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SAŽETAK
Cilj. Na ishod terapije hronične HCV infekcije utiču

brojni faktori domaćina (starost, pol, stadijum fibroze,
imunski odgovor), i virusa (visina viremije, genotip, razvoj
virusnih kvazispecijesa). Cilj rada bio je da se utvrdi
povezanost najznačajnijih prediktivnih faktora i odgovora na
terapiju kod pacijenata sa hroničnom HCV infekcijom.

Metode. Ispitivanjem je bilo obuhvaćeno 76 bolesnika sa
hroničnim HCV hepatitisom, koji su lečeni u periodu od
2007. do 2010. godine na Infektivnoj klinici Kliničkog centra
„Kragujevac“. Lečenje je sprovedeno tokom 24/48 nedelja, u
zavisnosti od genotipa virusa.

Rezultati. HCV infekcija je češća kod muškaraca, ali
polne, kao ni starosne karakteristike ne utiču na ishod
infekcije. Najčešći faktor rizika u grupi pacijenata s
povoljnim odgovorom (SVR i ETR) jeste intravenska
upotreba psihoaktivnih supstanci, dok su transfuzija krvi i
dijaliza vodeći faktori rizika za bolesnike s nepovoljnim
odgovorom (NR/RR). Serumske vrednosti aminotransferaza i
alkalne fosfataze niže su u SVR i ETR grupi pacijenata.
Najmanji broj virusnih čestica registrovan je u grupi
bolesnika s trajnim virusološkim odgovorom, dok je najveći
broj registrovan u grupi bolesnika s nepovoljnijim
odgovorom. Najčešći genotip HCV virusa jeste genotip 1,
koji je u visokom procentu zastupljen kako kod bolesnika s
povoljnim, tako i kod bolesnika sa nepovoljnim odgovorom
na terapiju. Prisustvo HCV virusa genotipa 2 zabeleženo je
samo kod pacijenata s nepovoljnim odgovorom na terapiju.
Najveći procenat bolesnika sa odsustvom fibroze nalazi se u
grupi bolesnika s povoljnim odgovorom.

Zaključak. Rezultati ove studije pokazuju da je pozitivan
odgovor na terapiju postignut kod gotovo 90% pacijenata sa

ABSTRACT
Objective. The treatment outcome of chronic HCV

infection is influenced by numerous host and viral factors (age,
sex, stage of fibrosis, immune response, viral load, genotype,
etc.). The aim of this study was to estimate the association
between the most important predictive factors and the
response to therapy in patients with chronic HCV infection.

Methods. Our study included 76 patients with chronic
HCV hepatitis, who were treated at Clinic for Infectious
Diseases in Kragujevac. The treatment was carried out for
24/48 weeks, depending on the genotype of the virus.

Results. HCV infection is more common in men, but we did
not confirm the association between the age and gender of
patients and the treatment outcome. The most common risk
factor in patients with a favorable response (SVR and ETR)
was the intravenous use of psychoactive substances, whereas
blood transfusion and dialysis were the leading risk factors for
patients with unfavorable response (NR/RR). The serum
aminotransferase and alkaline phosphatase were lower in the
SVR and ETR group of patients. The low level of basal viremia
was registered in the group of patients with sustained
virological response, while the highest values were recorded in
the NR/RR group of patients. The most frequent HCV genotype
was genotype 1, presented in a high percentage in both groups,
the patients with favorable and the ones with unfavorable
responses to the therapy. The presence of genotype 2 was
observed only in patients with an unfavorable response to the
therapy. The highest percentage of patients with absence of
fibrosis was found in the group of patients with a favorable
response.

Conclusion. The results of our study show that a positive
response to treatment was achieved in almost 90 % of patients



UVOD

Virus hepatitisa C otkriven je 1989. godine (1) i
njegovim otkrićem razjašnjena je etiologija velikog broja
posttransfuzijskih hepatitisa, do tada nepoznatog uzroka.
Međutim, iako je HCV poznat već više od tri decenije,
dijagnoza hepatitisa C i danas se najčešće postavlja
slučajno, nalazom povišene aktivnosti serumskih
aminotransferaza (alT/aST) pri rutinskom
biohemijskom testiranju pacijenata. često se, sasvim
slučajno, detektuju i anti-HCV antitela kod bolesnika sa
rizičnim ponašanjem (intravenski uživaoci psihoaktivnih
supstanci – iVu PaS, promiskuitetne osobe, osobe sa
intranazalnom aplikacijom PaS, osobe sa brojnim
tetovažama itd.) (2–4).

Jedan od osnovnih biohemijskih parametara koji se
koristi u dijagnozi hepatitisa C jeste nalaz povišenih
vrednosti aminotransferaza koje se smatraju vrlo
osetljivim indeksom nekroze jetrinih ćelija, odnosno
specifičnim parametrom hepatocelularnog oštećenja
(5–7). Kod bolesnika sa hroničnim hepatitisom aktivnosti
aST/alT su, obično, povišene 2–5 puta. izraženiji porast
aST u odnosu na alT (tzv. inverzija aktivnosti
aminotransferaza) viđamo kod bolesnika sa hroničnom
hepatocelularnom insuficijencijom (npr. ciroza jetre) kada
se enzimi oslobađaju i iz mitohondrija. Količnik aST/alT
viši od dva može biti od koristi u postavljanju dijagnoze
ciroze jetre (8). Povećanje aktivnosti alkalne fosfataze
(aF) kod hepatobilijarnih oboljenja posledica je povećane
sinteze u hepatocitima i epitelu žučnih puteva, pri čemu
nivo serumske aF nema prognostički značaj. uz detekciju
anti-HCV antitela u serumu, dijagnoza se potvrđuje
detekcijom i kvantifikacijom HCV rnK pomoću
kvantitativnog PCr testa visoke senzitivnosti (manje od
10 internacionalnih jedinica u mililitru seruma) (9–10).
Biopsija jetre je i dalje metod izbora za patohistološku
verifikaciju nekroinflamatorne aktivnosti i stepena
fibroze. Patohistološkom analizom se procenjuju stepen i
stadijum oštećenja jetre i u tu svrhu se koriste različiti
skoring sistemi (METaVir, Knodell, ishak) (5, 11,
12–16).

Primarni cilj lečenja HCV infekcije jeste izlečenje, kao
i sprečavanje nastanka komplikacija i smrti. Kratkoročni
pozitivni rezultati mogu biti merljivi biohemijski
(normalizacija aST/alT serumskog nivoa), virusološki
(odsustvo HCV rnK u serumu) i/ili histološki (dve tačke
poboljšanja nekroinflamatornog rezultata bez pogoršanja
rezultata fibroze) (17–18). Opšteprihvaćeni terapijski

pristup u lečenju HCV jeste primena pegilovanog
interferona α (PEg iFn α) u kombinaciji sa ribavirinom
(19–22). PEg iFn α ispoljava imunomodulatorno, nešto
slabije antivirusno i antiproliferativno dejstvo. Primenjuje
se jednom sedmično, subkutano, i to PEg iFn α2a u dozi
od 180 µg nedeljno, a PEg iFn α2b u dozi od 1,5 µg/kg
telesne težine, dok se ribavirin primenjuje svakodnevno
per os, a prema telesnoj težini bolesnika u dozi od
800–1.200 mg (23). dužina terapije, kao i primenjene
doze zavise od genotipa HCV i odgovora na terapiju.

Brzi virusološki odgovor (rapid Viral response –
rVr) određuje se nakon četiri nedelje terapije i dobar je
pokazatelj potrebnog trajanja terapije. Bolesnici inficirani
HCV genotipom 1, koji postižu rapidni virusološki
odgovor (negativan nalaz HCV rnK posle četiri nedelje
terapije) i nisku bazalnu viremiju (< 800.000 iu/ml), leče
se 24 nedelje. Pacijenti sa visokom bazalnom viremijom
leče se 48 nedelja (24–27). ranim virusološkim
odgovorom (Early Viral response – EVr) smatra se pad
viremije za bar dva logaritma od početnih vrednosti i
ocenjuje se nakon 12 nedelja terapije. Bolesnici koji su
inficirani HCV genotipom 1 i postignu rani virusološki
odgovor (HCV rnK pozitivna u 4. nedelji, ali negativna
12. nedelji terapije) leče se 48 nedelja. Odsustvo HCV
rnK nakon 48 nedelja lečenja definiše se kao odgovor na
kraju terapije (End Tretatmen response – ETr) (28–35).
Trajni virusološki odgovor (Sustained Viral response –
SVr) definiše se odsutnošću virusa u krvi (HCV rnK
<50 iu/ml), šest meseci nakon završetka terapije.
Povratnicima (responder-relapser – rr), smatraju se
bolesnici koji su na kraju terapije bili HCV rnK
negativni, ali kod kojih dolazi do ponovnog javljanja
virusne rnK u periodu od šest meseci nakon terapije.
Bolesnici koji nisu odgovorili na terapiju (HCV rnK
prisutna nakon 24 nedelje terapije) nalaze se u grupi tzv.
nonrespondera (non-responder – nr).

najznačajniji prediktori uspostavljanja SVr skoro su
verifikovani genetski polimorfizam lokalizovan na
hromozomu 19 u blizini gena koji kodira sintezu
interferona B28 (ili intreferona λ), zatim genotip virusa i
stepen fibroze. drugi prediktori uključuju bazalni nivo
HCV rnK, body-mass indeks domaćina, starost,
insulinsku rezistenciju, nivo aminotransferaza,
koinfekciju sa HBV ili HiV virusom, steatozu jetre,
zloupotrebu alkohola (24, 28–35).

Jedan od najčešće korišćenih prediktora uspeha
terapije svakako je genotip virusa. Pokazano je da se SVr
javlja kod oko 50% lečenih koji su inficirani genotipom 1
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hroničnom HCV infekcijom. Bazalni nivo virusa, genotip i
stadijum fibroze povezani su sa ishodom lečenja hronične
HCV. Naša studija nije potvrdila asocijaciju između starosti,
pola pacijenata, biohemijskih parametara i ishoda terapije.

Ključne reči: hepatitis C virus; broj virusnih čestica;
genotip; fibroza; terapija.

with chronic HCV infection. Viral load, genotype and stage of
fibrosis were associated with treatment outcome in chronic HCV
patients. Our study has not confirmed the association between
age, sex or biochemical parameters and therapy response.

Key words: hepatitis C virus; viral load; genotype;
fibrosis; therapeutics.



i kod oko 80% u slučaju infekcije genotipom 2 i 3 (28,
30–31). Takođe, brzi pad viremije na početku terapije
pokazao se kao dobar prognostički pokazatelj uspeha
lečenja, što je često presudno u odluci o nastavljanju ili
prekidu lečenja (35). S druge strane, jedan od najznačajnih
prognostičkih faktora domaćina jeste stadijum fibroze
koji, iako ima prognostički značaj, ipak predstavlja samo
indirektni pokazatelj imunopatogenetskih mehanizama
koji imaju ključnu ulogu u rešavanju infekcije ili njenom
daljem perzistiranju (36). Efektorski mehanizmi urođene i
stečene (celularne i humoralne) imunosti imaju važnu
ulogu u eliminaciji odnosno perzistenciji HCV-a, ali
znatno doprinose i nastanku kolateralnog oštećenja jetre
(37). Epidemiološka istraživanja pokazala su da više od
80% osoba s akutnom HCV infekcijom ne uspeva da
eliminiše virus, što dovodi do uspostavljanja hronične
infekcije (33, 38). Procesi remodelovanja, proliferacije
hepatocita i stvaranje fibroznih septi posledica su
dugotrajnog zapaljenja jetre, koje u terminalnoj fazi
inflamacije dovodi do razaranja normalne arhitekture jetre
uz pogoršanje fiziološkog toka krvi i razvoja disfunkcije
jetre.

BOLESNICI I METODE

ispitivanjem je obuhvaćena grupa od 76 bolesnika sa
hroničnom HCV infekcijom, koji su u periodu od 2007. do
2010. godine lečeni na infektivnoj klinici KC
„Kragujevac“. Svi bolesnici su prethodno bili podvrgnuti
dijagnostičkoj pripremi (biohemijska obrada, biopsija
jetre, ispitivanje prisustva virusa reakcijom lančane
polimaraze i genotipsko sagledavanje). Patohistološki
podaci dobijeni su korišćenjem standardne Hematoksilin-
Eozin (HE) metode upotrebom Knodel skoring sistema
(39). u lečenju ovih bolesnika, primenjen je PEg iFn α u
kombinaciji sa ribavirinom. Pegilovani interferon α2a
primenjivan je jednom sedmično, subkutano, u dozi od
180 µg, dok se ribavirin primenjivao svakodnevno per os,
prema telesnoj težini bolesnika (800–1.200 mg). lečenje
je sprovedeno tokom 24 nedelje za genotip virusa 2 i 3, i
tokom 48 nedelja za genotip 1 i 4. Studija je sprovedena u
skladu sa važećim etičkim principima opservacionih
kliničkih istraživanja. rezultati su preuzeti
retrospektivnim uvodom, a analizirani su metodom
deskriptivne statistike. u prikazu su korišćene mere
centralne tendencije i varibijaliteta i učestalosti, prema
tipu prikupljenih podataka, a stratifikovano prema
podgrupama bolesnika od interesa.

REZULTATI

Hronična HCV infekcija je češća kod muškaraca nego
kod žena (p = 0,001). Od ukupnog broja ispitanika, 37%
su činile žene (28/76), a 63% muškarci (48/76). Prosečna
starost pacijenata bila je 42,3 godine. Prosečna viremija

kod ispitanika iznosila je 6.243.828,3 iu/ml. najznačajniji
faktori rizika za obolevanje od HCV infekcije u ispitivanoj
populaciji bili su intravenska upotreba psihoaktivnih
supstanci kod 34,21% (26/76) bolesnika (p < 0,001),
transfuzija krvi kod 19% (15/76) bolesnika i dijaliza kod
15,78% (12/76) bolesnika, dok su se drugi faktori rizika
javljali u manjem broju slučajeva. Za 26,31% (20/76)
bolesnika faktori rizika bili su nam nepoznati (slika 1).
rezultati zastupljenosti genotipova u ispitivanoj grupi,
pokazuju da je najčešći genotip virusa genotip 1 (p <
0,001) koji smo utvrdili kod 60,53% (46/76) bolesnika,
zatim genotip 3 sa 34,21% (26/76), dok je znatno slabija
zastupljenost genotipa 4 sa 3,94% (3/76) i genotipa 2 sa
1,31% (1/76) (slika 2). rezultati patohistološke
verifikacije nekroinflamatorne aktivnosti i stepena fibroze
jetre bili su dostupni za 61 bolesnika. Odsustvo fibroze
(F0) zabeleženo je kod 8,19% (5/61) bolesnika, fibroza
prvog stepena (F1) zabeležena je u najvećem procentu
47,54% (29/61) bolesnika (p < 0,001), fibroza drugog
stepena (F2) zabeležena je kod 26,22% (16/61) bolesnika,
fibroza trećeg stepena (F3) kod 13,11% (8/61) bolesnika,
a najteži stepen fibroze jetre, fibroza četvrtog stepena (F4)
zabeležena je kod 4,91% (3/61) bolesnika (slika 3).
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Slika 1. Faktori rizika za obolevanje od HCV infekcije

Slika 2. Zastupljenost genotipova među pacijentima sa
hroničnom HCV infekcijom



na osnovu odgovora na terapiju, pacijente smo svrstali
u tri grupe: prvu i drugu grupu predstavljali su bolesnici sa
povoljnim odgovorom na terapiju: SVr sa 44,73%
(34/76) i ETr sa 43,42% (33/76) ispitanika, dok su treću
grupu predstavljali bolesnici sa nepovoljnim odgovorom
na terapiju (rr i nr) sa 11,84%, 9/76 ispitanika (slika 4).

analiza faktora koji potencijalno mogu da utiču na
ishod terapije pokazala je sledeće. Starosna dob bolesnika
ne razlikuje se u grupama pacijenata sa različitim
odgovorom na terapiju (p = 0,260). naime, u grupi

bolesnika sa SVr odgovorom prosečna starost bila je
43,59 godina, u grupi ETr bolesnika iznosila je 39,68
godina, dok je u grupi bolesnika sa nepovoljnim
odgovorom iznosila 46,67 godina. Zastupljenost polova
među utvrđenim grupama takođe nije pokazala statistički
značajnu razliku (p = 0,317). u grupi bolesnika sa SVr
odgovorom 44,12% (15/34) bile su žene, a 55,88 %
(19/34) muškarci. u ETr grupi žene su zastupljene sa
27,27% (9/33), a muškarci sa 77,73% ( 24/33). Kod
bolesnika sa rr i nr odgovorom bilo je 44,44% (4/9)
žena, i 55,56% (5/9) muškaraca. najznačajniji faktor
rizika kod bolesnika sa povoljnim odgovorom na terapiju
bila je intravenska upotreba psihoaktivnih supstanci
(SVr: 35,3%, 12/34; ETr: 42,3%, 14/33), dok je u grupi
bolesnika s nepovoljnim odgovorom na terapiju to dijaliza
sa 44,5% (4/9) slučajeva (p = 0,015) (tabela 1).

Serumski nivo aFP, aminotransferaza i alkalne
fosfataze kod ispitanika, kao i njihov odnos u zavisnosti od
odgovora na terapiju, pokazuju očekivane rezultate.
naime, vrednosti ovih parametara su niže u grupi bolesnika
sa pozitivnim odgovorom (SVr i ETr) u odnosu na grupu
bolesnika sa negativnim odgovorom na terapiju (nr/rr)
(tabela 2). ipak, samo vrednosti serumskog aFP pokazuju
statistički značajnu razliku između definisanih grupa
bolesnika (p = 0,033). S druge strane, vrednosti osnovnih
biohemijskih analiza u grupama bolesnika oformljenim na
osnovu odgovora na terapiju ne pokazuju značajnu razliku
(p = 0,689) (tabela 3).

analizom broja virusnih čestica po grupama, došli smo
do sledećih rezultata. najmanji broj virusnih čestica
registrovan je u grupi bolesnika sa trajnim virusološkim
odgovorom (2.519.100 iu/ml). nešto viši broj virusnih
čestica utvrđen je u ETr grupi (3.510.000 iu/ml), dok je
najveći broj registrovan u grupi bolesnika sa
nepovoljnijim odgovorom (4.968.000 iu/ml) (p = 0,018)
(slika 5).
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Slika 3. Učestalost stepena fibroze jetre kod pacijenata
sa hroničnom HCV infekcijom

Slika 4. Odgovor na terapiju

Tabela 1. Faktori rizika kod pacijenata sa različitim terapijskim odgovorom

Tabela 2. Serumski nivo enzima kod pacijenata sa različitim terapijskim odgovorom



Zastupljenost genotipova HCV razlikuje se u grupama
pacijenata s različitim odgovorom na terapiju (p = 0,024).
utvrdili smo da je u grupi bolesnika sa SVr odgovorom,
najzastupljeniji genotip 1 sa 50,0% (17/34) slučajeva.
genotip 3 zabeležen je u nešto manjem procentu, kod
44,1% (15/34) slučaja, dok je genotip 4 dokazan kod
svega 5,9% (2/34) bolesnika. nijedan bolesnik nije imao
HCV genotip 2. Slične rezultate dobili smo za pacijente
ETr grupe: genotip 1 je najzastupljeniji i u ovoj grupi sa

72,7% (24/33) bolesnika, zatim genotip 3 sa 24,3% (8/33)
bolesnika, mali procenat pacijenata, 3,0% (1/33) ima
genotip 4, dok ni u ovoj grupi nije bilo bolesnika sa
genotipom 2. Kod bolesnika sa nepovoljnim odgovorom
na terapiju (rr/nr) rezultati su nešto drugačiji. naime,
iako su genotip 1 sa 55,6% (5/9) i genotip 3 sa 33,3% (3/9)
slučajeva najzastupljeniji i u toj grupi, zabeleženo je i
prisustvo genotipa 2 kod 11,1% (1/9) bolesnika, pri čemu
genotip 4 nije dokazan (tabela 4).

dalje, utvrdili smo da pacijenti s različitim odgovorom
na terapiju pokazuju različit stepen fibroze (p = 0,033).
Odsustvo fibroze zabeležili smo kod 10,4% (3/29)
bolesnika sa SVr i 7,7% (2/27) bolesnika sa ETr, dok u
grupi bolesnika sa nepovoljnim odgovorom na terapiju
nema nijednog pacijenta koji nema fibrozu (0/5). Fibroza
prvog stepena zabeležena je u visokom procentu kod
pacijenata sa povoljnim odgovorom na terapiju (ETr:
59,3%, 16/27; SVr: 37,8%; 11/29), ali i kod pacijenata sa
nepovoljnim odgovorom (rr/nr: 40,0%, 2/5). Sličan
odnos među grupama zabeležen je i za fibrozu drugog
stepena (SVr: 31,0%, 9/29; ETr: 22,0%, 6/27; rr/nr:
20,0%, 1/5). rezultati izgledaju sasvim drugačije kada se
uporedi učestalost fibroze trećeg stepena koja se kod
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Slika 5. Broj virusnih čestica kod pacijenata sa različitim
terapijskim odgovorom

Tabela 3. Biohemijske analize kod pacijenata sa različitim terapijskim odgovorom

Tabela 4. Zastupljenost genotipova kod pacijenata sa različitim terapijskim odgovorom

Tabela 5. Stepen fibroze kod pacijenata sa različitim terapijskim odgovorom



bolesnika sa nepovoljnim odgovorom javlja u visokom
procentu (rr/nr: 40,0%, 2/5), dok je u grupi bolesnika sa
povoljnim odgovorom taj broj znatno niži (SVr: 10,4%,
3/29; ETr: 11,0%, 3/27). neočekivano, fibrozu četvrtog
stepena utvrdili smo kod tri bolesnika sa SVr odgovorom
(10,4%), dok je u ostalim grupama nema (tabela 5).

DISKUSIJA

Pretpostavlja se da oko 3% ljudi širom sveta ima
hroničnu hepatitis C virusnu infekciju (40, 41). u
zavisnosti od prisustva kofaktora (zloupotreba alkohola,
šećerna bolest, stariji uzrast bolesnika, koinfekcija sa HiV
i/ili drugim primarno hepatotropnim virusima), 10–50%
pacijenata sa hroničnim hepatitisom C dobiće cirozu jetre
(27). Smrtni ishod od hronične HCV infekcije i ciroze
dešava se u približno 4% slučajeva godišnje, dok se
hepatocelularni karcinom (HCC) javlja kod oko 1–5%
inficiranih godišnje (42). Bolesnici sa cirozom jetre mogu
dobiti HCC i nakon eradikacije HCV infekcije.
dijagnostikovani HCC završava se smrću kod 33%
obolelih u toku prve godine od postavljanja dijagnoze (43,
44).

na ishod terapije hronične HCV infekcije utiču brojni
faktori domaćina (starost, pol, stadijum fibroze,
imunološki status, adipozitet, metabolički sindrom),
faktori vezani za virus (visina viremije, genotip, razvoj
virusnih kvazispecijesa) i uticaj okoline (alkohol,
koinfekcija s HBV i HiV, lekovi). S obzirom na to da je
sve više bolesnika koji spadaju u grupu teških za lečenje,
gde nije moguće eradikovati HCV infekciju (parcijalni
responderi, nonresponderi, relaps responderi) veoma je
značajno utvrditi faktore koji mogu da utiču na ishod
terapije kod ovih pacijenata. u ovoj studiji analizirani su
neki od najznačajnijih faktora koji mogu da utiču na ishod
terapije pegilovanim interferonom i ribavirionom.

analizirajući podatake o zastupljenosti HCV infekcije
među polovima u ispitivanoj grupi, primećujemo da
postoji statistički značajna razlika u distribuciji polova.
raširenost hepatitis C infekcije veća je kod muškaraca
nego kod žena, što je prisutno i u našem istraživanju. dve
trećine ispitanika bili su muškarci, a jedna trećina žene.
Budući da je osetljivost na virus HCV-a ista među
polovima, najverovatnije je pretpostaviti da su muškarci
izloženiji faktorima rizika za nastanak hepatitisa C (veća
učestalost intravenske upotrebe psihoaktivnih supstanci)
(45–47). do 1990. godine vodeći faktor rizika za
obolevanje od HCV infekcije bila je transfuzija krvi, dok
je danas to svakako intravenska upotreba psihoaktivnih
supstanci (4). upravo je intravenska upotreba
psihoaktivnih supstanci bila najčešći faktor rizika u našoj
ispitivanoj grupi. Visokim procentom bili su predstavljeni
i ispitanici kod kojih je faktor rizika za nastanak infekcije
bila dijaliza ili transfuzija krvi. ipak, za nešto manje od

trećine ispitanika faktor rizika bio je nepoznat. dobijeni
rezultati takođe pokazuju da u ispitivanoj grupi bolesnika,
postoji statistički značajna razlika u zastupljenosti
genotipova. naime, najzastupljeniji je genotip 1, koji je
utvrđen kod gotovo dve trećine ispitanika, genotip 3 je
zastupljen sa jednom trećinom, dok su genotipovi 4 i 2
zastupljeni sa nekoliko procenata, što je u skladu s nekim
drugim istraživanja iz ove oblasti (10, 25–27). Kada je
oštećenje jetre u pitanju, u ispitivanoj grupi fibroza prvog
stepena procentualno je dominantna, ima je nešto manje
od polovine ispitanika, dok je fibroza četvrtog stepena na
začelju sa nekoliko procenata.

Odgovor na terapiju kod ispitanika u našoj studiji
pokazao je jasnu polarizaciju. na jednom, procentualno
dominantnijem polu, našli su se bolesnici kod kojih je
zabeležen povoljan odgovor na terapiju (ETr i SVr), dok
je drugi predstavljen bolesnicima sa nepovoljnim
odgovorom (nr/rr). Podaci iz literature u velikoj meri
potvrđuju ovaj nalaz uz naglasak da je terapijski odgovor
kod pacijenata sa hroničnom HCV infekcijom pod
uplivom većeg broja faktora od kojih su najznačajniji
genotip HCV, stepen fibroze, bazalni nivo HCV rnK (39,
33, 35). 

analizirajući faktore rizika po grupama, primećujemo
da je kod bolesnika sa SVr i ETr odgovorom najčešće reč
o intravenskoj upotrebi psihoaktivnih supstanci, dok su
transfuzija krvi i dijaliza vodeći faktor rizika za bolesnike
sa nr/rr odgovorom, što je u saglasnosti sa ranijim
rezultatima (47, 48). Slično podacima iz literature (26, 43,
49), naša studija ukazuje na to da je bazalni nivo HCV
rnK jedan od faktora koji su blisko povezani sa ishodom
terapije. naime, najmanji bazalni nivo HCV rnK
registrovan je u grupi bolesnika sa povoljnijim odgovorom
na terapiju (SVr i ETr), dok je taj broj bio znatno viši u
grupi bolesnika sa nepovoljnijim odgovorom (rr/nr).

analizirajući učestalost pojedinih genotipova u odnosu
na odgovor na terapiju utvrdili smo da je genotip 1
predominantan u svim grupama bolesnika. genotip 3 je
visokim procentom prisutan kod bolesnika s povoljnim
odgovorom na terapiju (SVr i ETr), ali je prisutan i kod
bolesnika s nepovoljnim odgovorom, i to naročito kod
povratnika (rr) kod kojih je ovaj genotip utvrđen kod
jedne trećine ispitanika. genotip 4 je registrovan kod
malog broja bolesnika (tri) i svi se nalaze u grupi
bolesnika sa povoljnim odgovorom (SVr i ETr), dok je
genotip 2 registrovan samo kod jednog bolesnika. genotip
je klinički važan u određivanju potencijalnog odgovora na
terapiju interferonom i na potrebnu dužinu takve terapije
(26, 43, 50–52).

analizom odnosa između stepena fibroze i odgovora
na terapiju, dolazimo do očekivanog podatka da se najveći
procenat bolesnika sa odsustvom fibroze ili niskim
stepenom fibroze nalazi u grupi bolesnika s povoljnim
odgovorom na terapiju (ETr i SVr), a najmanji među
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bolesnicima s nepovoljnim odgovorom na terapiju
(rr/nr). Ovakav nalaz potvrđen je i u drugim studijama
koje su se bavile istraživanjem prediktora terapijskog
odgovora (43, 53, 54). u skladu s ovim podacima,
serumske vrednosti aminotransferaza, koje se smatraju
vrlo osetljivim indeksom nekroze ćelija jetre, odnosno
specifičnim parametrom hepatocelularnog oštećenja, niže
su u grupi pacijenata sa nižim stepenom fibroze, a to su
pacijenti sa pozitivnim odgovorom na terapiju (SVr i
ETr) u odnosu na grupu bolesnika sa višim stepenom
fibroze koja je karakteristična za pacijente sa negativnim
odgovorom na terapiju (nr/rr). Ovaj trend zabeležen je
i u drugim studijama sličnog dizajna (5–7).

rezultati ove studije pokazuju da je pozitivan odgovor
na terapiju postignut kod gotovo 90% pacijenata sa
hroničnom HCV infekcijom. Bazalni nivo virusa, genotip
i stepen fibroze povezani su sa ishodom lečenja hronične
HCV. naša studija nije potvrdila asocijaciju između
starosti, pola pacijenata i biohemijskih parametara i ishoda
terapije. interesantno je da je kod bolesnika sa SVr i ETr
odgovorom najčešći faktor rizika bila intravenska
upotreba psihoaktivnih supstanci, dok su vodeći faktor
rizika za bolesnike sa nr i rr odgovorom dijaliza i
transfuzija krvi.
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SKRAćENICE

alT – alanin aminotransferaza

aST – aspartat aminotransferaza

ETr – End-treatment response

HCC – Hepatocelularni karcinom 

HCV – Hepatitis C virus

nr – Nonresponder

PEg iFn – Pegilirani interferon

rr – Responder relapser

SVr – Sustained viral response

iVu PaS – intravenski uživaoci psihoaktivnih supstanci
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