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Ostecenje jetre izazvano udruzenim dejstvom hepatitis C virusne

infekcije i etil-alkohola

Liver damage caused by Hepatitis C viral infection

and ethyl alcohol consumption

Velimir Kosti¢, Maja Jovanovi¢, Ljiljana Konstantinovi¢,
Emina Kosti¢, Vesna Mihailovi¢

Klini¢ki centar, Klinika za zarazne bolesti, Ni§

Apstrakt

Uvod/Cilj. Hepatitis C virusna (HCV) infekcija je kom-
pleksna bolest, koja najéesée ima hronican tok (80—85%y).
Cilj naseg ispitivanja bio je otkrivanje stepena ostecenja jetre
kod ispitivanih bolesnika sa HCV udruzene sa zloupotre-
bom etil-alkohola. Metode. Ispitivanjem je obuhvaceno 15
bolesnika kod kojih je hroni¢na HCV infekcija bila udruze-
na sa zloupotrebom etil-alkohola. Dijagnoza HCV infekcije
dokazivana je ELISA testom i PCR (polymerase chain reaction)
metodom. Rezultati. Ispitivanja su pokazivala udruzeno
ostecenje jetre HCV infekcijom 1 etil-alkoholom, §to je po-
tvdeno prisustvom biohemijskih promena, kao i patohisto-
loskom obradom bolesnika (biopsijom jetre i obdukcijom
umrlih). Patohistoloske promene su isle do nivoa ciroze i
karcinoma jetre (dva bolesnika). Statistickom obradom do-
bijenih rezultata zapazamo postojanje statisticki signifikant-
ne razlike medu podgrupama nivoa 0,001 za vrednosti y-GT
(glutamiltransferase), Tr (trombociti) i PTV (protrombinsko
vreme). Osnovni terapijski postupak se svodio na nastojanje
da ovu kategoriju bolesnika uvedemo u alkoholnu apstinen-
ciju, mada je kod manjeg broja obolelih primenjena antiviru-
sna terapija. Zakljuc€ak. Ispitivanjem 15 bolesnika mozemo
zakljuciti da je prolongirana zloupotreba etil-alkohola na te-
renu prisutne HCV infekcije u korelaciji sa stepenom pro-
gresije bolesti jetre.

Kljucne reci:
hepatitis C; alkoholizam; leCenje lekovima; leCenje,
ishod.

Abstract

Background/Aim. Hepatitis C virus infection (HCV) is a
complex disease, most commonly chronicle (80-85%).
The aim of this research was to determinate the level of
the liver damage in the patients cansed by HCV in con-
junction with consuming ethyl alcohol. Methods. The re-
search included 15 patients with chronic HCV infection
supported by the misuse of ethyl alcohol, as well. The di-
agnosis of C infection hepatitis was proved using the
ELISA test and PCR method. Results. The results of the
study showed the liver damage by both HCV infection and
ethyl alcohol, which was verified by the presence of bio-
chemical changes and patohystological processing of the
patients (liver biopsy and prosection). Patohystological
changes were at the level of liver cirrhosis and carcinoma
(2 patients). There was a signficant difference between the
two subgroups (p < 0.001) regarding the examined values
v-GT, PLT and PTV. The basic therapeutic procedure was
to introduce this category of patients into alcohol absti-
nence, and, in a few patients, to apply the antivirus ther-
apy, as well. Conclusion. Based on the number of the ex-
amined patients (n = 15), we could conclude that a pro-
longed ethyl alcohol misuse with the presence of HCV in-
fection was in a correlation with the liver disease progres-
sion.

Key words:
hepatitis C; alcoholism; drug therapy;
treatment outcome.

Uvod

Hepatitis C virusna (HCV) infekcija predstavlja kom-
pleksnu bolest i veoma znacajan zdravstveni problem u svetu
'. Rezultati ispitivanja pokazuju da ¢ak 80-85% infekcija vi-
rusom hepatitisa C prelazi u hroni¢nu bolest. Hroni¢ni hepa-
titis C predstavlja patolosko stanje koje se karakterise perzi-

stiranjem nivoa HCV-RNA kao markera aktivne replikacije
virusa duze od Sest meseci *.

Najcesci uzrok evolucije bolesti jetre do progresivne fi-
broze, ciroze jetre i hepatocelularnog karcinoma je HCV in-
fekcija. Infekcija je izazvana RNA virusom, klasifikovanim
kao flaviviridae, najces¢im etioloskim agensom parenteralne
transmisije hepatitisa °.
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Dosadasnja istrazivanja su pokazala da je priblizno 20%
obolelih od hroni¢ne HCV infekcije razvija ciroza jetre u
vremenskom intervalu od dvadeset godina, a kod odredenog
broja ovih bolesnika i hepatocelularani karcinom *.

Progresiju hepatitis C infekcije do nivoa ciroze jetre
potpomazu razliciti faktori. SaopStenja skorijeg datuma po-
kazuju da genotip virusa ima znacaj pri primeni interferonske
terapije, ali nije jedini faktor koji utice na progresiju bolesti
’ Poznata je Cinjenica da koinfekcija HCV i HBV dovodi do
agresivnijeg razvoja bolesti jetre, uslovljavaju¢i povecanu
udestalost hepatitke fibroze °.

Pored HCV i HBV infekcije brzoj progresiji bolesti do-
pinosi i HIV infekcija, koja se ¢esto sre¢e kod obolelih od
hroni¢ne HCV infekcije, ¢ak kod 20% obolelih °.

Sa druge strane, studije pokazuju da je upotreba etil-al-
kohola tokom infekcije virusom hepatitisa C vazan kofaktor
u progesiji fibroze ’. Uzimanje vise od 30-80 grama etil-al-
kohola svakodnevno na terenu HCV infekcije utice na brzi
razvoj ciroze jetre *° kao i na stadijum fibroze '° sa mogué-
no$éu razvoja hepatocelularnog karcinoma ''. Umereno uzi-
manje alkohola kod obolelih od HCV infekcije neznatno uti-
& na evoluciju fibroze jetre '>. Etil-alkohol svojim delo-
vanjem moze izazvati direkno metabolicko, ostec¢enje hepa-
tocita, uslovljavajuéi poremecaj metabolizma aminokiselina,
proteina, masti i ugljenih hidrata. Razorno dejstvo alkohola
je svakako izraZenije kada je udruzeno sa nekom hepatotrop-
nom noksom %,

Klini¢ko prospektivna studija kod bolesnika koji su po-
red infekcije hepatitis C virusom zloupotrebljavali etil-
alkohol imala je za cilj istrazivanja pracenje toka i ishod bo-
lesti. Studijom je pracen nacin nastanka infekcije, koli¢ina
koris¢enog etil-alkohola, terapijski pristup, biohemijski i
patohistoloski pokazatelje evolucije oStecenja jetre.

Metode

Ispitivanjem je obuhvaceno 15 bolesnika i to tri Zen-
skog i 12 bolesnika muskog pola. Uzrast obolelih se kretao
od 30 do 64 godine, bili su razli¢ite profesionalne orijentacije
i svi su imali znake hroni¢nog oSteéenja jetre (dugotrajno
odrzavanje poviSenih koncentracija serumskih enzima ala-
nin-aminotransferaze (ALT), laktat-dehidrogenaze (LDH),
hepatomegaliju, tup bol pod desnim rebarnim lukom, malak-
salost, meteorizam i dr).

Tokom lecenja obolelih enzimoimunoesej-metodom
(ELISA) i lan¢anom reakcijom polimerizacije (PCR) doka-

zano je prisustvo HCV infekcije. Istovremenom anamnestic-
kom obradom kao i na osnovu heteroanamnestickih podataka
doslo se do saznanja o gotovo svakodnevnom konzumiranju
etil-alkohola do nivoa opijenosti. Dalja anamnesti¢ka obrada
je pokazala da je 11 bolesnika zloupotrebljavalo Zestoka al-
koholna pica, a preostala Cetiri nisu birala vrstu pi¢a. Dobije-
ni podaci su ukazivali da je alkoholisani staz kod bolesnika
bio duzi od Sest godina. Svi ispitanici su podeljeni u dve
podgrupe. Prvu podgrupu ¢inilo je 10 bolesnika sa kompen-
zovanom formom bolesti jetre, a drugu pet obolelih sa de-
kompenzovanom cirozom jetre, §to je potvrdeno i patohisto-
loskim nalazom. Oboleli su leceni i ispitivani u periodu od
2000. do 2005. godine. Dijagnoza je postavljena na osnovu
klinic¢kih i laboratorijskih ispitivanja, ultrasonografije gor-
njeg abdomena, scintrgrafije i kompjuterizovane tomografije
jetre. Bolesnici su tokom ispitivanja metodom ELISA testi-
rani na prisustvo HBsAg i HIV antitela, ¢ime je iskljuceno
prisustvo koinfekcije ovim virusima koji u znacajnoj meri
mogu da uti¢u na konacan ishod HCV infekcije. U fazi ispi-
tivanja bolesti sa kompenzovanom funkcijom (zadovoljava-
juci nivo faktora koagulacije korektan broj trombocita), kod
obolelih je uradena i biopsija jetre. Uzimanje materijala jetre
realizovana je takozvanom ,,slepom® biopsijom, sistemom za
jednokratnu upotrebu (Hepafiks komplet). Dobijeni materijal
je patohistoloski pregledan. Nakon smrtnog ishoda neki od
umrlih bolesnika su obdukovani.

Rezultati

Svi bolesnici koji su bili ukljueni u studiju imali su
HCV infekciju, Sto je i dokazano ELISA i PCR testom kod
pet bolesnika, a broj RNK HCV se kretao od 240-728 000.

Tokom petogodi$njeg prac¢enja smrtni ishod je utvrden
kod pet bolesnika sa teskim oblikom insuficijencije hepato-
cita, rezistentnim ascito i hemoragijskim sindromom. Ostalih
10 bolesnika, uz primenu korektnog dijetskog i medikament-
nog rezima, uvedeno je u stanje relativne stabilnosti funkcije
jetre uz apstinenciju od alkohola. Biohemijskim ispitivanjem
funkcije jetre uocene su poveéanje koncentracije serumskih
enzima —  alanin-aminotransfereze ~ (ALT), laktat-
dehidrogenaze (LDH), patoloske vrednosti glutamil tran-
speptidaze (y-GT), pad broja trombocita (Tr) i poremecaj
statusa koagulacije (protrombinsko vreme — PTV). Na osno-
vu statistickih prora¢una uocen je visok stepen statisticke si-
gnifikantnosti kod vrednosti za gama GT, PTV i Tr, nivoa p
= 0,001 (tabela 1). Nastanak HCV infekcije kod ispitivanih

Tabela 1

Biohemijski pokazatelji hepatitis C virusne infekcije kod bolesnika (n = 15)
(u tabeli su date srednje vrednosti biohemijskih analiza)

Kompenzovana Dekompenzovana Statistika Referentne vrednosti
ALT* 98,0+17,8 68,4+11,8 t=3,43;p<0,01 do 40
y-GT' 76,6£16,1 126,0+13,8 t=15,73; p<0,001 6,0— 28,0
LDH* 572,0£134,3 512,0+67,4 t=0,93; p>0,05ns. 230,0-460,0
AP* 290,1+76,6 312,0+30,6 1=0,61; p>0,05n.s. 80,0-280,0
Tel 148,0+16,5 62,0438 t=11,31;p<0,001 150-320
pTVI 72,0£8,7 28,4+6,2 t=43,60; p < 0,001 70-120

* ALT — alanin-aminotransferaza; Y-GT — gama glutamin transferaza; ‘LDH - laktat-dehidrogenaza; ‘AP — alkalna

fosfataza; Iy - trombociti; 'PTV — protrombinsko vreme
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bolesnka bio je razli€it: intravenska narkomanija, transfuzija
krvi i drugi nepoznati nacini. Hepatocelularni karcinom
(HCC) je dokazan kod dva bolesnika (tabela 2).

nat nacin infekcije. Dijagnoza kod svih bolesnika je postavlje-
na ELISA metodom, dok je kod pet bolesnika pored standar-
dne potvrde bolesti radena i PCR metoda, pri ¢emu je radena

Tabela 2
Patohistoloski nalaz ispitivanih bolesnika sa hepatitis C infekcijom
Kompenzovani Dekompenzovani
Patohistoloska DA 10 2
obrada NE 0 3
Hepatocelularni karcinom 0 2
HHC* + ciroza 2 0
HHC* + alkoholni hepatis 8 0

*HHC - hepatocelularni karcinom

Ispitivana grupa bolesnika je tokom lecenja bila podvr-
gnuta higijensko-dijetetskom rezimu, supstituciji i drugim
medikamentnim postupcima. Manji broj bolesnika je lecen
antivirusnom terapijom (tabela 3), mada je najvazniji deo te-
rapije bila apstinencija od alkohola.

Tabela 3

Terapijski pristup kod bolesnika sa hepatitis C
infekcijom (n = 15)

Bolesnici n=15
Dijetetski rezim n=15
Totalna apstinencija n=9
Vitaminska terapija n=14
,Hepatoprotektivi® n=14
Interferon + ribavirin n=

Interferon n=2
Abdominocenteza n=4
Supstituciona terapija n=>5

Diskusija

Alkohol u sklopu postoje¢e HCV infekceije svoj uticaj na
progresiju fibroze jetre ispoljava u zavisnosti od unete koli¢ine
¥, Smatra se da koli¢ina alkohola u dozi od 3080 grama sva-
kodnevno progresivno ubrzava fibrozu, §to je zapazeno i kod
nasih bolesnika. Treba istaci da su neki bolesnici, neznajuci da
imaju hepatitis C virusnu infekciju, unosili znacajne koli¢ine
alkohola. Nakon saznanja o prirodi bolesti 10 bolesnika je uz
savet lekara pristupilo apstinenciji (Sto svakako treba prihvata-
titi sa izvesnom dozom rezerve), dok je preostalih pet bolesni-
ka nastavilo i dalje unos Zestokih alkoholnih pi¢a. Infekcija je
kod devet bolesnika nastala naj¢eS¢e drugim, nepoznatim na-
¢inom. Infekcija virusom hepatitisa C moze nastati razli¢itim
putevima. U poslednje vreme intravenska narkomanija zauzi-
ma centralno mesto. Do infekcije moze doci i horizontalnom
transmisijom . Upravo ovakav nadin nastajanja infekcije (ho-
rizontalni) Cesto se stavlja u grupu oznacenu kao drugi, nepoz-
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kvalitativna i kvantitativna potvrda bolesti u sklopu zapocete
ili planirane antivirusne terapije. Kvantitativnom metodom za-
pazena je raznolikost broja kopija RNA HCV, a istovremeno
nije radena genotipizacija. Biopsija jetre je uradena samo kod
bolesnika koji su imali stabilan koagulacioni status, a uzeti
materijal je patohistoloski pregledan. Analizom ove grupe bo-
lesnika zapaZeno je da je pored hroni¢nog oStecenja jetre izaz-
vanog virusom hepatitisa C prisutna i toksi¢na komponenta
bolesti, koja se objasnjava unosom etil-alkohola. Statistickom
obradom dobijenih podataka zapazeno je postojanje statisticki
signifikantne razlike medu podgrupama nivoa p = 0,001 za
vrednosti PTV, PTL i gama GT. Stabilan virusoloski odgovor
(SVR), nije registrovan kod bolesnika koji su pored standardne
terapije dobijali mono ili kombinovanu antivirusnu terapiju.
Aktivnost enzima citolize hepatocita (ALT) nije bila znacajno
povecana, §to se moZe objasniti nastalom promenom u struktu-
ri jetre. Ovakav nalaz je u saglasnosti i sa zapazanjima drugih
autora * > " Stepen osteéenja jetre je razlicito ispoljen, potev
od alkoholnog hepatitisa preko ciroze jetre do karcinoma jetre
! Hepatocelularni karcinom, kao najteza komplikacija udru-
zenog dejstva etil-alkohola i HCV infekcije, dokazan je obdu-
kcijom kod dva bolesnika sa smrtnim ishodom. Savremena te-
rapija pegilovanim interferonom u kombinaciji sa ribavirinom
nudi svetliju perspektivu kod ove kategorije bolesnika uz oba-
vezu apstinenciju od alkohola "

Zakljucak

Dobijeni rezultati su bazirani na malom broju ispitanika,
Sto ne dozvoljava donosenje nekih ozbiljnih zaklju¢aka, mada
ne treba zanemariti sledeCa zapazanja: ispitivani bolesnici sa
HCYV infekcijom konzumirali su alkohol u ve¢im koli¢inama,
nastanak infekcije je bio raznovrstan, dijetetski rezim se pr-
venstveno odnosio na alkoholnu apstinenciju, terapijski pristup
kod ispitivanih bolesnika je bio kompleksan, na obdukcionom
materijalu potvrden je hepatoceluarni karcinom.
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