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Hroni¢ni virusni hepatitis C predstavlja podmuklu bolest koja se Cesto otkriva u
vreme prisutnih promena, tipa ciroze jetre ili hepatocelularnog karcinoma. Kod ovih
bolesnika prakti¢no ne moze biti ucinjen znacajan terapijski pomak, izuzev realizovanja
transplantacije jetre. Medutim, zbog nedovoljno razvijenog donatorstva organa, ovakva
intvencija, kao poslednji spasonosni zahvat, ¢esto se ne realizuje.

U radu su prikazana tri bolesnika (od 121-og leCenog bolesnika) pracena tokom
dvogodisnjeg perioda. Bolesnici su prvi put registrovani kada je njihova bolest imala
tezak stepen: insuficijenciju jetre sa znacima dekompenzacije. Antivirusna terapija
(pegilovanim interferonom i ribavirinom) kod ovakvih bolesnika nema primenu, te je
samo sprovodena korektivna terapija. Kod dva bolesnika je patohistoloSkom obradom
dokazno prisustvo hepatocelularnog karcinoma, dok je kod jedne bolesnice smrtni ishod
nastao usled teske dekompenzacije jetre, pojave hepatopulmonalnog i hepatorenalnog
sindroma i razvoja kardiopulmonalne slabosti. Smrtni ishod je kod bolesnika nastupio u
periodu od dva do 14 meseci od momenta prvog susreta. Jedna od prikaznih bolesnica
bila je na listi za transplantaciju jetre, medutim, operacija nije izvedena i nedugo zatim

usledio je smrtni ishod. Acta Medica Medianae 2011,50(2):49-52.
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Uvod

Infekcija virusnim hepatitisom C (HCV) je
progresivha bolest koja ima visoku stopu
morbiditeta i znaCajan mortalitet. Danas se
smatra da broj obolelih od ove infekcije Cini oko
3% svetske populacije ili 170-200 miliona obolelih
(1,2). Broj inficiranih se povecava svake godine
za 3-4 miliona novooboleih (3). Kod 85% bolesnika
sa hronicnom HCV infekcijom postoje uslovi za
progresiju u cirozu jetre i hepatocelularni karcinom
(2,4-6). Istovremeno, najvec¢i broj bolesnika,
kandidata za transplantaciju jetre, su oni koji
imaju hroni¢nu HCV infekciju (2,7,8). Terapijski
odgovor lecenih bolesnika u znacajnoj meri zavisi
od genotipske pripadnosti virusa. Naime, genotip
1 i 4 daju nizi procenat terapijskog odgovora (50-
55%) za razliku od genotipa 2 i 3 (oko 80%). U
Evropi je najcesc¢i genotip 1 sa podtipovima 1a i
1b. Broj obolelih na teritoriji drzave Srbije krece
se od 100 do 150 hiljada. Sto se ti¢e genotipske
pripadnosti nase zemlje, ona je identi¢na
genotipskoj pripadnosti teritorije Mediterana, to
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jest, dominira genotip 1 virusa (8). Treba istadi
da ova bolest nije podjednako zastupljena u svim
delovima populacije. Posebno je zastupljena
medu narkomanskom populacijom, bolesnicima
sa hemofilijom i osobama na hemodijalizi (10,11).
Evolucija bolesti u znacajnoj meri zavisi od
prisutnog genotipa, pravovremenog prepoznavanja
bolesti, odnosno terapijskog pristupa obolelima.
Bolest protice kao asimptomatska i veoma Cesto
biva registrovana u odmaklom stadijumu, kada je
obi¢no terapijski pristup bolesnicima vrlo neefi-
kasan, zbog vec nastalih ireverzibilnih promena
kako na jetri tako i drugim organima.

Hepatitis C je sistemska bolest, te se moze
pojaviti Sirok spektar klinickih manifestacija.
Generalizovani simptomi i znaci hronicne HCV
infekcije ukljuCuju: malaksalost, bolove u zglobo-
vima, svrab, poremecaj sna, promenu apetita,
mucninu, depresiju. Kod bolesnika sa razvijenom
cirozom jetre javlja se poremecaj funkcije jetre,
portna hipertenzija, ascitis, spontana krvarenja iz
nosa i desni, ikterus, kao i sindrom osStecenja
kognitivnih funkcija. U sklopu hroni¢ne hepatitis
C infekcije javljaju se takozvane ekstrahepati¢ne
manifestacije bolesti (12-14). Prisustvo koinfekcije
(HBV, HIV i drugo) ili nekog komorbiditetnog
stanja (etilizam, toksikomanija) u znac¢noj meri
ubrzava progresiju bolesti dovodeci do fatalnog
ishoda (15,16). Savremeni terapijski pristup
obolelima od hroni¢ne hepatitis C infekcije sastoji
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se od primene pegilovanog interferona jednom
nedeljno, davanjem subkutane injekcije i svako-
dnevnim unosom ribavirina (1,3,11). Zbog relativne
neefi-kasnosti ovakve terapije ibolesnika koji
nemaju odgovor na terapiju ili relapsa bolesti,
danas se u svetu zagovara trojna terapija. Ova
terapija obuhvata, pored napred navedene terapije
i primenu inhibitora HCV proteaze, odnosno HCV
polimeraze (17).

Cilj rada, bolesnici i metode

U radu su prikazana tri bolesnika kod kojih
se dijagnostika hepatitisa C radila u trenutku
kada je bolest poprimila fatalni tok. Od 121
ispitivanog i leCenog bolesnika tokom dvogodisnje
opservacije (2009-2010) odabrana su tri slucaja,
koja su svojim brzim evolutivhim tokom, od
momenta dijagnostike bolesti, dovela do smrtnog
ishoda. Dijagnostika bolesti je realizovana stan-
darnim metodama ispitivanja: klinickim pregle-
dom, laboratorijskim analizama, seroloskim testo-
vima, patohistoloskim pregledima, kao i metodom
PCR HCV-RNK i genotipizacijom. Cilj rada bio je
uoditi eventualna komorbiditetna stanja, odnosno
prisustvo koinfekcija koje su mogle uticati na
ovakav evolutivni kraj bolesti. Istovremeno su
pracene polne i uzrastne karakteristike bolesnika
kao i genotipska pripadnost virusa hepatitisa C.

Rezultati

Bolesnik M.M., broj protokola 2962/08,
roden je 1938. godine, penzioner. Prvi susret sa
bolesnikom desio se krajem 2008. godine. Pri
prvom pregledu bolesnika nalaz je bio suspektan
na odmaklu fazu bolesti jetre, te je radna
dijagnoza bila cirrhosis hepatis. Zapazena je
organomegalija (jetra se palpirala na 1-2 cm
ispod rebarnog luka, ostrih ivica, neravne
povrsine, lako osetljiva na palpciju; slezina je bila
uvecana za 2-3 cm). Pored ovog nalaza, kod
bolesnika je registrovan palmarni eritem kao i
prisustvo varikoziteta pri pregledu abdomena.
Bolesnik je bio dobro uhranjen, dobro raspolozen
i spreman za saradnju, zeljan medicinske pomodi.
Heteroanamnesticki podaci iskljucili su konzumaciju
alkohola. Medu uradenim laboratorijskim analizama
isticale su se sledece patoloSke vrednosti: ubrzana
sedimentacija eritrocita (51/77), snizen broj
trombocita (44*109/L), visok nivo alfa-fetopro-
teina (12 puta uvecan, odnosno 121,72 ng/mL).
Vrednosti alkalne fosfataze (ALP) i gama-glutamil
transpeptidaze (gama-GT) lako su odstupale od
normalnih vrednosti. Ukupni bilirubin iznosio je 34,6
mmol/L sa istovremenom blagom elevacijom
aminotransferaza, aspartat aminotransferaze (AST)
54 U/L, dok je vrednost alanin aminotransferaze
(ALT) bila normalna (34 U/L). Vrednost albumina
bila je 32 g/L a protrombinsko vreme 54s. Nalaz
eho pregleda gornjeg abdomena bio je u korelaciji
sa Kklinicki evidentnom oragnomegalijom, bez
prisustva slobodne tecnosti. Daljim ispitivanjem
bolesnika verifikovano je prisustvo antitela na
50

HCV, dok su HbsAg, kao i AtHIV bili negativani.
Ispitivanjem pomocu PCR analize kod bolesnika
je dokazano prisustvo HCV-RNK sa 11.196.000
kopija, kao i virusni genotip 1. Dalje pracenje
bolesnika pokazalo je progresivhu redukciju
telesne mase i prisustvo tupog bola pod desnim i
levim rebarnim Iukom. Uraden je multi slice
kompjuterizovana tomografija (MSCT) jetre, prilikom
koje je zapazena promena koja je ukazivala na
mogucu infiltrativnu promenu ili intenzivnu
reparaciju jetre. Ciljanom biopsijom jetre uzet je
uzorak promene. Rezultat patohistoloske (PH)
obrade dobijenog materijala otkrio je primarni
hepatocelularni karcinom jetre. Exitus letalis
desio se u roku od godinu dana od prvog susreta
sa bolesnikom.

Bolesnica R.Lj., broj protokola 958/10,
rodena je 1952. godine, po zanimanju sluzbenik.
Prvi put se javlja lekaru, kada je i hospita-
lizovana, sa izrazenom malaksalos¢u, gubitkom
apetita, Zzutilom beonjaca i koze, palmarnim
eritemom i velikim brojem spider nevusa, kako
na grudnom kosu tako na licu i rukama. Mokraca
je bila tamno prebojena. Daljim klini¢ckim
pregledom kod bolesnice je registrovana uvecana
jetra, 2 cm ispod rebarnog luka, dok se na levom
rebarnom luku mogla palpirati slezina. Primljena
je u bolnicu sa dijagnozom ciroze jetre. Nakon
prijema, bolesnici je wuradena serija analiza:
sedimentacija eritrocita 80/90, broj trombocita
(148*109/L) bio je relativnho korektan, AST 142
U/L, ALT 321 U/L, gama-GT 600 U/L, ALP 520
U/L, alfa-fetoprotein 35,35 ng/mL sa pozitivhim
nalazom na AtHCV. Nalaz antitela na HIV i HBsAg
bio je negativan. Nema podataka o konzumaciji
alkohola. Tokom hospitalizacije zapazila se progresija
vrednosti bilirubina (680 mmol/L). Zapocleta su
paraklinicka ispitivanja, te je bolesnici uraden eho
pregled gornjeg abdomana, CT jetre, kao i MSCT
jetre, prilikom koje su dokazane infilitrativhe
promene u desnom i levom reznju jetre. Potom je
uradena ciljana biopsija promene, pri ¢emu su
uzeta tri uzorka. Analiza PCR na HCV-RNK bila je
pozitivana ali genotipizacija nije uradena. Exitus
letalis nastupio je dva meseca nakon prvog
kontakta sa lekarom sa znacima hemoragi¢nog
sindroma. Patohistoloski nalaz uzetih uzoraka
potvrdio je hepatocelularni karcinom.

Bolesnica M.S., broj protokola 3405/8,
rodena je 1953. godine, po zanimanju sociolog.
Bolesnica je hospitalizovana sa znacima malak-
salosti, slabog mokrenja, naglog povecanja
obima trbuha, osecaj buckanja u trbuhu,
krvarenja iz nosa i sa oslabljenim disanjem na
desnoj strani grudnog kosa. Prijemna dijagnoza
bila je ciroza jetre. Uradene laboratorijske analize
pokazale su laku elevaciju aminotransferaza AST
62 U/L, ALT 58 U/L (inverzija vrednosti amino-
transferaza). Vrednosti bilirubina, alkalna fosfataza
i gama-GT-a nisu pokazivale promene u odnosu
na normalne vrednosti. Albumini su bili snizeni
(23,1 U/L), kao i vrednosti totalnih proteina (54
g/L) i vrednosti protrombinskog vremena (28s),
dok je vrednost alfa-fetoproteina bila nesto iznad
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normalne vrednosti, odnosno 11.93 U/L. U sklopu
daljeg ispitivanja uradena je rentgengrafija pluca,
kada je dokazan pleuralni izliv na desnoj strani.
Zbog kompromitacije disanja, u viSe navrata
radena je punkcija pleure sa ispustanjem velike
kolic¢ine tec¢nosti, preko jednog litra. Eho pregled
gornjeg abdomena pokazao je malu jetru koja
pliva u ascitu i uvecanu slezinu (145 mm).
Nadena su antitela na HCV. Uradeni PCR HCV-
RNK bio je pozitivan na virus, sa prisutnim
genotipom 1 virusa. Bolesnica svojim ponasanjem u
poCetku nije odavala utisak osobe koja shvata
ozbiljnost svoje bolesti. Nakon sprovedene
kompenzacije jetre, bolesnica je ambulantno
pracena i predloZzena joj je transplantacija jetre. U
tom cilju poslata je na konsultaciju u Klinicki
centar u Beogradu, Kliniku za hepatologiju, gde
je stavljena na listu Cekanja za transplataciju
jetre. Prvi pokusaj transplantacije jetre nije izveden
zbog ostecenja transplantata. U meduvremenu,
bolesnica je ponovo razvila simptomatologiju
hepatopulmonalnog, kao i hepatorenalnog sindroma.
Pored ovih tegoba, bolesnica postaje encefalo-
paticna, javljaju se znaci kardioloSke slabosti,
kada biva hospitalizovana na kardiologiji, gde
dolazi do smrtnog ishoda.

Diskusija

Prikazani bolesnici prvi put su hospita-
lizovani sa znacima koji nisu jasno ukazivali da se
radi o prisustvu hroni¢ne hepatitis C infekcije.
Hepatitic C infekcija teSko se dokazuje zbog svog
podmuklog toka, tako da je bolesnici mogu nositi
u svom organizmu niz godina (11,12). Za to
vreme, kod odredenog broja bolesnika (65-80%),
HCV infekcija napreduje, izazivajuc¢i razliciti
stepen ostecenja jetre, a u najtezim slucajevima
cirozu ili ¢ak karcinom jetre. Bolesnici se cesto
jave lekaru tek kada se pojave znaci dekom-
penzacije bolesti (ikterus). Takode se deSava da
bolesnici bivaju prac¢eni pod drugim dijagnozama,
zbog ultrazvucnog nalaza u zucnoj kesi, ¢ime se
objasnjava prisutvo ikterusa, bez ulazenja u
dublje analize registrovanih tegoba (11-13).

Sama HCV infekcija u svom napredovanju u
znacajnoj meri moze imati pomazuce faktore u
vidu prisustva drugih infektivnih agenasa (virus
hepatitisa B ili HIV) ili neke druge hepatotoksic¢ne
materije (alkohol, koris¢enje kortikoterapije i
drugo) (10). Opservirani bolesnici nisu imali
pridruzene faktore progresije infekcije izazvane
virusom hepatitisa. Bolest je verovatno trajala
dugo, od 15 do 20 godina a mozda i duze. Za to
vreme, bolesnici nisu imali saznanja o prisustvu

ove infekcije. Nakon bolni¢kog prijema, hroni¢na
HCV infekcija je verifikovana ali sprovodena
terapija nije imala etioloski karakter, veé samo
korektivni, zbog odmakle evolucije bolesti. Mere
sprovedenih korekcija bile su kompleksne. One
su bile usmerene na samu kompenzaciju bolesti
(unos albumina, oprezan unos diuretika), borbu
sa pretecom encefalopatijom (dijetetski rezim, L-
ornitin, L-aspartat, unos eubiotika, sterilizacija
creva unosom antibiotika, klizme i drugo) i
korekciju hemoragi¢nog sindroma (unos plazme,
faktora koagulacije, trombocita). Kod jedne
bolesnice je zbog razvoja hepatopulmonalnog
sindroma i kompromitacije disanja, sa masivnim
pleuralnim izlivom, u vise navrata radena punk-
cija pleure.

Situacija kod ovih bolesnika se u znacajnoj
meri komplikuje usled slabo organizovanog
donatorstva organa i dosta insuficijentne sluzbe
transplatacije jetre. Transplantacija jetre, kao
jedina mogucnost u ovakvim situacijama, obi¢no
se svodi na domen razmisljanja i bolesnici retko
docekaju ovu, za njih spasonosnu, intervenciju
(7).

Brzi smrtni ishod kod ovih bolesnika sa
hronicnom HCV infekciom namecée potrebu Sto
ranijeg prepoznavanja bolesti, kako bi bili
ucinjeni terapijski pokusaji u cilju predupredenja
smrtnog ishoda. Takode, kod bolesnika sa
indikacijom za transplantaciju jetre, istu je
potrebno Sto pre realizovati.

Zaljucak

Troje prikazanih bolesnika je prvi kontakt
sa infektologom, kao najkompetetnijim stru¢njakom
za leCenje HCV infekcije, imali u terminalnoj fazi
bolesti. EtioloSka terapija nije imala svoje mesto
u leCenju ovih bolesnika (pegilovani interferon
plus ribavirin). Kod dvoje bolesnika je exitus
letalis nastao od komplikacija hepatitis C
infekcije, odnosno zbog prisustva hepato-
celularnog karcinoma. Kod jedne bolesnice su
tegobe koje su ugrozavale njen Zzivot, u jednom
trenutku evolucije bolesti, poticale od prisustva
pleuralnog izliva. Takode, kod jedne bolesnice
nije realizovana transplantacija jetre iako je bila
zapoCeta predtransplantaciona priprema. Kod
bolesnika nije dokazano prisustvo komorbidi-
tetnih stanja.

Ovakav nalaz namece potrebu aktivnog
istrazivanja prisustva HCV infekcije i kod
takozvanih nerizi¢nih grupa, jer se pruza Sansa
eventualnim bolesnicima da budu ledeni prema
savremenim preporukama.
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FATE OF PATIENTS WITH LATE-DETECTED HEPATITIS C INFECTION -
CASE REPORTS
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Velimir Kosti¢, Aleksandar Petrovié, Jelena Radovié, Jovana Kosti¢, Stevan Vujic,
Branislav Jovanovi¢ and Lidija Popovié¢

Chronic hepatitis C virus infection represents an insidious disease that is often
detected with signs of liver cirrhosis or hepatocellular carcinoma. It is practicaly
impossible to achieve a significant therapeutic progress in these patients without
performing a liver transplantation. However, due to underdeveloped program of organ
donations, this kind of intervention, as the last helpful procedure, is often not realized.

This study presents three patients (out of 121 treated patients) followed during a
two-year period. The patients had been initially registered when the stage of their
disease became severe: liver failure with signs of decompensation. Antiviral therapy
(pegylated interferon and ribavirin) in these patients have no use, hence only a
corrective therapy is administered. Pathohistological findings in two patients revealed
hepatocellular carcinoma, and in one case lethal outcome was the result of severe
hepatic decompensation, hepatopulmonary and hepatorenal syndromes, as well as
developed cardiopulmonary failure. Lethal outcome occurred in the period of 2 to 14

months after the first visit to a doctor.

One patient was on the

list for liver

transplantation; however, surgery was not performed and soon after a fatal outcome
ensued. Acta Medica Medianae 2011,50(2):49-52.

Key words: chronic hepatitis C, liver cirrhosis, hepatocellular carcinoma, antiviral agents
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