 

nalaza  dve ili više bolesti.  

U kliničkoj praksi se primenjuju dve vrste biopsije jetre, slepa i ciljana biopsija. 

Slepa se primenjuje kod difuznih parenhimskih bolesti jetre, gde izvoĎač biopsije ne vidi 

i ne prati golim okom ulazak igle u parenhim jetre, dok se kod ciljane biopsije ulazak igle  

prati ultrazvukom (ultrazvukom voĎena biopsija).  

Što se same tehnike biopsije jetre tiče, u primeni su perkutana biopsija jetre 

(iglom kroz koţu ), transjugularna biopsija jetre (kateterom kroz jugularnu venu do jetre) 

i laparoskopska biopsija jetre (laparoskopom se dolazi do jetre i uzima biopsija sa 

odreĎenog dela jetre). Dva tipa igala za biopsiju jetre su u upotrebi: cutting igle (Tru-Cut, 

Vim-Silverman) i aspiracione igle (Menghini, Klatzkin, Jamshidi). Prve daju veći uzorak 
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jetrenog tkiva ali više komplikacija, a druge manji i često fragmentisan uzorak tkiva jetre, 

ali imaju manje komplikacija.  

Za kvalitetnu i što objektivniju patohistološku analizu uzorka jetre dobijenog 

biopsijom, pogotovo u pogledu prisustva i stepena fibroze, potrebno je ispuniti dva 

uslova: dobiti kvalitetan uzorak jetrenog tkiva i imati iskusnog patohistologa. Kritičkim 

pregledom literature smatra se da je za egzaktnu patohistološku analizu hroničnih 

virusnih hepatitisa adekvatan uzorak jetre duţine 2,0 cm sa najmanje 11 portnih prostora,  

što iznosi 1/50.000 deo cele jetre (58,62). Zbog neadekvatnog uzorka su moguće greške u 

interpretaciji patohistološkog nalaza,  najčešće se javljaju pri razgraničavanju stadijuma 

fibroze (npr. F1 od F2 ili F2 od F3). 

Poslednje dve decenije se najviše paţnje obraćalo na patohistološku analizu 

hroničnih virusnih hepatitisa, gde se pojavilo nekoliko numeričkih sistema za ocenjivanje 

nekroinflamatorne histološke aktivnosti i fibroze u jetri, nazvanih po autorima ili 

ekspertskoj grupi. Najrasprostranjeniji su Knodell-ov score index, Ishak-ov score, 

METAVIR score, itd.(19,63).Na taj način se patohistološke promene u jetri kod 

hroničnih virusnih hepatitisa izraţavaju numerički, pojedinačno za svaku odliku koja se 

analizira. Za nekroinflamatornu aktivnost su to nekroza i  inflamacija portnih prostora, 

periportnih prostora hepatocita i lobulusa, čijim se zbirom (score)  patohistološki nalaz 

svrstava u grupu hroničnog perzistentnog ili hroničnog aktivnog hepatitisa, dok se na 

osnovu stepena  fibroze govori o početnoj ili lakoj, srednje izraţenoj ili umerenoj, teškoj 

ili uznapredovaloj fibrozi i cirozi kao najteţem stepenu i krajnjem ishodu uznapredovale 

fibroze jetre (63,64).  
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U novije  vreme se javljaju  neinvazivni testovi i tehnike za procenu fibroze jetre. 

Dok se jedne baziraju na odreĎenim serumskim markerima koje ukazuju na nakupljanje 

ekstracelularnog proteinskog matriksa-kolagena u jetri (tz.surogat markeri), koji se 

razmatraju pojedinačno ili zbirno preko odreĎenih formula (APRI score, 

Fibrotest,Fibroindex,itd.), dotle se druge odnose na radiološke (tz.imaging) tehnike koje 

mere elasticitet tkiva jetre (FibroScan) (19). Biopsija jetre još uvek ne gubi svoju ulogu u 

dijagnostici hroničnih bolesti jetre, ostaje komplementarna sa neinvazivnim testovima i 

tehnikama, te racionalnom upotrebom jednih i drugih, moţe se postaviti egzaktna 

dijagnoza uz manju mogućnost greške i manji rizik od komplikacija biopsije. U  HHC  

biopsija jetre je neophodna pre uvoĎenja antivirusne terapije, u slučaju postojanja fibroze 

terapija se  mora što pre primeniti. Pojedini autori smatraju da biopsija jetre kod HHC 

uzrokovanog  HCV genotipa 2 i 3 nije neophodna, obzirom na visoku uspešnost izlečenja 

(više od 80%) (57,59).   

 

1.2.10.Terapija hepatitisa C 

Lečenje hepatitis C virusne infekcije je zbog svoje nedovoljne efikasnosti, brojnih 

i čestih neţeljenih efekata terapije i visokih materijalnih troškova, stalan  predmet 

proučavanja , tema mnogih kliničkih studija,  naučnih skupova, sastanaka ekspertskih 

grupa sa donošenjem konsenzus odluka sa terapijskim preporukama. One se odnose na 

specifičnu, antivirusnu terapiju,  čiji je cilj eradikacijaHCV infekcije, izlečenje HHC i 

sprečavanje komplikacija bolesti kao što je ciroze jetre i hepatocelularni karcinom. Uspeh 

terapije se ocenjuje postizanjem stabilnog virusološkog odgovora (SVR-sustained 

virological response) koja označava nedetektabilnu  HCV RNA 6 meseci posle završene 
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terapije.  Smatra se da je pacijent sa postignutim  stabilnim virusološkim odgovorom 

praktično izlečen,  jer se u ovih pacijenata u više od 99% slučajeva  takav nalaz  

vremenski odrţava  (67,68).  Postizanjem SVR-a se postiţe ne samo eliminacija HCV-a 

nego i poboljšanje patohistološke aktivnosti u jetri (uglavnom nekroinflamatorne 

aktivnosti, a često i fibroze) i normalizacija funkcije jetre merene laboratorijskim 

testovima biohemijskog sindroma jetre. 

Dinamičan razvoj novih antivirusnih lekova omogućio je bolji uspeh lečenja i 

bolje podnošenje terapije. Najpre je u lečenju primenjivan interferon-alfa tri puta 

nedeljno sa postizanjem SVR-a tek kod nekolicine pacijenata, zatim kombinovana 

terapija interferonom i ribavirinom koja je dala nešto bolje rezultate,  a  od 2000. godine, 

primenom pegilovanog interferona jednom nedeljno u kombinaciji sa ribavirinom, SVR 

je postignut u preko 60% pacijenata ukupno, a kod posebno izabranih pacijenata i preko 

80% (69). 

Pegilovani interferon-alfa je dobijen posebnim sintetskim postupkom dodavanja 

polietilen glikol lanca interferonu na koji način mu je produţen poluţivot,  primenjuje se 

jednom nedeljno uz odrţavanje stabilnog nivoa u serumu. U opticaju su dva oblika 

pegilovanog interferona: pegilovani interferon-alfa2a (PEGASYS®, Hofmann La-Roche, 

Švajcarska) i pegilovani interferon-alfa2b (PEGINTRON®, Shering-Plough, MSD, 

USA). Pegasys se nalazi u obliku ampule od 135 i 180 μg, a Pegintron u obliku penkale 

od 60,80,100,120 i 140 μg. Oba se kao injekcija  primenjuje potkoţno  tj. subkutano 

(s.c.). Pegasys se  daje u fiksnoj dozi od 180μg s.c. dok se Pegintron daje u dozi od 1,5 μg 

na kg telesne teţine. Duţina trajanja terapije zavisi od genotipa virusa, kod HCV 

genotipa 1,4,5 i 6  48 nedelja,  kod genotipa 2 i 3 lečenje traje 24 nedelje. Oba leka su 
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podjednako efikasna, postoje studije koje ukazuju da je pegilovani interferon-alfa2a nešto 

efikasniji (70,71,72,73,74), kao i one  koje ne nalaze bitne razlike u efikasnosti 

(75,76,77,78).   

Ribavirin – antivirusni lek iz grupe nukleozida, primenjuje se u obliku tableta od 

200 mg koje se doziraju na 12 sati svakodnevno.  U prometu  je ribavirin dva 

proizvoĎača, COPEGUS® ( Hofmann La-Roche) koji se dozira u odnosu na genotip i 

telesnu teţinu veću ili manju od 75 kg i REBETOL® (Merck Sharp & Dohme) koji se 

dozira samo u odnosu na telesnu teţinu. 

Uspeh lečenja se proverava merenjem hepatitis C virusne RNK u serumu PCR 

metodom u odreĎenim periodima- nakon 4, 12,24 i 48 nedelja od započete terapije i šest 

meseci posle završetka antivirusne terapije. Nemerljiva RNK hepatitis C virusa (PCR 

HCV RNA negativan) nakon 4 nedelje lečenja označava postizanje rapidnog(brzog) 

virusološkog odgovora (RVR) , nemerljiva  PCR HCV RNA nakon 12 nedelja lečenja 

označava  postizanje ranog virusološkog odgovora (EVR)) Ova dva nalaza su pokazatelji 

(prediktori) povoljnog virusološkog odgovora tj eliminacije virusa i izlečenja. Nemerljiva 

hepatitis C virusna RNA na kraju lečenja u 24.-toj ili 48.-oj nedelji (EOT))  označava 

postizanje dobrog virusološkog odgovora na kraju terapije, a  šest meseci od završenog 

lečenja  da je postignut stabilan virusološki odgovor, tj. da je lečenje bilo uspešno i da je 

dovelo do eliminacije HCV (SVR). 
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 1.2.10.1.Lečenje akutnog hepatitisa C 

Glavni cilj lečenja akutnog C hepatitisa je prevencija perzistiranja HCV  tj. 

sprečavanja razvoja hroničnog hepatitisa koji moţe nastati  u  do 85% nelečenih 

slučajeva .  Rano lečenje HCV infekcije tj. u akutnoj fazi bolesti je veoma vaţno za 

eradikaciju virusa i trebalo bi  antivirusna terapiju  primeniti u akutnoj fazi bolesti, ali u 

akutnoj fazi bolest HCV infekcija je najčešće asimptomatska i ostaje neprepoznata. Ako 

se  dijagnostikuje akutni hepatitis C, najbolje je antivirusnu terapiju započeti posle 12-te 

nedelje bolesti, a do tada se bolest opservira u pravcu moguće spontane virusne 

eliminacije. Primenjuje se monoterapija pegilovanim interferonom alfa u uobičajenim 

dozama. Ovako primenjena terapija u trajanju od 24 nedelje dovodi do postizanja SVR-a 

i eliminacije HCV virusa u oko 82,5-91% slučajeva (69,79).   

 1.2.10.2.Lečenje hroničnog hepatitisa C 

Glavni cilj lečenja HHC je eradikacija HCV. Lečenje HHC se zasniva na 

kombinovanoj terapiji dva antivirusna/ imunomodulatorna leka, pegilovanog interferona-

alfa i ribavirina.  Ribavirin u kombinaciji sa pegilovanim interferonom alfa-2a 

(Copegus®) se dozira prema genotipu HCV i telesnoj teţini, pa tako ako se radi o 

infekciji izazvanoj genotipom 1 ili 4 HCV, daje se 1000 mg dnevno za osobe lakše od 75 

kg, a 1200 mg dnevno za osobe koje imaju 75 ili više kg, dok je za infekciju izazvanu 

genotipom 2 ili 3 HCV doza fiksna i iznosi 800 mg dnevno bez obzira na tel.teţinu. Ako 

se ribavirin primenjuje u kombinaciji sa pegilovanim interferonom alfa-2b (Rebetol®) 

onda je doziranje isključivo prema telesnoj teţini i iznosi 800 mg za osobe sa tel.teţinom 

do 65 kg, 1000 mg za osobe sa 66-80 kg, 1200 mg za osobe sa 81-105 kg i 1400 mg sa 

osobe teţe od 105 kg (69,80).  
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Shema 3. Standardna terapija hroničnog hepatitisa C 

 

 

Zbog nedovoljne efikasnoti, čestih nuzefekata i skupoće ove terapije, sve se više 

proučavaju  prediktori (pokazatelji) povoljnog virusološkog odgovora, kako bi se  kod 

svakog kandidata za antivirusnu terapiju oni analizirali i naj tačin odabrali pacijenti koji 

imaju veće šanse za postizanje SVR-a , odnosno izlečenje. Prediktori povoljnog 

virusološkog odgovora su prema većini autora  bela rasa, mlaĎi uzrast pacijenta (do 40 

god), ţenski pol, BMI≤25, nizak nivo GGT-a,( uloga nivoa ALT-a kontroverzna) , nizak 

nivo feritina u serumu,odsustvo insulinske rezistencije, odsustvo ciroze i izraţene fibroze 

(F:3,4), odsustvo steatoze , odsustvo depoa Fe u jetri, genotip HCV 2,3 , niska viremija 

Hronični hepatitis C 

Genotip 1,4 Genotip 2,3 

PEG-IFN +RBV 

48 nedelja 

 

 

 

PEG-IFN + RBV 

24 nedelje 

PEG-IFN-α2a:180µg/nedeljno 

PEG-IFN-α2b:1,5µg/kg/nedeljno 

RBV 800 mg/dnevno 

 

PEG-IFN-α2a:180µg/ned. 

RBV 1000 mg/dn. <75kg 

RBV 1200 mg/dn. >75kg 

PEG-IFN-α2b:1,5µg/kg/ned. 

RBV 800 mg/dn.<65kg 

RBV 1000 mg/dn.>65kg 

RBV 1200 mg/dn.>85kg 
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HCV (<600.000-800.000 IU/ml) i genotip koji domaćina IL28B (80,81,82,84,85). 

TakoĎe je povoljno za uspeh terapije odsustvo komorbiditeta kao što su koinfekcija 

hepatitisom B, HIV-om, odsustvo dijabetes melitusa, hronične bubreţne insuficijencije, 

itd 

U poslednje vreme se sve više paţnje obraća na značaj praćenja virusološkog 

odgovora  u 4.-toj, 12.-te i 24.-te nedelje lečenjai tz.  odgovorom voĎenu terapije, gde 

se lečenje prekida, skraćuje ili produţava zavisno od virusološkog odgovora, genotipa 

HCV i viremije.  Kod obolelih od  HHC genotip 1 ako nije postignut  brzi virusološki 

odgovor    terapija se  produţava na 72 nedelje, a skraćuje   na 24 nedelje kod  niske 

bazalne viremije i brzog virusološkog odgovora (19,89,90). 

Sa ciljem da se poboljša uspeh antivirusne terapije  primenjuje  se strategija 

individualizacija i optimalizacije terapije, tako što se terapija praktično kroji tj. 

prilagoĎava svakom pacijentu ponaosob poštujući navedene preporuke, a uzimajući u 

obzir individualne karakteristike svakog pacijenta. Nastoji se monitorisanjem 

virusološkog odgovora optimizirati duţina trajanja lečenja, na taj način što bi se u 

pojedinim slučajevima skratila, a u drugim produţila duţina trajanja lečenja, uzimajući u 

obzir i baseline karakteristike i domaćina i virusa.. Smatra se da je za uspeh terapije 

veoma vaţna i adherenca ( privrţenost, pridrţavanje) bolesnika terapiji, te da je 

postignuta dobra adherencija ako je pacijent primio više od 80% planirane doze 

pegilovanog interferona, više od 80% planirane doze ribavirina i koji je primio terapiju u 

periodu većem od 80% planirane duţine trajanja lečenje („pravilo 80/80/80“)(91). 

TakoĎe je pokazano da kumulativna doza ribavirina mora biti veća od 60%  da bi se 

postigao SVR (92). Zbog svega navedenog veoma je vaţna   motivacija pacijenta za 
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lečenje. Ona se postiţe strpljivim razgovorom sa pacijentom  pre i za vreme terapije, 

objašanjavanje ciljeva lečenja, ukazivanje na mogućnost neţeljenih efekata, njihovo 

razumevanje i rešavanje. 

 

1.2.10.3.Neželjeni efekti terapije 

 Opisana kombinovana antivirusna terapija za lečenje HHC ima brojne i česte 

nuzefekte, kako od strane pegilovanog interferona tako i od strane ribavirina. Zbog njih je 

često ugroţen povoljan ishod lečenja, jer se doze lekova moraju smanjivati, ponekad  

privremeno i  obustaviti pa čak i prekinuti terapija, one utiču na smanjenje pridrţavanja 

terapiji, smanjuju motivaciju pacijenta za lečenje, iziskuju dodatne troškove lečenja i 

traţe dodatne mentalne i psihičke napore od ordinirajućeg lekara u sagledavanju  i 

objektiviziranju bolesnikovih tegoba koji bi mogli imati veze sa antivirusnom terapijom. 

Veoma je vaţno ove neţeljene efekte terapije na vreme prepoznati pa čak i pre njhove 

pojave pacijenta upozoriti na njih, jer na taj način se mogu ublaţiti i lakše rešiti. 

Neţeljeni efekti od strane interferona/pegilovanog interferona se mogu podeliti na 

one koji su izazvani njegovim depresivnim dejstvom na kostnu srţ, na sindrom nalik 

gripu (flu-like symptoms) , na psihijatrijske poremećaje, koţne promene i autoimune 

fenomene, a od strane ribavirina je to pre svega hemolitička anemija (19,69). 
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1.2.10.4.Lečenje bolesnika koji nemaju adekvatan odgovor na kombinovanu 

antivirusnu terapiju 

Veliki problem predstavlja terapija non-respondera i relapsera tj. osoba koje nisu 

uspešno odgovorili na standardnu antivirusnu terapiju, što čini nešto manje od polovine 

pacijenata. Non-responderi predstavljaju pacijente kod kojih nije došlo do nestanka 

HCV RNA tokom antivirusne terapije, odnosno pacijente kod kojih taj pad HCV RNA u 

serumu nakon 12 nedelja lečenja nije veći od 2 log. Parcijalni responderi su oni pacijenti 

kod kojih je nakon 12 nedelja lečenja došlo do pada HCV RNA više od 2 log, ali je 

nakon 24 nedelje lečenja HCV RNA ostala i dalje prisutna serumu obolele osobe.  

Relapseri  su pacijenti kod kojih je HCV RNA nedetektabilna u serumu, ali se u toku 

šestomesečnog praćenja ponovo javlja. Kod obe grupe pacijenata uspeh ponovnog 

lečenja je manji nego kod lečenje tz.“naivnih“ pacijenata (koji nisu primali antivirusnu 

terapiju), uspeh lečenja meren postizanjem stabilnog virusološkog odgovora je veći kod 

relapsera (do 50%) nego kod non-respondera (do 20%). U lečenju treba primeniti 

kombinaciju pegilovanog interferona-alfa i ribavirina u standardnim dozama, u duţini 

trajanja lećenja za relapsere 48 nedelja a za non-respondere 72 nedelje (120,121,122). 

Terapija odrţavanja PEG-IFN kod nonreposndera se nije pokazala,uspešnom i ne 

preporučuje se. Mnogo se očekuje od novih antivirusnih lekova, inhibitora virusne 

proteaze i polimeraze, koji bi se primenjivali u kombinaciji sa standardnom antivirusnoim 

terapijom.  
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1.2.10.5.Novi lekovi 

Obzirom da postojeća standardna antivirusna terapija pegilovanim interferonom-

alfa i ribavirinom nije dovoljno efikasna, da moţe imati ozbiljne neţeljene efekte, 

preduzimaju se napori u izučavanju novih antivirusnih lekova koji bi bili bolji i efikasniji. 

Najviše se očekuje od  HCV direktno delujućih antivirusnih lekova (STAT-C, 

specifically targeted antiviral therapy for hepatitis C), koji deluju na enzime hepatitis C 

virusa koji su neophodni za njegovu replikaciju, pre svega na HCV proteazu i 

polimerazu. Dva leka iz grupe proteaza inhibitora telapravir i boceprevir su danas već 

registrovana ili su u pojedinim zemljama u fazi registracije, te se njihova skorašnja 

primena očekuje i kod nas. (123,124,125). 

 

1.3. STEATOZA JETRE  

Steatoza jetre predstavlja nakupljanje masnih čestica - pre svega  triglicerida u 

hepatocitima. Granica je najčešće postavljena na 5%, te se toleriše <5% hepatocita 

zahvaćenih masnom promenom kao normalno stanje, a više od toga se smatra steatozom 

odnosno masnom jetrom. Za gradiranje steatoze postoji nekoliko scoring (brojčanih) 

sistema, koji se zasnivaju na ukupnom procentu hepatocita zahvaćenih masnom 

promenom. Najčešće se koristi Brunt-ov system modifikovan po Kleiner-u, po kojem se 

steatoza označava kao  blaga (5-33% hepatocita zahvaćenih masnom promenom), 

umerena (>33-66%) i teška (>66%) (129). 

Patohistološki se razlikuje dva oblika steatoze, makrovezikularna i 

mikrovezikularna. Makrovezikularna steatoza se odlikuje sa krupnim masnim česticama 
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u hepatocitu koje guraju jedro prema periferiji hepatocita, viĎa se  kod alkoholne bolesti 

jetre, gojaznosti, hiperlipidemija, šećerne bolesti, lečenja kortikosteroidima, hroničnog 

virusnog C hepatitisa itd. Mikrovezikularna steatoza se karakteriše  malim brojnim 

vakuolama  u citoplazmi hepatocita oko jedra koje je u sredini , daju penast izgled 

citoplazmi i  javlja se pre svega kod akutne masne jetre u trudnoći, Rey-ovog sindroma i 

nekim drugim stanjima (130). 

Steatoza jetre se smatra delom kliničko-patološkog entiteta  nealkoholne masne 

bolesti jetre  (NAFLD), kojeg čine obična steatoza i steatohepatitis (NASH). 

Steatohepatitis je  agresivna forma steatoze  kada  postoje znaci hepatocelularnog 

ošetećenja. Dok je steatoza uglavnom benignog kliničkog toka i reverzibilna pojava, 

steatohepatitis se smatra visoko rizičnim stanjem za razvoj fibroze, ciroze i 

hepatocelularnog karcinoma (131,132). 

Tačnu prevalencu nealkoholne masne bolesti jetre je teško utvrditi jer  prevalenca 

zavisi od metodologije kojom se ona utvrĎuje (kojom dijagnostičkom metodom i u kojoj 

populaciji), a kreće se od 10 do 20%  u opštoj populaciji. Smatra se da će prevalenca 

steatoze rasti sa porastom gojaznosti , tipa 2 dijebetesa  i metaboličkog sindroma 

(133,134,135). 

Riziko faktori za nastanak nealkoholne masne bolesti jetre su pre svega gojaznost, 

tip 2 dijabetesa,  dislipidemija i hipertenzija tj.postojanje metaboličkog sindroma 

(sindroma u čijoj osnovi leţi insulinska rezistencija). Pojedini autori smatraju 

nealkoholnu masnu bolest jetre hepatičkom manifestacijom metaboličkog sindroma, 

odnosno insulinske rezistencije (136,137,138). Metabolički sindrom predstavlja skup 
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različitih metaboličkih poremećaja koji povećavaju rizik za nastanak kardiovaskularnih 

bolesti i dijabetesa. Za postojanje metaboličkog sindroma osoba mora imati prisutna 

minimum 3  sledeća dijagnostička kriterijuma: obim struka veći od 102 cm za muškarce 

odnosno 88 cm za ţene, povišene vrednosti glikemije, povišene vrednosti triglicerida u 

serumu, sniţene vrednosti HDL holesterola u serumu i povišen krvni pritisak (139). 

Mehanizam nastanka steatoze se svodi na postojanje insulinske rezistencije, stanja 

neadekvatnog fiziološkog odgovora na  insulin u skeletnim mišićima, masnom tkivu i 

jetri. U takvim uslovima  dolazi do povećanog oslobaĎanja slobodnih  masnih kiselina u 

cirkulaciju zbog povećane lipolize i de novo lipogeneze. Povećana količina slobodnih 

masnih kiselina preplavljuje jetru, dovodi do poremećenog odnosa izmeĎu njihove 

oksidacije i oslobaĎanja iz jetre,  što dovodi do akumulacije lipida u jetri i pojave 

steatoze. To je prvi korak u tz. „double-hit“ hipotezi patogeneze NAFLD. Drugi korak u 

patogenezi se nadovezuje na steatozu i rezultira zapaljenjem (NASH) i fibrozom. U 

uslovima oksidativnog stresa i povećanja ROS (reactive oxygen species), slobodnih 

radikala  i pokretanja inflamatorne kaskade posredstvom proinflamatornih citokina u 

kojoj učestvuju hepatociti, zvezdaste ćelije, adipociti i Kupferove ćelije, dolazi  do 

apoptoze hepatocita, inflamatornog oštećenja i fibroze jetre (140,141,142).    

Većina pacijenata sa steatozom jetre je asimptomatska. Dijagnoza se najčešće 

postavlja kada se otkriju patološki testovi biohemijskog sindroma jetre. U steatozi jetre se 

javljaju  lako do umereno povišene aktivnosti aminotransferaza, mada aminotransferaze 

mogu biti i u granicama referentnih vrednosti. Ultrasonografijom jetre se masna jetra 

prikazuje kao „svetla“ jetra zbog njene povećane ehogenosti. Utrasonografski pregled je 

manje pogodan za detekciju steatoze kada je procenat masti u jetri manji od 30%. Posle 
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ultrazvučnog pregleda i sumnje na steatozu, dijagnoza se potvrĎuje biopsijom jetre, a 

patohistološkli pregledom tkiva jetre se utvrĎuje stepen steatoze. Samo patohistološki je 

moguće razlikovati običnu steatozu od steatohepatitisa. Postoje i neinvazivni 

laboratorisjki testovi za utvrĎivanje steatoze, kao što su Fatty Liver Index, SteatoTest, 

Nashtest, čija je upotreba zaštićena i komercijalna i samim tim nije široko dostupna,  gde 

se steatoza izračunava preko odreĎenih formula upotrebom antropometrijskih i 

laboratorijskih parametara. (142,143,144).  

Lečenje steatoze jetre je usmereno na rizikofaktore koji su doveli do steatoze. 

Najčešće  je to promena načina ţivota: hipokalorijska dijeta i veţbanje; farmakoterapija: 

lekovi koji regulišu apetit (sibutramine), inhibišu pankreasnu lipazu u crevima (orlistat), 

insulin senzibilišući lekovi (metformin, glitazon), antioksidansi (vit.E,vit C, betain); 

hepatoprotektivi (silybinin); i lekovi za lečenje hiperlipidemija (142,144). 

 

 1.4. HEPATITIS C VIRUS I STEATOZA JETRE 

MeĎusobna povezanost i udruţenost hronične HCV infekcije i steatoze jetre je 

primećena još pre otkrivanja HCV, kada je na patohistološkim pregledima jetre kod 

obolelih od nonAnonB hepatitisa uočena češća pojava steatoze (145). Zapaţena je češće 

prisustvo HCV infekcije ko obolelih sa metaboličkim sindromom,  steatozom jetre,  

insulinskom rezistencijom i dijabetesom tipa 2. 2009.g. u organizaciji  Evropskog 

udruţenja za bolesti jetre organizovana je posebna konferencija pod nazivom „HCV and 

steatosis“, a u naučnim radovima se pojavljaju nove kovanice kao „virusna steatoza“ 

(koja se odnosi na HCV genotip 3) „Hepatitis C-associated dysmetabolic syndrome“ 
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(steatoza i insulinska rezistencija/ dijabetes tip2 i hipoholesterolemija) ili „virus-

associated steatohepatitis“ (VASH) (146,147,148,149,150). 

Prevalenca steatoze kod HHC  je 2-3 puta veća nego prevalenca steatoze kod 

drugih hroničnih bolesti jetre. Steatoza i hepatitis C zajedno se nalaze mnogo češće nego 

svaka od njih posebno. Prevalenca se  kreće  40-80%, zavisno od istraţivača i 

primenjenih kriterijuma. Čak i kada se uobičajeni faktori koji mogu uticati na nastanak 

steatoze isključe (konzumacija alkohola, gojaznost, tip 2 dijabetesa, hiperlipidemije i dr.) 

prevalenca steatoze u hroničnom hepatitisu C ostaje oko 50% (151,152,153,154,155, 

156,). 

U nastanku steatoze jetre kod hepatitisa C značajni su virusni faktori i faktori 

domaćina. Virusni faktori se odnose pre svega na genotip 3 HCV za kojeg je dokazano 

direktno steatogeno dejstvo na hepatocite (157,158). Kod obolelih od HHC genotip 3 

prevalenca  steatoze je 70-80% (152,159,160,161). Šta više, kod infekcije genotipom 3 

HCV, stepen steatoze korelira sa viremijom HCV (162). Da steatoza jetre moţe biti 

izazvana direktnim dejstvom genotipa 3 HCV dokazuje još i zapaţanje da se steatoza 

jetre kod većine inficiranih ovim genotipom povlači nakon uspešne eradikacije virusa 

antivirusnom terapijom (163,164,165). 

  Što se faktora domaćina tiče,  to su isti oni faktori koji su „krivi“ za nastanak 

nealkoholne masne bolesti jetre: gojaznost, diabetes mellitus, hiperlipidemije, generalno 

stanja u čijoj je osnovi postojanje insulinske rezistencije. U ovom slučaju se radi o  

tz.“metaboličkoj steatozi“, koja je povezana sa infekcijom non-3 genotipa HCV, ali moţe 

koegzistirati i sa virusnom steatozom kod osoba sa infekcijom genotipom 3 HCV, tako da 
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ponekad moţe postojati i mešoviti tip steatoze.  Na povlačenje metaboličke steatoze utiče 

regulisanje metaboličkih faktora, uspešna antivirusna terapija je bez uticaja  ili dovodi 

samo do delimičnog poboljšanja steatoze (166,167,168,169).  

 

Shema 4.Direktan i indirektan uticaj hepatitisa C virusa na nastanak steatoze  

 

Dakle, pojava steatoze kod pacijenata sa HCV infekcijom nastaje kao posledica 

citopatogenog dejstva genotipa 3 HCV, ili usled dominantnog prisustva metaboličkih 

faktora koje HCV infekcija još više pogoršava promocijom insulinske rezistencije (kod 

non-3 genotip HCV).  

U mehanizmu nastanku steatoze kod HCV infekcije ulogu ima sam virus 

hepatitisa C sa njegovim direktnim dejstvom na metabolizam lipida (G-3) i njegovim 

indirektnim dejstvom na metaboličke faktore kojim se promoviše nastanak insulinske 

rezistencije (non G-3). Direktno steatogeno dejstvo genotipa 3 HCV se ogleda u tome što 

Genotip 3 

Genotip 1 
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neki proteini virusa, pre svega HCV core protein, inhibiše aktivnost mikrozomalnog 

trigliceridnog transfer proteina što rezultira smanjenom VLDL sekrecijom i 

intracelularnom akumulacijom triglicerida u inficiranim hepatocitima. TakoĎe HCV core 

protein izaziva steatozu povećavajući neolipogenezu stimulacijom de novo sinteze 

masnih kiselina preko indukcije SREBP-1c (sterol regulatory element binding protein-1c) 

i preko aktivacije retinoid receptora α koji reguliše lipogenezu. Na kraju, HCV izaziva 

steatozu i putem smanjene oksidacije masnih kiselina, tako što HCV core protein 

smanjuje ekspresiju i aktivnost gena odgovornog za razgradnju (oksidaciju) masnih 

kiselina PPAR-α (peroxime proliferator activated receptor-α). Na taj način zbirno 

gledajući ,HCV (genotip 3) izaziva steatozu jetre ometajući sekreciju lipida iz hepatocita 

što izaziva njihovo nagomilavanje, povećanu neolipogenezu i smanjenu degradaciju 

lipida preko smanjene oksidacije masnih kiselina. 

 Kod HCV non-3 genotipa steatoza jetre je povezana sa postojanjem insulinske 

rezistencije (IR) kod domaćina, koju HCV infekcija pogoršava ili joj pomaţe da se 

ispolji. U uslovima IR kod osoba sa prisutnim faktorima koji mogu dovesti do bolesti 

masne jetre (gojaznost, dijabetes, hiperlipidemije, itd.) dolazi do povećanja nivoa 

neesterifikovanih masnih kiselina u  serumu koji dolaze do jetre, preplavljuju je, 

deponuju se u hepatocitima i dovode do steatoze (170,171,172,173,174). 
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Shema 5. Mehanizam HCV indukovane masne jetre 

 

Klinički značaj steatoze jetre se ogleda u brţoj progresiji ka fibrozi u pacijenata sa 

HCV hroničnom infekcijom, preko delovanja proinflamatornih citokina, oksidativnog 

stresa, insulinske rezistencije i povećane apoptoze hepatocita. Steatoza dovodi do 

smanjenog uspeha antivirusne terapije  što rezultira smanjenom eradikacijom HCV 

(175,176,177,178,179). Na kraju, steatoza jetre u uslovima hronične HCV infekcije je 

rizikofaktor za nastanak hepatocelularnog karcinoma jetre (180,181,182,183). 

Lečenje HCV steatoze se svodi na otklanjanje njenog uzroka, dakle antivirusna 

terapija prema standardnom protokolu (pegilovani interferon-alfa 2 u kombinaciji sa 

ribavirinom), lečenje insulinske rezistencije( metformin,pioglitazon) lečenje šećerne 

bolesti, lečene hiperlipidemija, lečenje gojaznosti, primena hepatoprotektiva (silibinin, 
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esencijalni fosfolipidi) antioksidanasa (vit E, vit C), promena načina ţivota (mršavljenje,  

apstinencija od  alkohola, rekreacija, fizičke veţbe), itd.(184,185). 
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2.CILJEVI ISTRAŽIVANJA 

 

 

 Utvrditi postojanje , učestalost i stepen steatoze jetre kod pacijenata sa hroničnim C 

hepatitisom 

 

 Ispitati uticaj faktora domaćina na nastanak steatoze jetre 

 

 Ispitati uticaj virusnih faktora na pojavu steatoze jetre 

 

 Isptitati uticaj steatoze jetre na ishod antivirusne terapije u hroničnom hepatitisu C 
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3.RADNE HIPOTEZE 

 

1.Steatoza jetre se često javlja kod obolelih od hepatitisa C 

 

2.Na pojavu steatoze jetre utiču faktori domaćina i faktori virusa 

 

 3.Steatoza jetre smanjuje uspeh antivirusne terapije hepatitisa C 
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4.MATERIJAL I METODE RADA 

  

 4.1.Konstrukcija i način izbora uzorka 

Istraţivanje je sprovedeno kao kohortna prospektivna studija u koju je bilo uključeno 123 

bolesnika sa hroničnim hepatitisom C, ispitivanih i lečenih na Klinici za infektivne bolesti 

Kliničkog centra Vojvodine u Novom Sadu, u periodu januar 2009.god.- jun 2010.god. Svi 

ispitanici su bili  novootkriveni bolesnici sa hroničnim C hepatitisom koji do sada nisu primali 

antivirusnu terapiju (tzv.“naivni pacijenti“). Ispitanici su na osnovu prisustva steatoze jetre 

podeljeni u dve grupe, prvu sa steatozom jetre i hroničnom hepatitis C virusnom infekcijom gde 

je bilo 43 bolesnika i drugu sa hroničnom hepatitis C virusnom infekcijom bez steatoze jetre gde 

je svrstano 80 osoba, koji su ujedno činili kontrolnu grupu.   

Svi ispitanici su dali saglasnot za učestvovanje u istraţivanju potpisivanjem 

informativnog pristanka. 

4.2.Kriterijumi za uključivanje u studiju : 

-prisustvo  hroničnog C virusnog hepatitisa (pozitivan PCR HCV RNA i patohistološka 

potvrda hroničnog hepatitisa ) 

-prisustvo steatoze jetre(patohistološkim pregledom tkiva jetre) (za prvu grupu ispitanika) 

-ţivotna dob 18-65 god. 
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4.3.Kriterijumi za ne uključivanje u studiju: 

-HBsAg seropozitivnost 

-Anti HIV seropozitivnost 

-autoimuni hepatitis 

-postojanje hemohromatoze ili Wilsonove bolesti 

-prisustvo dekompenzovane ciroze jetre 

-prisustvo dekopenzovanog srčanog oboljenja unazad šest meseci 

-patološke vrednosti T3,T4,TSH ili antitiroidnih antitela 

-hemoglobinopatije 

-zloupotreba alkohola unazad 6 meseci (konzumacija alkohola više od 40 mg dnevno za 

muškarce i više od 20 mg dnevno za ţene) 

-uţivanje opojnih sredstava unazad godinu dana (na osnovu izveštaja nadleţnog psihijatra 

koji prati, kontroliše i leči bolesnika) 

-upotreba lekova unazad 6 meseci koji mogu dovesti do steatoze jetre(kortikosteroidi, 

estrogeni, amiodaron, nifedipin,diltiazem) 

-prethodno lečeni  antivirusnom terapijom Pegasys+Copegus 

-preosetljivost na peginterferon ili ribavirin 

-trudnoća i dojenje 
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4.4.Kriterijumi za isključivanje iz studije: 

- pojava neţeljenih dejstava primenjene antivirusne terapije takvog  intenziteta da zahteva 

smanjenje doze ili  prekid terapije.  

 

4.5.Dijagnostika hroničnog hepatitisa C 

Dijagnoza hroničnog hepatitisa C je postavljena na osnovu: 

 povišene aktivnosti alaninaminotransferaze (ALT),  iznad gornje granice 

referentne vrednosti u trajanju duţe od 6 meseci 

 prisustva anti-HCV antitela u krvi bolesnika 

 dokaza o postojanju virusa hepatitisa C u krvi bolesnika PCR metodom 

 patohistološkog pregleda uzorka tkiva jetre dobijenog slepom biopsijom  

 

Dokazivanje prisustva virusa hepatitisa C u krvi ispitanika je raĎeno PCR HCV 

RNA testom (Polymerase Chain Reaction, Hepatitis C Virus, Ribonucleic Acid) koje se 

sprovedeno u Virusološkoj laboratoriji Instituta za infektivne i tropske bolesti Kliničkog 

centra Srbije u Beogradu. RaĎen je  PCR test: 

 KVALITATIVAN TEST: Cobas Amplicor HCV Test version 2.0 (Roche 

Diagnostics,Menheim), osetljivost: 50 iu/ml. 

 KVANTITATIVAN TEST: Cobas Amplicor HCV Monitor test version 2.0 (Roche 

Diagnostics, Menheim),osetljivost: 600 iu/ml. 
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 GENOTIPIZACIJA HCV:Linear Array HCV genotyping trst (Roche Diagnostics). 

Testiranje je raĎeno kod svih ispitanika pre početka antivirusne terapije i šest meseci 

posle završene terapije.   

 

 Kod svih ispitanika je pre uvoĎenja antivirusne terapije uraĎena slepa aspiraciona 

biopsija jetre, te je na osnovu patohistološkog pregleda uzorka tkiva jetre koji je tretiran 

standardnom histološkom tehnikom za sitne biopsije i bojen hematoksilin-eozin 

metodom,  postavljena dijagnoza hroničnog hepatitisa. Za odreĎivanje nekroinflamatorne 

aktivnosti je korišten Knodell-ov numerički indeks, stepen fibroze je takoĎe izraţavan 

prema Knodell-ovom modifikovanom  numeričkom skoru. Na osnovu procenta 

hepatocita zahvaćenih masnim promenama je  konstatovano prisustvo steatoze, gde je za 

granicu za postojanje steatoze  uzeto ≥5% hepatocita zahvaćenih masnom promenom. Na 

osnovu tog  procenta pacijenti su podeljeni na one BEZ STEATOZE (grade 0), na one sa  

LAKOM  STEATOZOM, ako je masnim promenama zahvaćeno ≥5% < 30% hepatocita 

(grade 1) , na one sa UMERENOM STEATOZOM, ako je masnim promenama 

zahvaćeno ≥ 30<60% hepatocita (grade 2) i na one sa TEŠKOM STEATOZOM, kod 

kojih je više od 60% hepatocita zahvaćeno masnim promenama (grade 3). 

Svi bolesnici uključeni u ispitivanje su lečeni kombinovanom antivirusnom 

terapijom, pegilovanim interferonom-alfa 2a(PEGASYS®, Roche, Basel, Švajcarska) i 

ribavirinom (COPEGUS®, Roche,Švajcarska). Doza pegilovanog interferona je bila ista 

za sve pacijente i iznosila je 180 µg s.c. jednom nedeljno, a doza ribavirina je zavisila od 

telesne mase pacijenta (za one ispod 75 kg 1000 mg dnevno, a za one sa i iznad 75 kg 

1200 mg dnevno) i genotipa hepatitis C virusa (genotip 2 i 3 uzimaju 800 mg dnevno bez 
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obzira na telesnu masu). Duţina trajanja lečenja je zavisila od genotipa hepatitis C virusa, 

koji je odreĎen pre uključivanja terapije. Tako je u slučaju infekcije genotipom 2 i 3 HCV 

lečenje trajalo 24 nedelje, a za genotip1 i 4 HCV 48 nedelja.  

Uspeh antivirusne terapije je ocenjivan na osnovu odsustva ili prisustva HCV 

RNA u serumu bolesnika 6 meseci od završetka antivirusnog lečenja,  PCR metodom.  

Uspešna terapija je smatrana kada  je  postignut SVR.  

 

4.6.Protokol ispitivanja 

 

 Svaki bolesnik uključen u studiju je ispitan po protokolu koji je sadrţavao: 

anamnezu, epidemiološke podatke, fizikalni pregled, laboratorijske nalaze i nalaz 

patohistološkog pregleda biopsije jetre.  

Od anamnestičkih podataka uzimli su se podaci o uzrastu, polu, ranijem lečenju 

hepatitisa C, podaci o ranijim drugim bolestima hepatobilijarnog trakta, o uzimanju 

lekova koji mogu dovesti do steatoze jetre (amiodaron, nifedipin, diltiazem, tamoxifen, 

glikokortikoidi, sintetski estrogeni, metotreksat), o kontaktu sa hepatotoksičnim 

materijama (organski rastvarači, fosfor, toksini gljiva) i navikama o konzumaciji alkohola 

(svakodnevni unos alkohola u poslednjih 6 meseci i to veći od 20g/dan za ţene, odnosno 

veći od 40 g/dan za muškarce). 

Iz podataka dobijenih epidemiološkom anketom su dobijeni podaci o izvoru 

infekcije, duţini trajanja infekcije i starosti bolesnika u momentu infekcije HCV. 

Fizikalni pregled bolesnika se radio na uobičajen način, uz antropometrijska merenja, 
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telesne visine i teţine, na osnovu kojih se izračunavao indeks telesne mase (BMI-body 

mass index) koji predstavlja odnos telesne mase i kvadrata telesne visine izraţene u 

metrima ,BMI=TM(kg)/TV²(m), a koji sluţi za odreĎivanje gojaznosti (BMI=30,0 ili veći 

od toga), prekomerne uhranjenosti tj. predgojaznosti (BMI=25-29,9), i normalne 

uhranjenosti (BMI=18,5-24,9). 

Za dijagnozu hroničnog hepatitisa C su uzimani su sledeći laboratorijski nalazi: 

alaninaminotransferaze (ALT), anti HCVAt , PCR HCV RNA kvalitativni test, PCR 

HCV RNA kvantitativni test iskazan  brojem kopija u ml seruma (cop/ml) i 

genotipizacija HCV. 

Od laboratorijskih analiza su pre početka terapije uzimani podaci o visini 

glikemije našte i rezultati lipidnog statusa.U cilju isključenja drugih uzroka hronične 

bolesti jetre  uraĎen je HBsAg, Anti HIVAt, antinuklearna antitela, antimitohondrijalna 

antitela, antiglatkomišićna antitela i autoantitela na zbirnom supstratu.  

 Istraţivanje za svakog ispitanika se završavalo 6 meseci po zavšenoj terapiji kada 

je procenjivan uspeh antivirusnog lečenja kvalitativnim HCV RNA PCR testom .   

  

4.7.Metode statističke obrade podataka 

Prikupljeni podaci su uneti u kompjutersku bazu podataka na personalnom 

računaru. Statistička obrada podataka izvršena je statističkim paketom i programom 

SPSS  ver. 13.0 
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U analizi dobijenih podataka koristile su se standardne metode statističkih 

istraţivanja (deskriptivna statistika i distribucija frekvencija). Deskriptivni statistički 

parametri su prikazani standardnim statističkim varijablama (srednja aritmetička vrednost 

(X), standardna devijacija (SD), intervalne vrednosti (maksimum i minimum).  

Ispitivanje statističke značajnosti je odreĎivano za parametrijske podatke 

ANOVA testom (analiza varijanse), a za neparametrijske 
2
testom , Fisher-ovim ili Mann 

Whitney-jevim testom. Fisher-ov test je korišćen u slučaju analiziranja statističke 

značajnosti izmeĎu dve varijable od kojih svaka  moţe da ima dve vrednosti.  U 

suprotnom (ukoliko bar jedna varijabla ima više od dve vrednosti) radio se χ2 test.  

Za sve testove statističke značajnosti  nivo poverenja iznosio je 0,05. 

U analizi uticaja odreĎenih faktora rizika na uspeh terapije  korišćena je 

multivarijantna logistička regresiona analiza. Varijable koje su statistički značajno uticale 

na uspešnost terapije u  univarijantnoj analizi, uvrštene su potom u multivarijabilni 

logističko-regresioni model uz  odreĎivanje odds ratio i 95%  confidence interval-a.     

Rezultati su prikazani putem apsolutnih brojeva, procentima,  tabelarno i grafički 

uz tekstualni komentar. 
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 5.REZULTATI 

 

5.1.Opšte demografske, kliničke i biohemijske karakteristike uzorka 

Od ukupno 123 bolesnika obuhvaćenih istraţivanjem, dominantne su bile osobe 

muškog pola kojih je bilo ukupno 89 (72,36%),dok je osoba ženskog pola bilo ukupno 

34 (27,64%).  

Grafikon 1.Distribucija pacijenata prema polu 

 

 

NajmlaĎi pacijent obuhvaćen istraţivanjem je imao 19 godina, a najstariji 69 

godina, prosečna starost ispitanika je bila 36,05 godina (±SD 11,12). Najviše ispitanika 

je bilo u mlaĎoj(21-30g)  i srednjoj ţivotnoj dobi(31-40g), ukupno 88 ispitanika, što čini  

71,5%  uzorka.  
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Grafikon 2.Starosna struktura bolesnika 

 

 

U celokupnom uzorku gotovo ¾ pacijenata (74,8%) je bilo mlaĎih od 40 godina 

starosti (92/123), dok je 25,2% ispitanika bilo starije od 40 godina (31/123). 

 Kod ispitanih bolesnika najčešći put prenošenja HCV infekcije je bio 

inokulacijom putem intravenske upotrebe narkotika, tako da je populacija bivših 

intravenskih zavisnika od opijata činila najveći deo ispitanika i bilo ih je 81 (65,9%). 

Postransfuzioni hepatitis C  je imalo 8 bolesnika (6,5%), seksualnim putem je hepatitis C 

virusnu infekciju dobilo 7 bolesnika (5,7%), ostalim parenteralnim putem (tetovaţa, 

pirsing, stomatološke i medicinske intervencije) je infekciju dobilo 10 bolesnika (8,1%), 

kod 17 ispitanika (13,8%) nije otkriven način HCV infekcije.  
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Grafikon 3. Način prenošenja HCV infekcije 

 

 

Prosečna dužina trajanja HCV infekcije u ispitanoj grupi je bila 11 godina,  

minimalno jednu godinu, a najduţe 55 godina ( X=11,96 , SD±9,36). Kod najvećeg broja 

bolesnika 45,5%( 56/123), HCV infekcija je trajala 5-10 godina. 
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Grafikon 4.Duţina trajanja HCV infekcije 

 

 

Izračunavanjem BMI dobili smo da je prosečna vrednost za celu ispitanu grupu 

24,37 , da je najmanji indeks telesne mase iznosio 17,9 , a najveći 33,70  (X=24,37 , 

SD±2,44).  Najviše ispitanika je bilo u grupi normalno uhranjenih, ukupno 90 osoba 

(73,17%), manje u grupi predgojaznih gde je bilo 25 bolesnika (20,32%),  najmanje u 

grupi gojaznih osoba 7 bolesnika (5,69%), dok je jedna osoba bila nedovoljno uhranjena.  
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Grafikon 5.Struktura ispitanika prema BMI 

 

 

Sniţen broj trombocita pre antivirusne terapije je imalo 11 bolesnika (8,94%), 

dok je velika većina, njih 112 imala normalan broj trombocita ( 91,16%). Prosečna 

vrednost broja trombocita kod svih ispitanika je iznosila 229,15 x 10
9
/l (SD±67,390), sa 

minimalnom vrednošću 88 i maksimalnom 414 x 10
9
/l. 

Vrednost glikemije našte dobijena je kod 120 pacijenata, prosečna vrednost je 

iznosila 5,05 mmol/l  (SD±1,01). Najniţa naĎena vrednost je bila 3,70 mmol/l, a najviša 

6,40 mmol/l. 

Prosečna vrednost ukupnog bilirubina kod svih ispitanika je iznosila 11,80 

mmol/l(SD±4,72), sa minimalnom vrednošću 4,0 mmol/l, a maksimalnom 33,0 mmol/l. 

Vrednost ALT  je bila povišena kod 91,9% ispitanih pacijenata (113/123 

pacijenata),  sa prosečnom vrednošću 106,80 U/l (SD±74,112), sa minimalno naĎenom 

vrednošću 29 U/l i maksimalnom 401 U/l. Najčešće, kod polovine celokupnog uzorka 
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(52,8% tj. kod 65 ispitanika) je aktivnost ALT bila dva puta povišena u odnosu na gornju 

granicu referentne vrednosti. 

AST  je bila povišena kod 63,4% ispitanika (78/123), sa prosečnom vrednošću 

57,76 U/l (SD±36,706), sa minimalno naĎenom vrednošću 3 U/l i maksimalnom 272 U/l. 

TakoĎe kao i kod alaninaminotransferaze, najčešće je aktivnost AST bila povišena dva 

puta iznad normale (kod 61 ispitanika tj. 49,6%).  

Grafikon 6.Kretanje vrednosti ALT i AST 

 

 

GGT je bila patološke aktivnosti  kod 50,45% ispitanika (62/123), sa prosečnom 

vrednošću 71,36 U/l (SD±49,900), minimalnom vrednošću 10 i maksimalnom 312 U/l .  
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Alkalna fosfataza je bila povišena samo kod dva ispitanika (2/123) što je iznosilo 

1,62%, prosečno je iznosila 91,02 U/l (SD±15,374), sa minimalnom vrednošću 49 i 

maksimalnom 172 U/l . 

Kod svih ispitanika je vrednost albuminemije bila u granicama normale, sa 

prosečnom vrednošću 46,4 g/l (SD±3,294), minimalnom 39 g/l i maksimalnom 55 g/l. 

Protrombinsko vreme je bilo produţeno samo kod jednog ispitanika (1/123) što 

je iznosilo 0,81%, dok je kod ostalih ispitanika bilo u granicama normalnih vrednosti  sa 

prosečnom vrednošću 1,0243 (SD±0,104). 

Patološku vrednost alfa-fetoproteina je imalo 8,94% ispitanika (11/123), sa 

prosečnom vrednošću 3,80 IU/ml (SD±4,932), sa minimalnom vrednošću 1,00 IU/ml i 

maksimalnom 47,90 IU/ml.  

Povišene trigliceride u krvi je imalo 21,30% ispitanika ( 26/123), većina je imala 

vrednost triglicerida u serumu u granicama normalnih vrednosti (78,70%, 97/123). 

Prosečna vrednost triglicerida u serumu je iznosila 1,32 mmol/l za ceo uzorak 

(SD±0,641), vrednost se kretala od 0,42-3,67 mmol/l.  

Povišenu vrednost ukupnog holesterola u krvi je imalo 26,20% ispitanika 

(32/123), prosečna vrednost je iznosila 4,82 mmol/l (SD±0,964), sa minimalnom 

vrednošću 2,22 i maksimalnom 7,21 mmol/l. 

Kompletan lipidski status je uraĎen kod 74 ispitanika, patološku vrednost HDL-

holesterola je imala velika većina ispitanika ,93,2% (69/74), sa prosečnom vrednošću 

1,19 mmol/l (SD±0,285), vrednost se kretala od 0,69-2,26 mmol/l.  LDL-holesterol je 
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bio patološki kod 21 ispitanika (28,4%), sa prosečnom vrednošću 3,07 mmol/l 

(SD±0,886), minimalnom 0,98 i maksimalnom 5,52 mmol/l. 

Grafikon 7. Odnos ispitanika sa normalnim i patološkim vrednostima lipida  

 

  

 

5.2.Virusološke  analize ispitanika      

Genotipizacija HCV je uraĎena kod svih 123 ispitanika, najčešće se radilo o 

genotipu 1 koji je naĎen kod 61,0% ispitanika( 75/123), kod 33,33% ispitanika se radilo o 

genotipu 3 (41/123), dok je genotip 4 naĎen kod 4,1% ispitnika (5/123) i genotip 2 kod 

1,63% ispitanika (2/123). Nije bilo ispitanika istovremeno inficiranih sa dva  ili više 

genotipa HCV.  
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Grafikon 8. Distribucija ispitanika prema HCV genotipu 

 

 

Nivo viremije HCV je odreĎen kod svih 123 ispitanika, naĎena je prosečna 

vrednost od 10.561.263 cop/ml (SD±21.246.402), sa najmanjom vrednošću 79.900 

cop/ml i najvećom 196.020.000 cop/ml.  

U odnosu na ≥8x10
5
cop/ml velika većina ispitanika je imala nivo viremije HCV 

veći od pomenute vrednosti, ukupno 107 ispitanika (86,99%), dok je svega 16 ispitanika 

imalo viremiju niţu od 8x10
5
cop/ml (13,01%). Odnos ispitanika sa viremijom HCV 

većom ili manjom od 8x10
5
cop/ml u celom uzorku je prikazan na grafikonu 9. 
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 Grafikon 9. Odnos ispitanika u odnosu na vrednost HCV viremije 8x10 cop/ml 

 

  

 5.3.Patohistološke karakteristike uzorka 

Prema indeksu histološke aktivnosti utvrĎene patohistološkim pregledom 

biopsije jetre cela ispitana grupa od 123 bolesnika se moţe svrstati u dve grupe, na veću, 

sa blagom upalom jetre koju je imalo njih 66,66% (82/123) i na manju grupu 33,33% 

(41/123)  koja je imala umerenu upalu jetre. Nije bilo ispitanika sa teškom ili izraţenom 

upalom jetre.   

Tabela 2. Podela ispitanika prema indeksu histološke aktivnosti 

HIA score n % 

1-4 82 66,66 

5-8 41 33,33 

Ukupno 123 100,00 
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Patohistološkim pregledom biopsije jetre utvrĎeno je da 22,76% ispitanika nije 

imalo znake fibroze jetre (28/123), da je najviše njih 36,58% imalo  znake lakostepene 

fibroze (45/123), da je umerenu fibrozu imalo 27,64% ispitanika (34/123), tešku  fibrozu 

12,19% ispitanika (15/123),  a da je znake ciroze imala samo jedna osoba (0,81%). 

Tabela 3. Fibroza na patohistološkom pregledu jetre 

Fibroza stepen N=123 % 

Bez fibroze F0 28 22,76 

Lakostepena  F1 45 36,58 

Umerena F2 34 27,64 

Teška F3 15 12,19 

Ciroza F4 1 0,81 

Σ 123 100,00 

 

 U odnosu na postojanje blage (F1+F2) i teške fibroze (F3+F4), većina ispitanika 

64,22 % (79/123) je imala na patohistološkom pregledu jetre znake blage fibroze, dok je 

znake teške fibroze imalo 13,10% (16/123).  

Patohistološkim pregledom jetre je utvrĎeno da 43 ispitanika 34,96%(43/123) ima 

znake steatoze jetre, dok ih 65,04% nema (80/123), što je prikazano na grafikonu 10. 
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Grafikon 10. Pojava steatoze jetre  

 

 

 U odnosu na stepen steatoze, 76,74% ispitanika (33/43) je imalo znake blage 

steatoze , znake umerene steatoze je imalo 13,95% osoba (6/43), dok je samo 9,31% 

osoba imalo znake teške steatoze (4/43), što je prikazano na grafikonu 11. 
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Grafikon 11. Stepen steatoze jetre 

 

 

5.4.Faktori udruženi sa steatozom   

 

Kod osoba muškog pola  steatoza jetre je bila prisutna kod 72,36% ispitanika 

(33/89), a kod osoba ţenskog pola kod 27,61% (10/34).  Iako se steatoza češće javljala 

kod muškaraca, nije dobijena statistička značajnost u pojavi steatoze u odnosu na pol 

ispitanika (Fisher test, p>0,05). Osobe muškog pola su bile više zastupljene i u grupi sa 

steatozom i grupi bez steatoze.  

 

 

 



65 
 

 

 Tabela 4. Pojava steatoze u odnosu na pol ispitanika 

 

 

 

 

 

 

 

 

Prosečna starost osoba sa steatozom jetre je iznosila 35,88 god. (SD±10,159) što nije 

bilo statistički značajno različito od prosečne starosti osoba bez steatoze 36,14 god. 

(SD±11,665) (t=0,120 , p>0,05). 

Tabela 5. Starosna struktura obe grupe ispitanika 

Steatosis N 

X godin

a SD Minimum Maximum 

nema 80 36,14 11,665 20 65 

ima 43 35,88 10,159 19 69 

Ukupno 123 36,05 11,120 19 69 

 

 

pol 
Steatosis 

Ukupno 
nema ima 

muško 

n 56 33 89 

% 70,00% 76,74% 72,36% 

žensko 
n 24 10 34 

% 30,00% 23,26% 27,64% 

 Ukupno 
n 80 43 123 

% 100,0% 100,0% 100,0% 
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Što se tiče načina prenošenja hepatitis C virusne infekcije, nije naĎena statistički 

značajna razlika u grupi sa steatozom u odnosu na grupu bez steatoze (χ
2
=1,225 , 

p>0,05), u obe grupe je najčešći način sticanja HCV infekcije bio intravenskom 

primenom opijata (29/81 vs 52/81). 

 Tabela 6. Način prenošenja HCV infekcije 

Način prenošenja 

HCV infekcije 

Steatosis 
Ukupno 

nema ima 

intravenska 

narkomanija 

n 52 29 81 

% 65,0% 67,4% 65,9% 

posttransfuzio

no 

n 5 3 8 

% 6,3% 7,0% 6,5% 

seksualnim 

putem 

n 4 3 7 

% 5,0% 7,0% 5,7% 

ostalo 
n 8 2 10 

% 10,0% 4,7% 8,1% 

nepoznato 
n 11 6 17 

% 13,8% 14,0% 13,8% 

 Ukupno 
n 80 43 123 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

 

Prosečna dužina trajanja HCV infekcije je kod osoba sa steatozom bila godinu dana 

duţa u odnosu na grupu ispitanika bez steatoze (12,53 vs 11,65 god.), meĎutim, duţina 
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trajanja HCV infekcije nije bila statistički značajno različita izmeĎu posmatranih grupa 

(t=-0,498, p>0,05).  

Tabela 7. Duţna trajanja HCV infekcije  

Steatoza N X    

godina 

SD Minim. 

godina 

Maxim. 

godina 

nema 80 11,65 9,757 1 55 

ima 43 12,53 8,700 1 40 

Ukupno 123 11,96 9,374 1 55 

 

 

Merenjem indeksa telesne mase ustanovljeno je da grupa ispitanika sa steatozom 

ima statistički značajno veći BMI u odnosu na grupu bez steatoze           (t=-4,129, 

p<0,01). Prosečan BMI kod ispitanika sa steatozom jetre je iznosio 25,53 kg/m
2
, dok  je 

kod ispitanika bez steatoze jetre prosečan BMI bio 23,53 kg/m
2
.  

 

Tabela 8. BMI u grupi sa steatozom i bez nje 

Steatosis N X  SD Minimum Maximum 

nema 80 23,73 1,935 17,9 30,0 

ima 43 25,53 2,843 22,0 33,7 

Ukupno 122 24,37 2,442 17,9 33,7 
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Ispitanike sa steatozom jetre je srednja vrednost BMI svrstavala u grupu 

predgojaznih osoba, dok je osobe bez steatoze srednja vrednost BMI  svrstavala u 

normalno uhranjenih osoba. Razlika u srednjoj vrednosti BMI za obe grupe ispitanika je 

prikazana na grafikonu 12. 

Grafikon 12.BMI kod osoba sa steatozom i bez nje 
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Kada se na osnovu BMI ispitanici podele na grupu normalno uhranjenih, 

predgojaznih i gojaznih, vidi se da u grupi sa steatozom jetre ima manje normalno 

uhranjenih osoba (28/43 ili 65,12% vs 62/79 ili 78,48%), da ima veći broj gojaznih (6/43 

ili 13,95% vs 1/79 ili 1,26%), dok je učešće predgojaznih osoba u obe grupe podjednako 

(9/43ili 20,93% vs 16/79 ili 20,25%). MeĎutim, nije naĎena statistički značajna razlika 

izmeĎu posmatranih grupa (χ
2
=8,492 , p<0,05).  
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Grafikon 13. Učešće kategorija BMI 

 

 

Analizom  broja trombocita naĎeno je da je prosečan broj trombocita u grupi 

ispitanika sa steatozom bio 222,0 x 10
9
/l, što je bilo u granicama normalnih vrednosti i 

nije bilo statistički značajno različito od broja trombocita u ispitanika bez steatoze (232,9 

x 10
9
/l ,t=0,861, p>0,05). 

Tabela 9. Broj trombocita  

Steatoza N X (x10
9
/l) SD Min.(x10

9
/l) Max.(x10

9
/l) 

nema 80 232,99 61,440 92 394 

ima 43 222,0 77,530 88 414 

Ukupno 123 229,15 67,390 88 414 
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Srednja vrednost glikemije u grupi sa steatozom je bilo mešto viša u odnosu na 

glikemiju grupe ispitanika bez steatoze (5,38 mmol/l vs 5,03 mmol/l) , ali bez statističke 

značajnosti (t=-1,511, p>0,05).  

Tabela 10. Vrednost glikemije  

Steatoza N X  

(mmol/l) 

SD Minimum 

(mmol/l) 

Maksimum 

(mmol/l) 

nema 80 5,029 1,0766 3,70 6,40 

ima 43 5,380 1,4292 3,90 5,90 

Ukupno 123 5,049 1,0142 3,70 6,40 

 

 

Srednja vrednost ukupnog bilirubina u krvi ispitanika sa steatozom jetre bila je 

12,37 mmol/l , neznatno više u odnosu na ispitanike bez steatoze (11,50 mmol/l), što nije 

bilo statistički značajno različito (t=-0,976 , p>0,05).  

Tabela 11. Vrednost ukupnog bilirubina  

Steatoza N X (mmol/l) SD Min.(mmol/l) Max.(mmol/l) 

nema 80 11,50 4,189 4 26 

ima 43 12,37 5,593 6 33 

Ukupno 123 11,80 4,723 4 33 

 

Srednja vrednost aktivnosti  ALT u grupi sa steatozom je bila viša u odnosu na 

grupu ispitanika bez steatoze 116,26 U/l vs 101,71 U/l , što iznosi oko 3 puta više u 

odnosu na gornju granicu referentnih vrednosti.  
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Tabela 12. Srednja vrednost ALT u obe grupe ispitanika 

Steatoza N X (U/l) SD Min.(U/l) Max.(U/l) 

nema 80 101,71 74,385 29 401 

ima 43 116,26 73,528 49 396 

Ukupno 123 106,80 74,112 29 401 

 

MeĎutim, iako je srednja vrednost aktivnosti ALT kod ispitanika sa steatozom 

bila viša u odnosu na ispitanike bez steatoze, nije naĎena statistički značajna razlika u 

srednjim vrednostima ALT izmeĎu posmatranih grupa (t=-1,038 , p>0,05).  

Grafikon 14. Srednja vrednost aktivnosti  ALT   
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Posmatrajući vrednosti ALT u odnosu na referentnu vrednost , naĎeno je da svi 

pacijenti sa steatozom imaju patološku aktivnost ALT (43/43 ispitanika tj. 100%). U 

grupi bez steatoze je 12,50% ispitanika (10/80) imalo normalnu vrednost ALT, a 

patološku 87,50% (70/80 ispitanika), što je statistički značajna razlika  (Fisher test, 

p<0,05).  

Grafikon 15. Odnos ispitanika sa povišenom ALT 

 

 

Srednja vrednost AST u grupi bolesnika sa steatozom je bila 59,67 U/l, što je bilo 

nešto više u odnosu na prosečnu vrednost u grupi bez steatoze , gde je bila 56,74 U/l, ali 

ova razlika nije bila statistički značajna (t=-0,422 , p>0,05).  
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Tabela 13.Srednja vrednost AST  

Steatosis N X (U/l) SD Min.(U/l) Max.(U/l) 

Nema 80 56,74 38,135 3 272 

Ima 43 59,67 34,241 23 176 

Ukupno 123 57,76 36,706 3 272 

 

Zastupljenost  ispitanika koji su imali patološku aktivnost AST u odnosu na one 

sa normalnim vrednostima AST, nije bio statistički značajno različit u grupi sa steatozom 

u odnosu na grupu bez nje (Fisher test, p>0,05). U grupi ispitanika sa steatozom 69,77% 

(30/43 ispitanika) je imalo povišen AST, dok je u grupi ispitanika bez steatoze 60,00% 

(48/80 ispitanika) imalo povišenu AST. 

Srednja vrednost  GGT je u grupi ispitanika sa steatozom bila nešto viša u odnosu 

na grupu bez steatoze i iznosila je 73,49 U/l, dok je u grupi bez steatoze prosečna 

vrednost GGT bila 70,21 U/l. Ova razlika nije bila statistički značajna (t=-0,346 , 

p>0,05).  

Tabela 14. Srednja vrednost GGT  

Steatosis N X (U/l) SD Min.(U/l) Max.(U/l) 

nema 80 70,21 48,387 1 312 

ima 43 73,49 53,121 2 260 

Ukupno 123 71,36 49,900 1 312 
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U grupi ispitanika sa steatozom jetre 58,15% ispitanika (25/43 ) je imalo povišenu 

vrednost GGT, dok je u grupi bez steatoze jetre povišenu GGT imalo 46,25% ispitanika 

(37/80), a ta razlika nije bila statistički značajna (Fisher test, p>0,05).  

Srednja vrednost alkalne fosfataze u grupi ispitanika sa steatozom jetre je bila 

91,51 U/l (SD±18,7330, a u grupi ispitanika bez steatoze 90,75 U/l (SD±13,351), što nije 

bilo statistički značajno različito (t=-0,261, p>0,05). 

Srednja vrednost alfa-fetoproteina je u grupi ispitanika sa steatozom jetre je bila 

4,54 IU/ml (SD±7,469), što je bilo nešto više u odnosu na izračunatu srednju vrednost u 

grupi bez steatoze 3,41 IU/ml (SD±2,731), ali ta razlika nije bila statistički značajna (t=-

1,221 , p>0,05). 

Srednja vrednost albumina u serumu ispitanika u grupi sa steatozom jetre je 

iznosila 47,23 g/l (SD±3,265), a u grupi ispitanika bez steatoze jetre 45,99 g/l 

(SD±3,247), što nije bila statistički značajna razlika (t=-1,224 , p>0,05). 

Srednja vrednost protrombinskog vremena  u grupi ispitanika sa steatozom jetre 

je iznosila 1,0060 (SD±0,103),a u grupi ispitanika bez steatoze 1,0341 (SD±0,104), što 

nije bila statistički značajna razlika (t=1,430 , p>0,05). 

Zabeleţena srednja vrednost triglicerida u grupi ispitanika sa steatozom jetre je  

bila 1,503 mmol/l što je bilo više u odnosu na srednju vrednost triglicerida u grupi bez 

steatoze jetre, 1,228 mmol/l. Ova razlika je statistički značajna (t=-2,286 , p<0,05).  
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Tabela 15. Srednja vrednost triglicerida u serumu  

Steatosis N X (mmol/l) SD Min.(mmol/l) Max.(mmol/l) 

nema 80 1,228 0,527 0,42 2,62 

ima 43 1,503 0,791 0,47 3,67 

Ukupno 123 1,323 0,641 0,42 3,67 

 

Odnos srednje vrednosti triglicerida u serumu ispitanika sa i bez steatoze jetre je 

prikazan na grafikonu 16. 

Grafikon 16. Odnos srednje vrednosti triglicerida u serumu  
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Srednja vrednost ukupnog holesterola u serumu ispitanika sa steatozom jetre je 

iznosila 5,00 mmol/l , što je bilo unutar granica normalnih vrednosti i nije bilo statistički 

značajno različito u odnosu na ispitanike grupe bez steatoze, gde je iznosila 4,74 mmol/l 

(t=-1,445 , p>0,05).  

Tabela 16. Srednja vrednosti ukupnog holesterola u serumu 

Steatosis N X (mmol/l) SD Min.(mmol/l) Max.(mmol/l) 

nema 80 4,74 0,837 2,22 7,21 

ima 43 5,00 1,160 2,53 7,12 

Ukupno 123 4,83 0,964 2,22 7,21 

 

Srednja vrednost HDL-holesterola u grupi isiptanika sa steatozom jetre je 

iznosila 1,166 mmol/l (SD±0,305), a u grupi ispitanika bez steatoze jetre 1,202 mmol/l 

(SD±0,278), što je bilo ispod referentnih vrednosti i bez statistički značajne razlike 

(t=0,507 , p>0,05). 

Srednja vrednost LDL-holesterola u serumu ispitanika sa steatozom jetre je 

iznosila 3,157 mmol/l (SD±1,036), dok je u grupi bez steatoze jetre iznosila 3,037 mmol/l 

(SD±0,813), što je u oba slučaja bilo u granicama normalnih vrednosti i nije predstavljalo 

statistički značajnu razliku (t=-0,543 , p>0,05). 

Analiza učešća pojedinih genotipova HCV kod ispitanika sa steatozom jetre 

pokazala je jednako učešće genotipa 1 i genotipa 3  koji su naĎeni  kod 21 ispitanika 

(48,84% , 21/43) ,  dok je kod jednog bolesnika naĎen genotip 2 (2,32%, 1/43). Genotip 4 

HCV nije naĎen ni kod jednog ispitanika u grupi sa steatozom jetre.  
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Grafikon 17. HCV genotip kod bolesnika sa steatozom 

 

 

U grupi ispitanika bez steatoze jetre najzastupljeniji je bio HCV genotip 1, naĎen 

je kod 54 bolesnika (67,50%), potom genotip 3 kod 20 osoba (25,00%), genotip 4  kod 

pet osoba (6,25%), dok je genotip 2 naĎen kod jednog bolesnika (1,25%).  
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Grafikon 18.HCV genotip kod bolesnika bez steatoze 

 

 

Iako je  je utvrĎeno veće učešće genotipa 3 HCV u grupi sa steatozom jetre  u 

odnosu na grupu bez steatoze(48,84% vs 25,00%), nije dokazana statistički značajna 

razlika. 

Analizom broja bolesnika sa steatozom i infekcijom sa genotipom 3 HCV u 

odnosu na broj bolesnika sa steatozom i infekcijom drugim HCV genotipovima (non-3), 

naĎena je statistički značajno učestalija pojava steatoze kod bolesnika sa genotipom 3 

(21/41 ili 51,22% vs 22/82 ili 26,83%, Fisher test, p<0,01). 
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Tabela 17. Steatoza i infekcija HCV genotipom 3/non3 

HCV genotip 
Steatosis 

Ukupno 
nema ima 

3 
n 20 21 41 

% 48,78% 51,22% 100,0% 

non3 
n 60 22 82 

% 73,17% 26,83% 100,0% 

Ukupno n 80 43 123 

 

Odnos ispitanika sa i bez steatoze jetre u grupi ispitanika sa genotipom 3 i u grupi 

ispitanika sa genotipom non 3 HCV prikazan je na grafikonu 19. 

Grafikon 19. Učešče ispitanika sa steatozom kod bolesnika sa genotipom 3/non 3 
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Koreliracijom učešća pojedinih genotipova HCV i stepena steatoze jetre  našli 

smo da učešće  genotipa 3 HCV  raste  sa porastom stepena steatoze. Tako smo u grupi 

ispitanika bez steatoze jetre imali 20 ispitanika sa genotipom 3,  što je iznosilo 25% ( 

20/80). U grupi ispitanika sa blagom steatozom jetre bilo je 15 bolesnika sa genotipom 3, 

45,45% (15/33).U grupi ispitanika sa umerenom i teškom steatozom jetre (koju smo zbog 

malog broja ispitanika spojili u jednu), bilo je 6 bolesnika sa genotipom 3,  odnosno 60% 

ispitanika (6/10). 

Grafikon 20. HCV genotipovi i stepeni steatoze jetre 

 

 

Iako je utvrĎeno  da  učešće genotipa 3 HCV  raste sa povećanjem stepena 

steatoze, nije dokazana statistički značajna razlika. Kada smo rezultate prikazali tako što 

smo genotipove HCV 1,2 i 4 spojili zajedno, u grupu nazvanu genotip non-3 HCV i 
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korelirali ga sa stepenom steatoze, ponovo smo ustanovili da učešće genotipa 3 HCV 

raste sa porastom stepena steatoze, što nije bio slučaj sa genotipom non-3, i sada  je 

dobijena statistički značajna razlika (c
2
=7,882 , p<0,05).  

Tabela 18. Učešće HCV genotipa 3 i non-3 u pojedinim stadijumima steatoze 

 

 

 

Merenjem nivoa viremije HCV u serumu ispitanika u grupi sa steatozom jetre, 

naĎena je srednja vrednost broja virusnih kopija 18.168.214 cop/ml, što je bilo statistički 

značajno veće u odnosu na srednju vrednost broja kopija ispitanika u grupi bez steatoze 

jetre, 6.472.527 cop/ml (t=-2,978 , p<0,01).  

Tabela 19.Nivo HCV viremije  

Steatosis N X (cop/ml) SD Min.(cop/ml) Max.(cop/ml) 

nema 80 6.472.527,00 7.730.464,274 139.420 51.030.000 

ima 43 18.168.214,88 33.616.314,703 79.900 196.020.000 

Ukupno 123 10561263,41 21426402,960 79900 196020000 

 

MeĎusobni odnos srednjih vrednosti HCV viremije u grupi ispitanika sa 

steatozom i u grupi bez steatoze, prikazan je na grafikonu 21. 

 

Steatoza Genotip 3 Genotip non-3 ukupno 

Nema 20 (25%) 60 (75%) 80(100%) 

Blaga 15 (45,45%) 18 (54,55%) 33(100%) 

Umerena+teška 6 (60%) 4 (40%) 10(100%) 

ukupno 41 82 123 



82 
 

Grafikon 21. Odnos HCV viremije u obe grupe ispitanika 

imanema

Steatosis

30000000

25000000

20000000

15000000

10000000

5000000

0

9
5
%

 C
I 
H

C
V

 l
o

a
d

 

Analizom  srednjih vrednosti nivoa viremije HCV kod ispitanika bez steatoze, sa 

steatozom prvog stepena i za ispitanike sa steatozom drugog i trećeg stepena zajedno, 

dobijena je statistički značajna razlika meĎu posmatranim grupama. Sa porastom stepena 

steatoze ,porasla je i srednja vrednost HCV viremije (Kruskal Wallis test, χ
2
=9,492 , 

p<0,01).  
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Tabela 20. HCV viremija u odnosu na stepen steatoze 

Steatosis N X (cop/ml) SD 

Minimum 

(cop/ml) 

Maximum 

(cop/ml) 

nema 80 6.472.527,00 7.730.464,274 139.420 51.030.000 

prvog stepena 33 13.357.267,88 20.378.006,257 79.900 86.130.000 

drugog i treceg 

stepena 
10 34.044.340,00 58.584.840,564 1.355.400 196.020.000 

Ukupno 123 10.561.263,41 21.426.402,960 139.420 51.030.000 

 

 

Srednja vrednost viremije HCV genotipa 3 u grupi ispitanika sa steatozom  jetre 

iznosila 29.250.066 cop/ml, što je statistički značajno više u odnosu na srednju  viremiju 

HCV genotipa 3 u grupi ispitanika bez steatoze, 8.346.021 cop/ml (t=2,207 , p<0,05). To 

nije bio slučaj sa viremijom HCV genotipa non-3, gde je konstatovana mala razlika u 

prosečnoj viremiji ovog genotipa(7.590.083 vs 5.848.029 cop/ml),koja se nije pokazala 

statistički značajnom. 

Tabela 21. Viremija HCV genotipa 3 u obe grupe ispitanika 

Genotip Ima steatozu Nema steatozu Ukupno 

3 N=21 

X =29.250066 

N=20 

X =8.346.021 

N=41 

X =19.052971 

Non 3 N=22 

X =7.590.083 

N=60 

X =5.848.029 

N=82 

X =6.316908 

Ukupno N=43 

X =18.168.214 

N=80 

X =6.472.527 

N=123 

X =10.561263 
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 Odnos broja virusnih partikula u serumu bolesnika sa infekcijom genotipom 3 

HCV i stepena steatoze, pokazuje da sa porastom stepena steatoze raste nivo viremije. 

Korelacija je statistički značajna (ANOVA, F=3,36 , p<0,05).  

Tabela 22. Srednja vrednosti viremije genotipa 3 HCV u pojedinim stepenima steatoze  

 N X  

(10
6
cop/ml) 

SD Minimum 

(10
6
cop/ml) 

Maximum 

(10
6
cop/ml) 

Bez steatoze 20 8,3 12,0 0,15 51,0 

Blaga steatoza 15 21,9 27,2 0,54 86,1 

Umerena+ teška 

steat. 

6 47,3 74,7 1,35 196,0 

Ukupno 41 19,0 34,7 0,15 196,0 

 

 Zbirno gledajući od svih ispitivanih prediktivnih faktora za steatozu jetre, 

statistički značajnost u njenoj pojavi su imali povišen BMI, povišena ALT, povišeni 

trigliceridi, HCV genotip 3, i HCV viremija. Kada su svi pomenuti faktori uzeti u obzir 

prilikom izračunavanja multivarijantne logističke regresije , dobijeno je da statistički 

značajno doprinose steatozi jetre povišen BMI, HCV genotip 3 i HCV viremija. Rezultati 

multivarijantne logističke regresije prediktivnih faktora za nastanak steatoze jetre su 

prikazani u tabeli 23. 
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Tabela 23. Prediktivni faktori za nastanak steatoze 

 Koeficijent regresije OR 95% CI p 

BMI 0,364 1,439 1,175-1,761 0,000 

HCV load 0,000 1,0 1,0-1,0 0,025 

HCV genotip 3 0,043 1,113 1,053-1,100 0,010 

 

 

Indeks histološke aktivnosti (HIA score) kod ispitanika sa steatozom jetre se nije 

bitno razlikovao u odnosu na ispitanike bez steatoze jetre (Mann-Whitney U=1687, 

p>0,05). Srednja vrednost indeksa histološke aktivnosti u obe grupe ispitanika je 

prikazana na tabeli 24. 

Tabela 24. Indeks histološke aktivnosti u obe grupe ispitanika 

Steatosis N X  SD 

Minimu

m 

Maximu

m 

nema 80 3,91 1,561 1 7 

ima 43 3,95 1,647 1 8 

Ukupno 123 3,93 1,585 1 8 

 

 

Patohistološki  nalaz fibroze jetre ,u grupi ispitanika sa steatozom jetre nije registrovan 

kod 23,25% bolesnika(10/43), 65,11% bolesnika je imao znake blage fibroze (28/43), dok je 

11,64% bolesnika (5/43) imalo znake teške fibroze jetre.  U grupi ispitanika bez steatoze jetre 

naĎen je sličan odnos : bez fibroze 22,50% bolesnika (18/80), blaga fibroza kod 63,75% 

bolesnika (51/80), a 13,75% ispitanika (11/80) je imalo znake teške fibroze jetre. Nije naĎena 
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statistički značajna razlika u učešću ispitanika sa fibrozom jetre izmeĎu posmatranih grupa 

(Fisher test, p>0,05).  

Tabela 25. Steatoza i stepeni fibroze jetre 

Fibroza 
Steatoza 

Ukupno 
nema ima 

0 

bez 

n 18 10 28 

% 22,50% 23,25% 22,76% 

1-2 

blaga 

n 51 28 79 

% 63,75% 65,11% 64,22% 

3-4 

teška 

n 11 5 16 

% 13,75% 11,64% 13,01% 

Ukupno 
n 80 43 123 

% 100% 100% 100% 

 

 

 

5.5.Uticaj steatoze na uspeh antivirusnog lečenja (SVR) 

Uspeh kombinovane antivirusne terapije (pegilovani interferona alfa-2a + ribavirin) 

meren postizanjem stabilnog virusološkog odgovora, odreĎivan je kod ukupno 92 ispitanika. 

Kod 75,00% bolesnika (69/92) je lečenje bilo uspešno i postignut je SVR.  
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U grupi  ispitanika sa steatozom jetre SVR je postignut  kod 61,29% bolesnika 

(19/31), dok je kod bolesnika bez steatoze jetre SVR postignut kod 81,95% pacijenata 

(50/61). 

Tabela 26. Uspeh terapije  

 SVR  

(broj bolesnika) 

Non responder 

(broj bolesnika) 

Ukupno 

(broj bolesnika) 

Sa steatozom 19 (61,29%) 12 (38,71%) 31 (100%) 

Bez steatoze 50 (81,96%) 11 (18,04%) 61 (100%) 

Ukupno 69 (75,00%) 23 (25,00%) 92 (100%) 

 

 

Razlika u postizanju SVR grupe ispitanika sa steatozom (61,29%) i grupe bez 

steatoze (81,96%) se pokazala statistički značajnom (Fisher test, p=0,042).  

Grafikon 22. Uspeh terapije (SVR) 
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5.6.Uticaj demografskih, biohemijskih, virusoloških i patohistoloških faktora na 

SVR 

Od uobičajenih prediktivnih fakora za postizanje SVR PegIFN i Ribavirinom , pol 

ispitanika se nije pokazao statistički značajnim (Fisher test, p=0,292).  SVR je postiglo 

78,46%  bolesnika muškog pola (51/65) i 33,33% bolesnika ţenskog pola (18/27).  

Što se starosti ispitanika tiče, pacijenti koji su postigli SVR su bili statistički 

značajno mlaĎi ( X =33,42 god., SD±10,48) u odnosu na one koji nisu postigli SVR   

( X =46,17 god., SD±12,20) (t test, p=0,000).  

Grafikon 23.Starost ispitanika i SVR 
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Iako su ispitanici koji su postigli SVR imali niţi BMI ( X =24,17 kg/m
2 

, 

SD±2,48) u odnosu na BMI kod onih koji SVR nisu postigli ( X =25,16 kg/m
2 

, 

SD±2,16), ova razlika se nije pokazala statistički značajnom (t test, p=0,092). 

Što se dužine trajanja infekcije tiče,  prosečna duţina trajanja HCV infekcije 

kod ispitanika koji su postigli SVR je iznosila 9,9 godina ( X =9,90 godina, SD±8,75), što 

je bilo statistički značajno kraće (t test, p=0,004) u odnosu na duţinu trajanja infekcije 

kod ispitanika koji nisu postigli SVR ( X =16,87 godina, SD±12,79).   

Grafikon 24.Duţina trajanja infekcije i SVR 

 

 

Od biohemijskih parametara koji su praćeni kao mogući prediktori uspešnog 

ishoda antivirusne terapije i postizanja SVR (glikemija, bilirubinemija, ALT, AST, GGT, 

alkalna fosfataza, trigliceridemija, ukupna holesterolemija), ni jedan se nije u našem 

istraţivanju pokazao statistički značajan za postizanje SVR . 
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Od virusoloških obeleţja koji utiču na postizanje SVR, izučavani su genotip 

virusa i viremija HCV. Kada se ceo uzorak podeli na ispitanike sa genotipom 3  i 

genotipom non-3 (HCV genotip 1,2 i 4), dobija se statistički značajna razlika u postizanju 

SVR  u korist grupe ispitanika sa genotipom 3 (χ
2
 test, p=0,049). SVR je u grupi sa 

genotipom 3 postignut u 88,46% (23/26)ispitanika , a u grupi ispitanika se genotipom 

non-3 u 69,70% ispitanika (46/66).  

Tabela 27. Uspeh lečenja u odnosu na genotip HCV 

Genotip 
SVR 

Ukupno 
ima nema 

3 
n 23 3 26 

% 88,46% 11,54% 100,0% 

non 3 
n 46 20 66 

% 69,70% 30,30% 100,0% 

Ukupno 
n 69 23 92 

% 75,00% 25,00% 100,0% 

 

  

Kada je SVR analiziran kod 11 bolesnika sa steatozom i infekcijom HCV 

genotipom 3, utvrĎeno je postizanje SVR u 81,81% ispitanika ( 9/11). U grupi 15 

bolesnika sa genotipom 3 bez steatoze  SVR je postignut u 93,33% ispitanika (14/15), što 

se nije pokazalo statistički značajno različitim (Fisher test, p>0,05). U grupi ispitanika sa 

genotipom non-3 i steatozom  SVR je postignut u 50,00% ispitanika (10/20 ), a u grupi 
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ispitanika sa genotipom non-3 bez steatoze  SVR je postignut u 78,26% ispitanika ( 

36/46), što takoĎe nije statistički značajno različito (Fisher test, p>0,05).  

 

 

Tabela 28. SVR u odnosu na genotip HCV i postojanje steatoze 

Genotip 
SVR 

Ukupno 
ima nema 

3 

Sa steatozom N=9 

81,82% 

N=2 

18,18% 

N=11 

100,00% 

Bez steatoze N=14 

93,33% 

N=1 

6,64% 

N=15 

100,00% 

non 3 

Sa steatozom N=10 

50,00% 

N=10 

50,00% 

N=20 

100,00% 

Bez steatoze N=36 

78,26% 

N=10 

21,74% 

N=46 

100,00% 

 

Ukupno 

Sa steatozom N=19 

61,29% 

N=12 

38,71% 

N=31 

100,00% 

Bez steatoze N=50 

81,97% 

N=11 

18,03% 

N=61 

100,00% 

 

Analizom  SVR u odnosu na viremiju HCV manju ili veću od 800.000 cop/ml 

kod svih bolesnika bez obzira na prisustvo steatoze i infekciju pojedinim genotipovima 
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HCV, nije primećena statistički značajna razlika (Fisher test, p=0,104). Grupa ispitanika 

sa HCV viremijom <800.000 cop/ml je postigla SVR u 88,46% (23/26) slučajeva , dok je 

grupa ispitanika sa HCV viremijom >800.000 cop/ml postigla SVR u 71,43% (55/77) 

slučajeva. 

Indeks histološko-inflamatorne aktivnosti, HIA score,je bio manji u grupi 

ispitanika sa postignutim SVR  ( X =3,74 , SD±1,72) , ali se nije statistički značajno 

razlikovao od onog u grupi bez postignutog SVR ( X =4,61 , SD±1,69)  (t=0,120, 

p>0,05). 

U odnosu na postojanje fibroze jetre i postizanja SVR, naĎeno je da bolesnici bez 

fibroze (F0) imaju  SVR u 83,33% (20/24) slučajeva ,  bolesnici sa blagom fibrozom (F1-

2) u 80,00% (44/55) slučajeva , a sa teškom fibrozom    (F3-4) u znatno manjoj meri, u 

38,46% (5/13) slučajeva. Ova razlika se pokazala statistički značajnom (χ
2
 test,  

p=0,004).  
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Grafikon 25. Fibroza jetre i SVR 

 

 

Kada se svi prediktivni faktori za postizanje SVR  (starost, duţina trajanja 

infekcije, genotip 3 , prisustvo steatoze i prisustvo fibroze) posmatraju u multivarijantnoj 

logističkoj regresionoj analizi, izdvajaju se dva faktora, starost ispitanika i prisustvo 

fibroze  koji  statistički značajno doprinose postizanju SVR. Rezultati multivarijantne 

logističke regresione analize za postizanje SVR su prikazani na tabeli 30. 

Tabela 29. Multivarijantna logistička regresija za SVR 

 

 Koeficijent regresije OR 95% CI p 

Age -0,080 0,923 0,874-0,975 0,004 

Fibrosis  1,830 6,236 0,758-28,089 0,018 
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6.DISKUSIJA 

 

  6.1.Prevalenca steatoze u hepatitisu C 

Udruţenost steatoze jetre i hronične hepatitis C virusne infekcije danas više nije 

slučajnost i poslednjih 10-tak godina stručna i naučna javnost se u velikoj meri bavila 

ovom problematikom. Prevalenca steatoze jetre udruţene sa hroničnom hepatitis C 

virusnom infekcijom za 2-3 puta prevazilazi prevalencu steatoze jetre kada se ona javlja 

sama. Prevalenca steatoze kod obolelih od hepatitisa C zbog nejedinstvenih kriterijuma, 

različitih demografskih karakteristika uzorka i različitog učešća genotipa 3 HCV, varira 

od  40% do 86%  (prosečno oko 50%). To znatno premašuje prevalencu steatoze jetre u 

opštoj populaciji, za koju se smatra da iznosi oko 20-30% kod odraslih osoba SAD i 

Zapadne Evrope (177, 186,187). Kod hepatitis C virusne infekcije izazvane genotipom 3 

HCV, prevalenca steatoze je veća i ona je izraţenija  nego kod drugih genotipova i 

povezana je sa visinom viremije HCV, te se naziva „virusna steatoza“. Steatoza jetre kod 

infekcije drugim genotipovima HCV (genotip 1,2,4)  je povezana sa metaboličkim 

faktorima domaćina i pojavom insulinske rezistencije, te se naziva „metabolička 

steatoza“ (154). U skladu s tim, ukoliko u uzorku ima više osoba inficiranih genotipom 3 

HCV, ili ako u uzorku ima više osoba sa izraţenim metaboličkim faktorima kao što su 

gojaznost, hipertrigliceridemija, diabetes mellitus, hipertenzija, procenat naĎene steatoze 

je veći.  

Patohistološki kriterijuma za postavljanje dijagnoze steatoze se takoĎe razlikuju. 

Tako jedni prihvataju kriterijum za postojanje steatoze ako ima više od 0% ili više od 1% 
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hepatocita zahvaćenih masnom promenom i tako dobijaju veću prevalencu steatoze u 

uzorku (188,189,190), dok drugi smatraju da steatoza postoji ako je više od 5% 

hepatocita zahvaćeno masnom promenom i samim tim dobijaju manju prevalencu 

steatoze od prethodnih (191,192,193). 

Na ukupnu prevalencu steatoze utiče nekoliko činilaca; broj ispitanika inficiranih 

genotipom 3 HCV koja daje veću učestalost steatoze u odnosu na druge genotipove, 

učešće ispitanika koji imaju viši BMI, odnosno veće učešće predgojaznih i gojaznih u 

uzorku,  učešće ispitanika sa diabetes mellitusom, hipetrigliceridemijom i hipertenzijom, 

i patohistološki kriterijum  za postavljanje dijagnoze steatoze (>0%, >1% ili više od 5% 

hepatocita zahvaćenih masnom promenom). 

  U našem istraţivanju prevalenca steatoze jetre kod osoba sa hroničnom 

hepatitis C virusnom infekcijom je iznosila 34,96% (43/123 ispitanika). Najviše 

ispitanika 76,74% je imalo znake blage steatoze,  znake umerene steatoze je imalo 

13,95%, dok je znake teške steatoze imalo 9,31%  ispitanika.  Dobijena prevalenca 

steatoze  je niţa u odnosu na podatke drugih autora, dok se distribucija stepena steatoze  

ne razlikuje, prevladava blaga steatoza gde je masnim promenama zahvaćeno 5-33% 

hepatocita (155,159,160,177,186).  

Tako Nieminen sa grupom istraţivača iz Helsinkija na uzorku od 510 ispitanika sa 

HHC nalazi steatozu jetre u 40 % bolesnika, drţeći se vrlo sličnih kriterijuma kao u našoj 

studiji (dijagnoza steatoze postavljena biopsijom jetre, gde je granica za postavljanje 

dijagnoze steatoze >5% hepatocita zahvaćenih masnom promenom, isključeni pacijenti 

koji su konzumirali prekomernu količinu alkohola, intravenski narkomani su morali imati 
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minimanlno dve godine stabilne apstinencije) (192) . Razlika u nešto većoj prevalenci u 

odnosu na naš rezultat (40% vs 34,9%) se moţe objasniti većim učešćem genotipa 3 

HCV u pomenutoj studiji (45% vs 33%).  Zna se da genotip 3 HCV u većoj meri izaziva 

steatozu jetre od ostalih genotipova  zbog njegovog direktnog steatogenog dejstva . U 

pomenutom istraţivanju je slično kao i u našoj studiji najviše ispitanika  imalo znake 

blage steatoze (83% vs 77%). 

  Grupa američkih istraţivača koji je predvodio  Perumalswami iz Betezde 

(193), u studiji kojom je obuhvaćeno  494 ispitanika sa HHC, primenjujući vrlo slične 

kriterijume, nalazi prevalencu steatoze od 39,6%. Pacijenti u pomenutom istraţivanju su 

imali nešto veći prosečan BMI nego u našem istraţivanju (28,56 kg/m
2
 vs  24,37 kg/m

2 
), 

bili su stariji ( 44 god. vs 36 god.) te je samim tim dejstvo metaboličkih fakotra na 

steatozu jetre bilo izraţenije nego u našem uzorku. Time bi se mogla objasniti nešto 

manja prevalenca steatoze u našem istraţivanju (34,9%), uprkos manjem učešću genotipa 

3 u pomenutom istraţivanju (svega 5%).  

 Jedan od najcitiranijih autora u ovoj oblasti Rubbia-Brandt sa grupom istraţivača 

iz Ţeneve u dva rada (194,195) nalazi  prevalencu steatoze kod HHC    43% (na uzorku 

od 254 pacijenta) , odnosno 41,7% (na uzorku od 755 pacijenata), što je pribliţno našem 

rezultatu (34,9%).  Patohistološki kriterijum za postavljanje dijagnoze steatoze jetre u 

navedenim studijama je bio ≥1% hepatocita zahvaćenih masnom promenom. 

  U najvećoj multicentričnoj studiji koja je uključila 3068 bolesnika  sa 

HHC, iz nekoliko centara u Italiji, Australiji, Francuskoj, SAD i Švajcarskoj, Leandro i 

sar. su našli  prisustvo steatoze jetre u 50,9% ispitanika, što je jednako prevalenci 
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najvećeg broja studija (196). I ovde je, u odnosu na naše istraţivanje, upotrebljavan  niţi 

patohistološki kriterijum za postavljanje dijagnoze steatoze jetre (≥1% hepatocita 

zahvaćenih masnom promenom). Iz  studije nisu isključeni pacijenti sa drugim mogućim 

uzrocima steatoze jetre (sa diabetes melitusom,  prekomernom konzumacijom alkohola), 

te bi se na taj način mnogla objasniti razlika u većoj prevalenci steatoze u odnosu na našu 

studiju. 

Iz našeg okruţenja dostupno nam je bilo nekoliko radova iz Rumunije, u kojima 

je naĎena mnogo veća prevalenca steatoze jetre kod pacijenata sa HCV infekcijom. U 

radu Fierbinteanu-Braticevici i saradnika iz Bukurešta, na maloj grupi od 50 pacijenata 

inficiranih genotipom 1 HCV, naĎena je prevalenca steatoze  57% (197). I ovde su  

primenjeni niţi patohistološki kriterijuma za postavljanje dijagnoze steatoze (≥1% 

hepatocita zahvaćenih masnom promenom), prosečna starost pacijenata je bila 45 god., 

1/3 pacijenata je imala znake metaboličkog sindroma, dok nema evidencije koliko je 

pacijenata konzumiralo prekomernu količinu alkohola, što je sve moglo uticati na veću 

prevalencu steatoze.   

  6.2.Predisponirajući faktori za nastanak steatoze u hepatitisu C 

 Predisponirajući faktori za nastanak steatoze u HCV infekciji se dele na one koje 

su porekla domaćina i na one koje su porekla samog hepatitis C virusa. Što se tiče faktora 

vezanih za domaćina, to su oni isti faktori koji mogu dovesti do nastanka steatoze jetre u 

okviru nealkoholne masne bolesti jetre (NAFLD)  i koji nemaju veze sa hroničnom HCV 

infekcijom. U ove faktore spadaju gojaznost, posebno visceralna gojaznost koja se 

iskazuje povišenim indeksom telesne mase i obimom trbuha, hiperlipidemije, tip 2 
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diabetes mellitusa, insulinska rezistencija (metabolički sindrom) i prekomerna 

konzumacija alkohola. Ponegde se i starost bolesnika pominje kao prediktivni faktor za 

nastanak steatoze, ali nisu svi istraţivači u tome saglasni. Ovi predisponirajući faktori su 

kod hepatitisa C  najčešće udruţeni sa genotipom 1 HCV (genotipom non-3), a obzirom 

da imaju veze sa metaboličkim sindromom, steatoza koju oni izazivaju se naziva 

„metabolička steatoza“.   

Virusni faktori koji predisponiraju nastanak steatoze kod pacijenata sa HCV 

infekcijom se odnose na sam virus hepatitisa C i to isključivo na genotip 3 HCV, za koji 

je dokazano da ima direktno steatogeno dejstvo na jetru. Ova vrsta steatoze se naziva 

„virusna“, u direktnoj je korealciji sa nivoom virusne RNA u jetri i serumu i povlači se 

nakon uspešne antivirusne terapije (166,167,177,186).   

Moguća je i kombinacija virusnih i metaboličkih faktora  kada se  kod iste osobe 

naĎu hronična hepatitis C virusna infekcija izazvana genotipom 3 i prisustvo nekog od 

metaboličkih faktora kao što su gojaznost, dijabetes, hiperlipidemija. 

U našem istraţivanju dobijena je statistička značajnost  prediktivnih faktora za 

nastanak steatoze: povišen BMI, patološka aktivnost ALT, povišeni trigliceridi, prisustvo 

HCV genotipa 3 i nivo HCV RNA viremije. Kada su svi pomenuti faktori uzeti u obzir 

zajedno  prilikom izračunavanja multivarijantne logističke regresije, ostali su kao 

statistički značajni prediktori steatoze povišen BMI, prisustvo genotipa 3 HCV i nivo 

HCV RNA viremije. Ovakav rezultat je u skladu sa rezultatima većine istraţivanja (186, 

189,191,198, 199, 200). 



99 
 

  U jednom od prvih radova na temu HHC i steatoze Hourigan i saradnici iz 

Brizbejna u Australiji, na uzorku od 148 pacijenata sa hroničnom HCV infekcijom nalaze 

značajnu ulogu gojaznosti u nastanku steatoze u hroničnom hepatitisu C (201). U 

njihovom istraţivanju postoji velika statistička značajnost povezanosti porasta BMI i 

stepena steatoze. Prosečan BMI u grupi ispitanika bez steatoze iznosio je 23,9 kg/m
2
, u 

grupi ispitanika sa blagom steatozom 26,5 kg/m
2 

i u grupi ispitanika sa umerenom i 

teškom steatozom (koje su u navedenom istraţivanju spojene u jednu) , BMI je iznosio 

28,4 kg/m
2
. U našem istraţivanju su dobijeni slični rezultati, prosečan BMI u grupi 

ispitanika bez steatoze jetre bio je 23,7 kg/m
2
, u grupi sa blagom steatozom  25,8 kg/m

2
,( 

bio je nešto niţi u odnosu na navedenu studiju), dok je kod ispitanika sa umerenom i 

teškom steatozom BMI bio iznenaĎujuće nizak, 24,8 kg/m
2 

. U našem istraţivanju nije 

došlo do porasta steatoze sa porastom BMI. Zaključili smo da u nastanku steatoze jetre 

kod naših ispitanika, nije dominantno učestvovala gojaznost niti drugi metabolički 

faktori, već da su u njenom nastanku veću ulogu imali virusni faktori.  

 Adinolfi i saradnici iz Napulja u studiji na 180 ispitanika sa HHC nalaze steatozu 

jetre kod 48% ispitanika   udruţenu sa povišenim BMI, genotipom 3a i sa višim nivoom 

viremije HCV. Isti autori su našli  korelaciju steatoze i povišenog indeksa 

nekroinflamatorne aktivnosti i fibroze (200). Tako oni zaključuju da steatoza jetre, preko 

porasta nekroze hepatocita, merene porastom nekroinflamatorne aktivnosti, dovodi do 

pogoršanja toka bolesti praćenog porastom fibroze. U našem istraţivanju nije dokazana 

korelacija steatoze sa nekroinflamatornim indeksom i stepenom fibroze, i pacijenti sa 

steatozom i bez nje su imali nizak HIA indeks (3,95 vs 3,91) koji nije bio stastički 
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značajno različit, kao što nije naĎena stastički značajna razlika u učešću ispitanika sa 

fibrozom jetre izmeĎu posmatranih grupa. 

  U studiji Monto i saradnika iz San Franciska  uključeno je 297 pacijenata 

sa HHC i prevalencom steatoze 57,6%. Ovako visoko učešće steatoze kod obolelih sa 

HHC se moţe objasniti različitim kriterijumima za uključivanje u studiju i različitim 

demografskim karakteristikama uzorka. Primenjen je niţi patohistološki kriterijum za 

postavljanje dijagnoze steatoze jetre ( ≥ 1% vs ≥ 5%hepatocita), ispitanici  su 

konzumirali prekomerne količine alkohola (srednja vrednost konzumacije alkohola 54,3 g 

dnevno vs 20-40 g dnevno u našoj studiji),  7,7% pacijenata uključenih u studiju je imalo 

tip 2 diabetes melitus. Diabetes mellitus i prekomerna konzumacija alkohola su meĎu 

najvaţnijim prediktivnim faktorima za nastanak steatoze jetre i mi smo u našem 

istraţivanju takve pacijente isljučili.  Srednja vrednost BMI ispitanika je bio 28,5 kg/m
2
, 

što ih svrstava u kategoriju predgojaznih osoba
 
vs 24,3 kg/m

2 
u našoj studiji, što ih 

svrstava u kategoriju normalno uhranjenih osoba
 
. Kao i u našoj studiji multivarijantnom 

analizom je dokazano da su jedino povišen BMI i genotip 3 HCV bili nezavisni prediktori 

steatoze (198).  

U Francuskoj studiji Cholet i saradnici se osim dokaza da je steatoza signifikatno 

udruţena sa dva riziko faktora,  povišenim BMI i genotipom 3 HCV ističe da je steatoza 

riziko faktor za nastanak fibroze jetre, posebno u osoba sa genotipom 3 (199). 

  Za razliku od navedenih istraţivanja, Sharma sa saradnicima iz Arizone, u 

studiji na 293 obolelih od HHC,  ukazuje da je samo genotip 3 HCV nezavisan 

prediktorni faktor za nastanak steatoze  i da steatoza  izazvane genotipom 3 ne korelira sa 
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povišenim BMI i povišenim vrednostima triglicerida u serumu. Ovakvi rezultati 

istraţivanja idu u prilog tezi da genotip 3 HCV ima direktno steatogeno dejstvo. U istoj 

studiji je donet zaključak da ne postoji korelacija izmeĎu pojave steatoze i povišenog 

indeksa nekroinflamatorne aktivnost ili fibroze. Genotip 3 HCV ne izaziva nastanak 

steatoze povećanjem nekroinflamatorne aktivnosti i sledstvenom fibrozom, već  svojim 

direktinim dejstvom  na metabolozam lipida  izaziva  smanjenu sekreciju VLDL 

lipoproteina iz hepatocita, povećava neolipogenezu i sintezu masnih kiselina, smanjuje 

oksidaciju masnih kiselina, što sve zajedno dovodi do intracelularnog nakupljanja 

triglicerida u inficiranim hepatocitima, tj do steatoze (203). 

Steatoza jetre moţe biti uzročno povezana sa nivoom HCV u serumu obolelih od 

HHC. U našem istraţivanju smo registrovali stistički značajno veći nivo viremije HCV  

kod obolelih sa steatozom u odnosu na obolele bez steatoze (18,1 x 10
6 

cop/ml vs 6,4 x 

10
6 

cop/ml , t=2,978 , p<0,01). Rezultat se odnosi na sve genotipove HCV zbirno 

(genotipove 1, 2, 3 i 4). U analizi uzročne povezanosti steatoze sa nivoom viremije i 

pojedinačnih genotipova potvrdili smo da je  učešće genotipa 3 HCV i visina viremije u 

serumu obolelih sa infekcijom ovim genotipom statistički značajno veća u grupi 

ispitanika sa steatozom jetre (29,2 x 10
6 

cop/ml vs 8,3 x10
6 

cop/ml , t=2,207 , p<0,05). 

Porastom stepena steatoze statistički značajno raste učešće genotipa 3 HCV  i srednja 

vrednost broja virusnih partikula u serumu.  

Poynard i saradnici su istraţivali faktore  udruţene sa steatozom kod 1428 

obolelih od HHC (204).  Patohistološki kriterijum za postavljanje dijagnoze steatoze je 

bio ≥1% hepatocita zahvaćenih masnom promenom. Prosečna starost bolesnika 43 

godine, a BMI 27,4 kg/m
2
.  Pre uvoĎenja antivirusne terapije je utvrĎena  prevalenca 
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steatoze  kod 65% bolesnika, velika većina bolesnika je imala blagu steatozu (do 33% 

zahvaćenih hepatocita). Faktori nezavisno udruţeni sa steatozom u multivarijantnoj 

analizi ove studije su bili starost ispitanika veća od 40 god., BMI ≥27 kg/m
2
,  trigliceridi 

≥1,7 mmol/L, umerena do izraţena fibroza (F 2-4) i infekcija genotipom 3 HCV.  U 

rezultatima našeg istraţivanja starost ispitanika nije bila prediktorni faktor za nastanak 

steatoze kod obolelih sa HHC. Razlika u starosti kao faktora za nastanak steatoze u 

rezultatima naše i navedene studije se moţe  objasniti time da su naši ispitanici bili mlaĎi. 

Prosečna starost naših bolesnika je 36 god ( ¾ svih ispitanika je bila mlaĎa od 40 god.),  

2/3 ispitanika su  bili bivši zavisnici od psihoaktivnih substanci, populacija kod koje se 

HCV infekcija ranije otkriva (kod skoro ½ ispitanika HCV infekcija je trajala 5-10 

godina), te je i uticaj starosti ispitanika na nastanak steatoze bio manje izraţen. Stepen 

fibroze kao nezavisan prediktorni faktor za steatozu jetre nije potvrĎen u našem 

istraţivanju. Razlog moţe biti mali uzorak i bolesnici sa manje izraţenom fibrozom, 

fibroza F0-1 je naĎena kod 59,3% naših ispitanika. Analizom trigliceremije kao faktora 

steatoze univarijantnom analizom nivoa triglicerida u serumu obolelih smo našli  

statistički značajno povišen kod ispitanika sa steatozom jetre (1,50 mmol/l u grupi sa 

steatozom, 1,22 mmol/l u grupi bez steatoze), ali se u multivarijantnoj analizi povišena 

vrednost triglicerida nije pokazala kao značajan nezavisan prediktorni faktor za nastanak 

steatoze. 

Analizom dostupnih studija, kao i sopstvenih rezultata istraţivanja,  sigurni 

faktori udruţeni sa pojavom steatoze kod HCV infekcije su BMI  i genotip 3 HCV. 

Starost ispitanika, duţina trajanja infekcije, prekomerna konzumacija alkohola, 

hipertrigliceridemije, dijabetes melitus,  mogu uticati na pojavu steatoze jetre u HHC, ali 
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rezultati studija zavise od konstrukcije uzorka, nejedinstvenih  kriterijuma za uključivanje 

u studiju, različitih kriterijuma patohistološke dijagnoze steatoze  i različitih 

demografskih karakteristika  ispitanika. U vezi utvrĎivanja količine konzumacije 

alkohola postoji nedovoljno objektivan i precizan način utvrĎivanja količine  

konzumiranja alkohola, jer je zasnovan na svedočenju odnosno priznanju  pacijenta (kao 

uostalom i u drugim studijama), uz dobro poznatu činjenicu da pacijenti najčešće 

podcenjuju količinu alkohola koju konzumiraju. 

 

  6.3.Uticaj steatoze jetre na uspeh antivirusnog lečenja (SVR) 

 Glavni cilj većine studija koje se bave steatozom  jetre kod HHC je utvrĎivanje 

značaja steatoze i HCV infekcije na progresiju hronične bolesti jetre, i uticaja steatoze  na 

uspeh antivirusne terapije HHC. U većini ranijih istraţivanja steatoza je smatrana 

negativnim prediktivnim faktorom uspeha antivirusne terapije, ukazivano je na  

negativnu korelaciju steatoze i stabilnog virusološkog odgovora kod lečenih pegIFN i 

ribavirinom (205,206,207,208,209,210,211,212).  Istovremeno objavljene su studije u 

kojima steatoza nije bila uzročno povezana sa uspehom antivirusnog lečenja HHC 

(213,214,215,216). Poslednjih godina publikuju se radovi u kojima istraţivači  ukazuju 

da steatoza ima negativan uticaj na postizanje SVR samo ako je udruţena sa HCV 

infekcijom genotipom 1, a da steatoza jetre kod infekcije genotipom 2 ili 3 nema značaj 

na ishod antivirusne terapije (178,217,218,219,220,211). Njihovi zaključci se zasnivaju 

na saznanju da u nastanku steatoze u HCV infekciji genotipom 1 dominiraju metabolički 

faktori meĎu kojima glavnu ulogu ima pojava insulinske rezistencije, dobro poznatog 
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negativnog prediktora uspeha antivirusne terapije (178,190,219) .  Kod obolelih sa 

steatozom jetre i HHC uzrokovanim genotipom 1, preporučuje se pre uvoĎenja 

antivirusne terapije, redukcija steatoze  ili primena insulin senzibilizujućih agenasa uz 

antivirusnu terapiju.  U nastanku steatoze jetre kod infekcije HCV genotipom  3 

dominiraju virusni faktori, HHC uzrokovan genotipom 3 ima bolji uspeh  lečenja pegIFN 

i ribavirinom i sa postizanjem SVR  povlači se i steatoza, te pre uvoĎenja antivirusne 

terapije nije neophodno redukovati steatozu (178,184,222). 

U našem istraţivanju uspeh lečena kombinovanom terapijom pegIFN-α 2a i 

ribavirinom analiziran je kod  92 ispitanika kod kojih je terapija primenjena u 

predviĎenoj duţini trajanja i koji su posle terapije praćeni najmanje šest meseci. Svi 

praćeni bolesnici su primili terapiju u standardnim dozama preporučenim za odreĎeni 

genotip HCV i telesnu teţinu ispitanika. Stabilan virusološki odgovor u celom uzorku je 

postignut kod  75,00% ispitanika.  Od 31 bolesnika sa steatozom jetre SVR je postignut 

kod 61,29%, a od 61 ispitanika bez steatoze jetre SVR je postignut kod 81,96%. Razlika 

u broju ispitanika sa SVR u grupi sa steatozom i bez steatoze je statistički značajna, tj. 

steatoza jetre je negativno uticala na uspeh antivirusne terapije. 

Uspeh lečenja HHC kombinovanom terapijom pegIFN-α 2a i ribavirinom  se 

postiţe u oko 60% slučajeva bez obzira na genotip HCV, tj kod 50% obolelih sa HCV 

infekcijom genotipa 1,  i kod 80%  obolelih sa HCV infekcijom genotipa 2 i 3 (74, 80, 

84,89,108).  U našem istraţivanju je postignut znatno bolji uspeh lečenja što 

objašnjavamo selektivnim odabirom pacijenata za terapiju, tj. favorizovanjem pacijenata 

sa povoljnim prediktorima dobrog terapijskog odgovora (mlaĎe osobe što znači, kraće 

trajanje HCV infekcije, bolje podnošenje terapije, manje neţeljenih dejstava, manja 
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redukcija doze pegilovanog interferona ili ribavirina). Svi su bili  „naivni“,  pacijenti koji 

do tada nisu lečeni antivirusnom terapijom. Poznato je da „naivni“ imaju bolji odgovor na 

terapiju u odnosu na prethodno lečene kod kojih nije postignut virusološki odgovor („non 

responderi“ i „relapseri“).  U studiju nisu uključivani gojazni bolesnici, niti  aktivni 

zavisnici od psihoaktivnih supstanci  čime je postignuta bolja adherenca. Inostrane studije 

uključuju sve pomenute kategorije   bolesnika te imaju niţi SVR u odnosu na domaće, 

gde se SVR postiţe u 55,8- 93,5% bolesnika (223,224,225,226).  

Jedan od najcitiranijih radova na temu antivirusne terapije i steatoze jetre kod 

obolelih od HHC je rad Poynarda i grupe saradnika iz nekoliko evropskih centara, koji 

meĎu prvima ukazuju na negativan uticaj steatoze na postizanje stabilnog virusološkog 

odgovora. Uticaj steatoze na uspeh antivirusne terapije i uticaj antivirusne terapije na 

steatozu kod obolelih od HHC  je analiziran kod 1428 obolelih od HHC koji nisu ranije 

primali antivirusnu terapiju. Lečeni su PegIFN i ribavirinom, a kod 1034 bolesnika je 

raĎena rebiopsija jetre 6 meseci po završetku terapije. Dokazali su da se kod bolesnika sa  

HCV infekcijom genotipom 3  koji su imali SVR  steatoza najviše smanjila ili  povukla. 

Time se potvrĎuje da genotip 3 ima direktno steatogeno dejstvo na hepatocite, te da sa 

eradikacijom virusa nestaje i steatoza (204).  Kod obolelih od HHC uzrokovanog 

genotipom non-3  ne dolazi do značajnijeg smanjenja steatoze i pored adekvatnog 

virusološkog odgovora.  Kumar i sar. iz Australije, kao i grupa francuskih istraţivača 

Castera i sar. takoĎe dokazuju da se steatoza povlači kod pacijenata sa inficiranih  

genotipom 3 HCV kod kojih je postignut SVR (206,222).   

Da steatoza ima negativan uticaj na uspeh lečenja, u skladu sa rezultatom iz našeg 

istraţivanja, pokazali su američki autori Harrison i sar., nalaze da je SVR značajno 
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smanjen u grupi bolesnika sa steatozom i da je steatoza zajedno sa steatohepatitisom, 

prediktor lošeg odgovora na antivirusnu terapiju. Kao prediktore lošeg virusološkog 

odgovora na antivirusnu terapiju isti autori ističu izraţenu fibrozu jetre i genotip HCV 

(207). Grupa italijanskih istraţivača Soresi i sar. nalaze da steatoza zajedno sa starijim 

godinama i povišenim BMI negativno utiče na uspeh antivirusne terapije kod obolelih od 

HHC (209). Thomopoulos sa svojim saradnicima, izučavajući faktore koji utiču na ishod 

antivirusne terapije obolelih od HHC, takoĎe dokazuje da je steatoza jetre vaţan 

nezavisan faktor za neuspeh terapije (210). Rumunski istraţivači Szanto i saradnici 

zaključuju da je steatoza jetre čest histološki nalaz kod pacijenata sa HHC,  da je 

udruţena sa starošću pacijenata, da pogoršava fibrozu jetre i umanjuje uspeh terapije 

pegIFN-α i ribavirina (208). Kineski autori JianWu i sar. nalaze da su sa uspehom 

terapije povezani BMI, insulinska rezistencija, genotip HCV, steatoza jetre, kao i dozni 

reţim i duţina trajanja terapije, ali da je pojava insulinske rezistencije jedini nezavisan 

prediktivni faktor efikasnosti antivirusne terapije (211). U našem istraţivanju nismo bili u 

mogućnosti da uradimo odreĎivanje insulinske rezistencije, koja je po nekim auotorima  

čak i značajniji negativni prediktivni faktor za uspeh antivirusne terapije nego steatoza, te  

preporučuju da se uz antivirusnu terapiju primenjuju i insulin senzitisajzeri (metformin i 

dr.) koji bi umanjili ili neutralisali negativan uticaj IR na konačan uspeh antivirusne 

terapije (211). 

U literaturi se nailazi na citate pojedinih autora koji navode da steatoza jetre nema 

uticaja na uspeh antivirusne terapije kod pacijenata sa HHC. Tako Fabris i saradnici iz 

Italije, izučavajući uticaj steatoze jetre na virusološki odgovor u starijih pacijenata sa 

hroničnim hepatitisom C lečenih pegIFN-α 2b i ribavirinom smatraju da steatoza 
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udruţena sa  infekcijom genotipom 2 i 3 HCV ne utiče značajno na ishod antivirusne 

terapije, te da se oni mogu uspešno lečiti uprkos visokoj prevalenci steatoze . Isti autori 

nalaze da niskostepena steatoza ( koja zahvata do 10% hepatocita)  je uglavnom udruţena 

sa genotipom 1 HCV i negativno utiče na postizanje SVR, dok izraţenija steatoza, koja je 

u najvećem broju slučajeva virusom indukovana i povezana sa genotipom 3, nema uticaja 

na uspeh antivirusne terapije (213). Ovakvo zapaţanje govori u prilog tvrdnji da je 

genotip 3 HCV jači pozitivni prediktivni faktor postizanja SVR nego što je steatoza 

negativni prediktivni faktor, a da negativnom uticaju genotipa 1 HCV na uspeh 

antivirusne terapije doprinosi steatoza. 

Da steatoza jetre nije negativan prognostički faktor stabilnog virusološkog 

odgovora govori i Guidi sa grupom italijanskih istraţivača, mada potvrĎuju da je steatoza 

jetre udruţena sa teţim tokom bolesti hroničnog hepatitisa C (214). I američki istraţivači,  

Hu sa saradnicima, proučavajući klinički značaj steatoze jetre kod pacijenata sa HHC u 

multicentričnoj studiji sa 357 uključenih bolesnika, ističu da pre svega HCV genotip, 

gojaznost i izraţena fibroza (F3-4), a ne steatoza, utiču na postizanje SVR, ali potvrĎuju 

da je steatoza udruţena sa većim stepenom fibroze (F3-4) (215). Slično nalazi i 

Rodriguez-Torres sa sar. da steatoza jetre kod pacijenata sa HHC i genotipom 2 ili 3 

HCV, nema uticaja na stabilan virusološki odgovor (217).  

 Cross sa grupom saradnika iz Velike Britanije je u radu sa 179 pacijenata 

pokazao da steatoza nema uticaj na  odgovor  na antivirusnu terapiju kod pacijenata sa 

HHC, da jedino genotip HCV i prekomerna telesna teţina pacijenata  negativno utiču na 

postizanje stabilnog virusološkog odgovora (216).Westin i sar., u svojoj multicentričnoj 

studiji na 231 pacijentu sa HHC pokazuju da steatoza jetre kod pacijenata inficiranih 
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genotipom non-3 HCV negativno utiče na uspeh antivirusnog lečenja. Oni predlaţu 

redukciju steatoze jetre pre početka primene antivirusne terapije kod pacijenata sa 

genotipom non-3 HCV. Kod pacijenata inficiranih sa genotipom 3 meĎutim, predlaţu što 

ranije uvoĎenje antivirusne terapije (218).  

O uticaju steatoze jetre na efikasnost antivirusne terapije kod pacijenata sa 

hroničnim hepatitisom C  u  našoj zemlji, nije do sada bilo dostupnih  objavljenih radova. 

Iz našeg okruţenja, najinteresantniji je rad maĎarskih autora Werling i sar., koji na 

uzorku od 96 pacijenata inficiranih genotipom 1 HCV, pokazuju da kod ovih pacijenata 

steatoza negativno utiče na efikasnost antivirusne terapije, da je porast stepena steatoze 

kod ovih pacijenata u obrnutoj korelaciji sa postizanjem SVR i da postoji značajna 

povezanost izmeĎu stepena steatoze i stepena fibroze, te na taj način steatoza moţe imati 

ulogu u napredovanju ka cirozi (220). 

Kada se rezultati o uspešnosti antivirusne terapije u našem istraţivanju posmatraju 

prema pojedinim izdvojenim grupama u odnosu na genotip i steatozu, najmanji uspeh 

lečenja je postignut u grupi ispitanika sa steatozom jetre i genotipom non-3 HCV, SVR 

kod 50,00% ispitanika.  Sledeći po uspešnosti antivirusne terapije su bili pacijenti bez 

steatoze i sa genotipom non-3 HCV, SVR kod 78,26%, potom slede ispitanici sa 

genotipom 3 i steatozom koji su imali SVR u 81,82%, dok su najbolji uspeh antivirusne 

terapije imale osobe sa genotipom 3 bez steatoze sa postignutim SVR kod 93,33% 

bolesnika. U odnosu na uspeh lečenja za ceo uzorak od 75,00%, manje od toga su imali 

pacijenti sa steatozom jetre i genotipom non-3 (50,00%) i svi pacijenti sa genotipom non-

3 bez obzira da li su imali ili nisu imali steatozu ( 69,70%). Iznad proseka efikasnosti 

antivirusne terapije za ceo uzorak su bili svi ispitanici bez steatoze (81,97%), svi 
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ispitanici sa genotipom 3 bez obzira na postojanje steatoze (88,64%)  i ispitanici sa 

genotipom 3 bez steatoze jetre (93,33%). Interesatno je da su ispitanici sa genotipom 3 i 

steatozom jetre  imali identičan uspeh antivirusne terapije kao i  svi ispitanici bez steatoze 

jetre bez obzira na genotip (81,82% vs 81,96%), što indirektno ukazuje na činjenicu da 

stetaoza jetre kod genotipa 3 HCV ne umanjuje uspeh antivirusne terapije. Ovo se ne 

moţe reći za ispitanike sa steatozom i genotipom non-3, koji su imali najniţi uspeh 

antivirusne terapije (50,00%), niţi od svih pacijenata sa genotipom non-3 (69,70%) i niţi 

od pacijenata sa genotipom non-3 bez steatoze (78,26%) iz čega se nameće zaključak da 

je steatoza jetre kod genotipa non-3 i u našem uzorku negativni prediktivni faktora 

uspešnosti antivirusne terapije. 

Danas preovladava mišljenje da steatoza jetre ima negativan uticaj na efikasnost 

antivirusne terapije, tj da je negativan prediktor postizanja SVR kod pacijenata sa 

hroničnom HCV infekcijom i genotipom 1. Kod ovih pacijenata sa uspešno sprovedenom 

terapijom steatoza se ne povlači ako se ne eliminiše ili umanji negativan uticaj faktora 

domaćina koji su doveli do steatoze (gojaznost, dijabetes, alkohol i dr.). Kod pacijenata 

sa steatozom jetre i HHC izazvanim genotipom 1 HCV, perzistiranje steatoze moţe 

pogoršati tok hroničnog hepatitisa uzrokujući fibrozu i progresiju u cirozu.  Zbog toga 

steatozu jetre kod pacijenata sa HHC uzrokovanim  genotipom 1 treba eliminisati tj. lečiti 

pre uključenja antivirusne terapije ili lečiti istovremeno HCV infekciju i steatozu 

(209,210,211,212). 

Kod pacijenata sa steatozom jetre i hroničnom HCV infekcijom genotipom 3, 

steatoza jetre nema značajno negativan uticaj na uspeh antivirusne terapije, te  

antivirusnu terapiju treba primeniti bez obzira na stepen steatoze. Uspešna terapija će 
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uticati i na smanjenje ili lačenje steatoze, te će uz eliminaciju HCV biti eliminasana i 

steatoza. Ako pak kod pacijenata sa HHC uzrokovanim genotipom 3 postoji 

kombinovana steatoza, tj gojaznost, alkohol, dijebetes ili hiperlipidemije, onda svakako 

treba eliminisati ili umanjiti uticaj tih faktora pre uvoĎenja antivirusne terapije, ali ih 

drţati pod kontrolom (nadzorom, lekovima, dijetom, promenom načina ţivota) tokom 

antivirusne terapije,  kako bi smanjili ili eliminisali steatozu jetre i njen uticaj na ishod 

terapije i nepovoljan tok bolesti (217,218).  
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7.ZAKLJUČCI 

 

 Steatoza jetre se često javlja kod osoba sa hroničnim hepatitisom C, u našem uzorku u 

34,96% slučajeva i najčešće je blaga (u ¾ slučajeva) 

 Sa pojavom steatoze jetre su od faktora domaćina bili povezani povišen BMI, povišena ALT,  

povišeni trigliceridi u serumu, a od virusnih faktora HCV genotip 3 i viremija HCV,dok  u 

multivarijantnoj logističkoj regresionoj analizi samo povišen BMI, genotip 3 HCV i viremija 

HCV statistički značajano utiču na pojavbu steatoze jetre kod osoba sa hroničnim 

hepatitisom C 

 Na pojavu steatoze jetre od faktora domaćina pre svega utiče povišen BMI, osobe sa 

steatozom jetre sa prosečnim BMI 25,53 kg/m
2 

spadale u grupu predgojaznih osoba 

 Na pojavu steatoze jetre od faktora virusa utiče genotip 3 HCV, kod kojeg je više od 

polovine osoba (51,22%) imalo znake steatoze jetre 

 Na pojavu steatoze jetre od virusnih faktora takoĎe utiče viremija HCV, jer su osobe sa 

steatozom jetre imale statistički značajno veću viremiju HCV (18.168.214 cop/ml) u odnosu 

na osobe bez steatoze (6.472.527 cop/ml) 

 Na pojavu steatoze jetre od virusnih faktora statistički značajno utiče viremija genotipa 3 

HCV,  koja statistički značajno raste sa porastom stepena steatoze 

 Uspeh antivirusne terapije meren postizanjem SVR je u našem uzorku iznosio 75,00% 
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 Na uspeh terapije su statistički značajno uticali starost ispitanika, duţina trajanja HCV 

infekcije, genotip HCV, prisustvo steatoze jetre i izraţena fibroza jetre, u multivarijantnoj 

regresionoj analizi jedino su starost ispitanika i izraţena fibroza statistički značajno uticale na 

uspeh terapije 

 Steatoza jetre je negativno uticala na uspeh antivirusne terapije, pacijenti sa steatozom su 

imali statistički značajno manji SVR (61,29% u odnosu na osobe bez steatoze gde je SVR bio 

81,95%) 

 Steatoza jetre ima najjači negativni uticaj na uspeh antivirusne terapije kod osoba sa 

genotipom non-3 HCV (SVR 50,00%), dok kod osoba sa genotipom 3 HCV ne utiče bitno na 

smanjenje uspeha antivirusne terapije (SVR kod osoba sa steatozom i genotipom 3  81,82% u 

odnosu na prosečan SVR 75,00%) 
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 8. DODACI 

 

8.1.Spisak skraćenica 

AIDS – acquired immune deficiency syndrome, sindrom stečene imunodeficijenciije, sida 

ALT – alanin aminotransferaza 

AST – aspartat aminotransferaza 

BMI – body mas index, indeks telesne mase 

EHM – ekstrahepatične manifestacije 

HAV – hepatitis A virus 

HBV – hepatitis B virus 

HCC – hepatocelular carcinoma, hepatocelularni karcinom 

HCV – hepatitis C virus 

HIV – human immunodeficiency virus, virus humane imunodeficijencije 

LDL – low density lipoprotein, liprotein niske gustine 

MELD – Model for End-stage Liver Disease , model za završnu fazu bolesti jetre 

NAFLD – nonalcoholic fatty liver disease, nealkoholna masna bolest jetre 

NASH – nonalcoholic steatohepatitis, nealkoholni steatohepatitis 
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IR – insulin resistance, insulinska rezistencija 

PCR – polymerase chain reaction, lančana reakcija polimerazom 

ROS – reactive oxygen species, reaktivne vrste kiseonika 

SVR – sustained virological response, stabilan virusološki odgovor 

VLDL – very low density lipoprotein, lipoprotein veoma niske gustine 
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8.2.Protokol ispitivanja 

I.Demografski podaci 

1.pol: 

      -muško 

      -ţensko 

2.starost:______ (godina) 

3.način infekcije: 

         -i.v.narkomanija 

         -transfuzije krvi i krvnih derivata 

         -seksualni put 

         -ostalo ili nepoznato 

4.trajanje infekcije:_____ (godina) 

5.konzumiranje alkohola: 

a/dnevno: 

-broj čaša zestokog pića (0,5 dcl):________ 

-broj čaša(2 dcl) vina:_______ 

-broj flaša piva (0,5 l):________ 

b/vremenski period konzumacije alkoholnih pića:______(godina) 

6.upotreba medikamenata unazad 6 meseci koji mogu izazvati steatozu jetre (kortikosteroidi, 

estrogeni, amiodaron, nifedipin, diltiazem, tamoxifen, metotrexat): da / ne 

7.kontakt sa hepatotoksičnim materijama unazad šest meseci (organski rastvarači, fosforna 

jedinjenja,toksini gljiva): da / ne 

8.BMI body mass index:_______ (kg/m²) 
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II.Laboratorijski nalazi pre početka antivirusne terapije 

 

1.BIOHEMIJSKI: 

 -ALT:_______(koliko puta iznad normale) 

            -glikemija:_______(mmol/l) 

            -trigliceridi:_________(mmol/l) 

            -holesterol:_________(mmol/l) 

            -feremija:_________( ) 

            -serumski Cu:_______( ) 

            -ceruloplazmin:_______( ) 

            -hormoni štitne ţlezde: TSH:________ T3:_________ T4:__________ 

            -antitiroidna antitela:_________         

2.IMUNOLOŠKI: 

 -ANA: pozitivna/negativna 

            -AMA: pozitivna/negativna 

            -AGMA: pozitivna/negativna 

            -autoantitela na zbirnom supstratu: pozitivna/negativna 

3.VIRUSOLOŠKI: 

-HCV RNA PCR kvalitativni test: pozitivan/negativan 

-HCV RNA PCR kvantitavni test:_________________(k/ml)  

-genotip virusa hepatitisa C:______(1-6) 

-HBsAg: pozitivan/negativan 

-Anti HIV At: pozitivna/negativna 
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 III.Laboratorijski nalazi na kraju perioda praćenja 

 

1.BIOHEMIJSKI: 

 -ALT:_______(koliko puta iznad normale) 

            -glikemija:_______(mmol/l) 

            -trigliceridi:_________(mmol/l) 

            -holesterol:_________(mmol/l) 

 

2.VIRUSOLOŠKI: 

- kvalitativni HCV RNA PCR: pozitivan/negativan 

 

IV.Patohistološki nalaz:           pre početka terapije          

-stepen nekroinflamatorne  

 aktivnosti:                                _________________         

-prisustvo  fibroze:                   _________________         

-prisustvo steatoze:                  _________________          
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