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Hronični hepatitis C (HHC) je glavni uzrok ciroze jetre i hepatocelularnog karcinoma. 

Steatoza je prisutna kod skoro 50% bolesnika sa HHC i oni brže progrediraju ka cirozi. 
Registrovani su i "atipični" bolesnici, normalnih vrednosti glukoze, holesterola i 
triglicerida u krvi, BMI, telesne mase sa nealkoholnim steatohepatitisom (NASH) i HHC. 
Nivoi hsCRP rastu pre i paralelno sa progresijom hroničnog hepatitisa i ciroze jetre, te je 
koristan prognostički parameter. Prema našim saznanjima, nema dovoljno podataka o 
koncentraciji hsCRP kod belesnika sa HHC, iako predviđa ili detektuje različite stepene 
steatoze. Iz tog razloga je određivanje koncentracije hsCRP kod bolesnika sa HHC cilj 
našeg rada. 

U istraživanje je uključeno 45 bolesnika (28 muškaraca i 17 žena), prosečne starosti 
41±15 godina, sa HHC, bez pridruženih oboljenja. Kontrolnu grupu činilo je 45 zdravih 
dobrovoljaca (22 muškarca i 23 žene), prosečne starosti 34±10 godina. Grupa bolesnika 
sa HHC podeljena je u dve podgrupe, prvu, koja se sastojala od 23 bolesnika sa 
prisutnim histološkim znacima blage steatoze, i drugu, koju su činila 22 bolesnika bez 
pomenutih znakova; te je kod svih (pod)grupa merena koncentracija hsCRP.  

Dobijeni rezultati pokazuju da je vrednost hsCRP statistički značajno povišena u 
grupi bolesnika sa CHC u poređenju sa kontrolnom grupom (p<0.05). Kod podgrupe sa 
HHC i blagom steatozom jetre došlo je do statistički značajnijeg porasta hsCRP u odnosu 
na drugu podgrupu (p<0.001).   

Iz priloženih rezultata može se zaključiti da bi hsCRP trebalo uzeti u obzir kao 
prognostički faktor progresije HHC, radi posebnog i blagovremenog terapijskog pristupa 
osobama sa HHC sklonijim progresiji bolesti. Acta Medica Medianae 2010;49(3):14-18. 
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Uvod 
 
Virus hepatitisa C (HCV) je glavni faktor 

nastanka hronične bolesti jetre širom sveta. 
Hronični hepatitis C (HHC)  je glavni uzrok ciroze 
i hepatocelularnog karcinoma. Infekcija HCV 
karakteriše se sklonošću ka hronicitetu. Zbog 
svoje visoke genetske varijabilnosti, HCV ima 
sposobnost da izbegne imunski odgovor doma-
ćina. Ovaj virus nije direktno citopatski i ošte-
ćenja jetre su uglavnom posledica imunski posre-
dovanim mehanizimima, predominantno odgovorom 
T helper ćelija. Kofaktori koji utiču na ishod 
bolesti uključuju starost, pol, konzumaciju alkohola. 

Skorije studije su pokazale da kombinovana 
terapija peginterferonom i ribavirinom daje sta-
bilan virusološki odgovor, kod prosečno polovine 
bolesnika sa HHC (1,2). 

C-reaktivni protein (CRP) je nespecifični 
marker inflamacije i predskazatelj pojave koronarne 
bolesti srca, kardiovaskularnih oboljenja, subkliničkih 
vaskularnih bolesti. Raspoloživa saznanja pretpo-
stavljaju da umereno povišen CRP ukazuje na 
povišen rizik od infarkta miokarda. Na koncentraciju 
CRP utiču: indeks telesne mase (BMI), dijabetes, 
hipertenzija, pušenje, supstituciona terapija estro-
genom, kao i postojanje reumatoidnog artritisa, 
hroničnih bolesti pluća, akutnih virusnih infekcija. 
Visoko senzitivni CRP (hsCRP) se sada češće 
predlaže za procenu rizika srčanih oboljenja radi 
preventivnih postupaka (3). Iako nije specifičan 
biomarker, njegove koncentracije brzo rastu kao 
odgovor na oštećenje tkiva, infekciju i ostale 
inflamatorne pojave, kao što su autoimune bolesti i 
maligniteti (4). 

Viša senzitivnost u odnosu na "obični" 
CRP ogleda se u nižoj donjoj granici kao i nižem 
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rasponu referentnih vrednosti kod hsCRP (od 0 
do 1 mg/l, za razliku od "običnog", gde je od 0 do 
5 mg/l), tako da on mnogo tačnije predviđa 
buduće kardiovaskularne patološke pojave kod 
zdravih osoba (5), a naročito se koristi kod 
oboljenja pedijatrijske populacije (6-8).  

Nivoi CRP rastu paralelno sa progresijom 
hroničnih oboljenja jetre, kao što su hronični 
hepatitis i ciroza jetre, kao i pre početka njihove 
progresije, te je koristan prognostički parametar 
(9). Interesantno je da koncentracije hsCRP 
linearno opadaju sa porastom serumskog bili-
rubina. Takođe, primećena je i udruženost povi-
šenih koncentracija hsCRP sa nealkoholnim 
steatohepatitisom (NASH), koji je čest pratilac 
HHC (10). Bolesnici sa aktivnim oblikom NASH 
(gradus 2-3) imaju veće koncentracije hsCRP od 
onih sa mirujućim oblikom (gradus 1 ili obična 
steatoza), te hsCRP može biti obećavajući bio-
marker za skrining NASH (11). 

Prema našim saznanjima, nema dovoljno 
podataka o koncentraciji hsCRP kod bolesnika sa 
HHC, iako predviđa pojavu ili govori o postojanju 
NASH. Iz tog razloga je određivanje koncentracije 
hsCRP kod bolesnika sa HHC cilj našeg rada. 

 
Ispitanici i metode 
 
U istraživanje je uključeno 45 bolesnika 

(28 muškaraca i 17 žena), prosečne starosti 
41±15 godina, sa hroničnom HCV infekcijom, 
odabranih među bolesnicima anamnestički i 
klinički sagledavanih na Klinici za infektivne 
bolesti Kliničkog centra u Nišu. Dijagnoza HHC je 
postavljena na osnovu povišene transaminazne 
aktivnosti u serumu, pozitivnog testa na anti-HCV 
antitela (ELISA treće generacije, Bioelisa ELx800 
Biokit, Spain) i prisustva HCV-RNA (PCR test) u 
serumu, kao i histološkog dokaza hroničnog 
hepatitisa. Bolesnici sa pridruženim drugim bole-
stima (akutnim, hroničnim ili autoimunim, bilo 
jetre ili drugih sistema organa) isključeni su iz 
istraživanja (naročito je obraćena pažnja na 
potencijalne bolesti koje uključuju povećanje 
hsCRP) posle iscrpnog kliničko-laboratorijskog 
ispitivanja, sem dela grupe bolesnika sa HHC kod 
kojih je patohistološkom analizom bioptata jetre 
utvrđena blaga steatoza. U studiju su uključeni 
samo oni bolesnici kod kojih patohistološkom 
evaluacijom nisu utvrđeni znaci fibroze ili ciroze 
jetre. Kontrolnu grupu čine 45 zdravih dobro-
voljaca (22 muškarca i 23 žene), prosečne starosti 
34±10 godina, odabranih posle opšteg sistemat-
skog pregleda, seronegativnih na HCV, HBV, HIV, 
HbsAg, ukupna anti-HBc antitela i anti-HCV 
testiranja, bez prethodne istorije hepatitisa ili 
hroničnog alkoholizma, abnormalnosti u labora-
torijskim nalazima, uključujući i testove funkcije 
jetre. Svi bolesnici i osobe iz kontrolne grupe 
potpisali su formular dobrovoljnog pristanka. 
Aktivnost aspartat aminotransferaze (AST), alanin 
aminotransferaze (ALT) određivane su gotovim 
testom firme Ellitech, na biohemijskom analiza-
toru BTS-370 (BioSystems). Vrednosti su izraža-

vane u U/l. Određivanje vrednosti hsCRP vršeno 
je komercijalnim testom firme Dade Behring na 
analizatoru Dimension Expand. Vrednosti su izra-
žavane u mg/l. Daljim analiziranjem, grupa bole-
snika sa HHC podeljena je u dve podgrupe, prvu, 
koja se sastojala od 23 bolesnika sa prisutnim 
histološkim znacima blage steatoze, i drugu, koju 
su činila 22 bolesnika bez pomenutih znakova; te 
je kod obe merena koncentracija hsCRP. 

Statistička analiza izvršena je pomoću 
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences 
Program) for Windows, verzija 11,0; pri čemu su 
rezultati prikazani tabelarno. Studentov t-test 
korišćen je radi upoređivanja srednjih vrednosti 
laboratorijskih parametara bolesnika sa HHC i 
kontrolne grupe, kao i dve pomenute podgrupe 
bolesnika sa HHC. Vrednosti verovatnoće p<0.05 
smatrane su statistički značajnim.  

 
Rezultati 
 
Dobijeni rezultati pokazuju da je vrednost 

hsCRP značajno povišena u grupi bolesnika sa 
CHC u poređenju sa kontrolnom grupom (p<0.05) 
(Tabela 1). Očekivano, vrednosti aktivnosti enzima 
AST i ALT bile su statistički značajno povišene 
kod bolesnika sa HHC u odnosu na kontrolnu 
grupu. Kod podgrupe bolesnika sa HHC i blagom 
steatozom jetre došlo je do statistički značajnijeg 
porasta hsCRP u odnosu na podgrupu bez pato-
histološki dokazane steatoze jetre (p<0.001) 
(Tabela 2). 

 
Tabela 1. Koncentracija hsCRP i aktivnosti AST i ALT u 

plazmi bolesnika sa HHC i kontrolne grupe 
 

 
Bolesnici sa HHC 

(N=45) 

Kontrolna 
grupa 

(N=45) 
hsCRP (mg/l) 3.44±0.52 * 0.11±0.09 

AST  (U/l) 79.43±16.32 *** 20.34±6.03 
ALT  (U/l) 96.97±23.57 *** 19.49±5.92 

  Podaci su predstavljeni kao srednja vrednost±SD.  
   *p<0.05; ***p<0.001 

 
Tabela 2. Koncentracija hsCRP u plazmi bolesnika sa 

HHC sa i bez prisutne blage steatoze jetre 
 

 
Pacijenti sa HHC i 
blagom steatozom 

(N=23) 

Pacijenti sa HHC i 
bez steatoze 

(N=22) 
hsCRP 
(mg/l) 

6.26±1.09 *** 0.57±0.13 

  Podaci su predstavljeni kao srednja vrednost±SD.   
  ***p<0. 001 

 
Diskusija 
 
Do sada se u literaturi nije moglo naći 

dovoljno adekvatnih podataka u vezi sa nivoima 
hsCRP kod bolesnika sa HHC. Naše istraživanje 
potvrdilo je pretpostavku, da je hsCRP kao 
marker inflamacije, povišen i u HHC, kao jednoj 
zapaljenskoj bolesti jetre. Očekivan je rezultat 
povišene koncentracije hsCRP kod bolesnika sa 
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patohistološkim dokazom blage steatoze a bez 
ostalih pratećih kliničko-laboratorijskih pokazatelja. 
Dati rezultati ukazali su nam na eventualni značaj 
merenja hsCRP kod bolesnika sa HHC, u smislu 
prediktornog faktora i ranijeg uočavanja tzv. 
"atipičnih" bolesnika sa potencijalnim većim rizikom 
progresije bolesti. 

Iako je jednostavna steatoza sama po 
sebi obično benigna, bolesnici sa histološki doka-
zanim NASH mogu da progrediraju ka cirozi. 
Hepatitis C je takođe čest uzrok bolesti jetre sa 
potencijalom progresije ka cirozi. Steatoza je 
prisutna kod skoro 50% inficiranih HCV. Steatoza 
jetre u okviru HCV infekcije olakšava pomenutu 
progresiju bolesti. Značajna fibroza je uočena 
kod bolesnika sa HCV infekcijom, kod kojih je 
biopsijom utvrđena steatoza jetre ili NASH (12). 
Prisutvo steatoze jetre korelira sa stepenom 
fibroze jetre kod bolesnika sa HHC, što govori o 
ozbilj-nosti fenomena (13).  

Uočeno je, posle složenih multivarijantnih 
analiza, i postojanje normalnih nivoa glukoze, tri-
glicerida i ostalih pokazatelja NASH, kod bole-
snika sa NASH i HHC (14). Takođe, i bolesnici bez 
pokazatelja insulinske rezistencije, sa niskim nivoom 
holesterola, triglicerida ali i u granicama normalnih 
vrednosti BMI i telesne mase, mogu oboleti od 
NASH (15, 16). 
 Iz gore pomenutih radova, može se zaklju-
čiti da i "atipični" bolesnici (neupadljivog kliničkog 
i laboratorijskog nalaza) mogu razviti steatozu 
jetre, a kod bolesnika sa HHC to vodi daljoj progresiji 
bolesti. Dakle, potreban je dijagnostički parametar 
koji bi mogao da prejudicira nastanak steatoze 
jetre, kako bi se blagovremeno i na pravi način 
započela terapija, naročito pošto se sve više 
biopsija jetre ne smatra neophodnim dijagnosti-
čkim postupkom (17).  

Hepatitis C je i dalje ozbiljna progresivna 
hronična bolest jetre, uprkos napredovanju u 
metodama lečenja. Virusni faktori i karakteristike 
domaćina povezane su sa progresijom ka fibrozi i 
cirozi i odgovorom na terapiju. Steatoza se odavno 
smatra učestalim histološkim nalazom u hepatitisu 
C. Skoriji dokazi predlažu da steatoza u hepati-
tisu C nije slučajan nalaz, i može biti posledica 
različitih citopatskih efekata, sinergističkih mehani-
zama virusnih proteina sa metabolizmom masti 
domaćina ili faktora domaćina povezanih sa stea-
tozom ili steatoheoatitisim u NASH: visceralnom go-
jaznošću, dijabetesom tipa 2, insulinskom rezisten-
cijom. Steatoza povećava incidencu progresije ka 
fibrozi, neočekivanom terapijskom odgovoru (18). 

U HHC, prevalenca steatoze je dva i po 
puta veća od očekivanog, kod neinficiranih osoba, 
što govori u prilog da HCV učestvuje u njenom  

nastanku. Primećeno je u nekim studijama, mada 
ima i onih koje govore protiv te tvrdnje, da se 
NASH češće javlja kod bolesnika sa HCV geno-
tipom 1 i povećanim BMI, ali i genotipom 3 i 
povećanim brojem virusnih kopija u krvi. U 
svakom slučaju, bolesnici sa većim stepenom 
progresije NASH imaju manje šanse da pozitivno 
odreaguju na terapiju interferonom (19). Kod 
bolesnika sa HHC, NASH, a normalne telesne 
težine, često može doći do konfuzije u interpre-
taciji rezultata i postavljanja prave dijagnoze, 
dok se u međuvremenu pogoršava stanje obolele 
osobe (20). 

C-reaktivni protein igra važnu ulogu u 
inflamatornim procesima udruženim sa metabo-
ličkim sindromom, koji je češće pridružen osobama 
sa HHC nego HCV negativnoj populaciji (21). 

Visoko senzitivni CRP bi mogao da počne 
da se koristi kao detektor stepena inflamatornog 
odgovora jetre kod bolesnika sa metaboličkim 
sindromom. Ograničenje senzitivnosti i specifi-
čnosti takvog testiranja anuliralo bi se identifiko-
vanjem, tj. određivanjem različitih stepena hepa-
tičke inflamacije (22). 
 U našem slučaju, okolnosti postojanja 
HHC kod bolesnika bez drugih pridruženih bolesti, 
pružaju šansu lakšem oslanjanju na rezultate 
određivanja koncentracije hsCRP. Neka istraživanja 
saopštavaju značajno smanjenje steatoze kod 
bolesnika sa stabilnim virusološkim odgovorom 
na terapiju. S druge strane, ponovna pojava 
steatoze kod nekih bolesnika uočena je posle 
relapsa HCV infekcije. Postojanje masnih infil-
tracija kod bolesnika sa HHC često se nalazi 
tokom rutinskog transabdominalnog ultrazvučnog 
ispitivanja, mada je postavljanje nepobitne dija-
gnoze nezahvalno, jer je data slika "svetle jetre" 
često prisutna i kod hepatičke fibroze i inflamacije. 
S druge strane, laboratorijske analize kod bole-
snika sa hroničnim tokom bolesti ne koreliraju 
uvek sa evolucijom bolesti, koja se kod većine 
bolesnika prezentuje umerenim intenzitetom (23). 
Patohistološki nalaz je najsigurniji, mada nije kod 
svih bolesnika neizostavno indikovana biopsija 
jetre, niti svi bolesnici pristaju na tu intervenciju 
(24-27). 
 

Zaključak 
 

 Visoko senzitivni C-reaktivni protein bi 
trebalo uzeti u obzir kao prognostički faktor 
progresije HHC, s obzirom na statistički značajno 
povišene koncentracije kod bolesnika sa HHC u 
odnosu na zdravu populaciju i kod bolesnika sa 
steatozom jetre u odnosu na bolesnike bez nje, 
unutar populacije sa HHC. 
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HIGH SENSITIVITY C-REACTIVE PROTEIN AS PREDICTION FACTOR 
OF DISEASE PROGRESSION IN PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS 

C AND MILD LIVER STEATOSIS 
 

Lidija Popović-Dragonjić, Maja Jovanović, Miodrag Vrbić, Ljiljana Konstantinović, Velimir Kostić  
and Ivan Dragonjić 

 
 
Chronic hepatitis C (CHC) is a major cause of  liver cirrhosis and hepatocellular 

carcinoma. Steatosis occurs in almost 50% of patients with CHC, who make a faster 
progression to cirrhosis. The "atypical " patients are registred too, with normal values of 
blood sugar, cholesterol, triglycerides, BMI, body weight having non-alcoholic 
steatohepatitis (NASH) and CHC. The hsCRP levels rise before and simultaneously with 
the chronic hepatitis and cirrhosis progression, therefore, it is a useful prognostic 
parameter. According to our knowledge, there are no sufficient data concerning hsCRP 
concentrations in CHC patients, although it predicts or detects different grades of 
cirrhosis. For that reason, the aim of our research was to assess  the hsCRP in patients 
with CHC. 

 The investigation involved 45 patients (28 males and 17 females), mean age 41±15 
years, with CHC, without any accompanying disease. The control group consisted of 45 
healthy volunteers (22 males, 23 females), mean age 34±10 years. The CHC patients' 
group was divided into two subgroups, the first, which consisted of 23 patients with 
evidenced histological signs of mild steatosis, and the second one, comprising 22 
patients without the mentioned signs; hsCRP concentrations were measured in each 
patients' (sub)group. 

 The findings indicate that the hsCRP value had a statistically significant increase in 
the CHC patients' group compared to the control group (p<0.05). In the CHC and mild 
liver steatosis patients subgroup, even more statistically significant hsCRP increase 
occured compared to the other subgroup (p<0.001). 

 It can be concluded, based on the acquired results, that hsCRP should be considered 
as a CHC progression prognostic factor, in order to make a well-timed and special 
therapeutic approach to the CHC individuals even more prone to the disease 
progression. Acta Medica Medianae 2010;49(3):14-18. 

 
Key words: chronic hepatitis C, high sensitivity C-reactive protein, liver steatosis 
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