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Uvod. Hepatitis B virus je primarno hepatotropni virus, koji je kod 5-10% bolesnika izaziva¢ hronic¢nog hepatitisa
B. Hroni¢na hepatitis B infekcija je dinamican proces, koji moZe da ima pet faza: imunotolerantnu, imunoaktivnu,
fazu latence, reaktivnu i HBsAg negativnu fazu. Cilj rada. Ispitivanje veze klinickih i biohemijskih parametara paci-
jenata sa morfoloskim stanjem jetre. Metode rada. Istrazivanje je obuhvatilo 35 pacijenata sa dijagnozom HHB, 24
muskog i 11 Zzenskog pola, starosti 12-62 godine, u periodu 2015-2016. godine. Dijagnoza je postavljena na osnovu se-
roloskih, biohemijskih rezultata, kao i biopsije jetre. Kod pacijenata je ELISA testom dokazano prisustvo HBsAg u se-
rumu. Rezultati. Studija pokazuje da od hronicne hepatitis B infekcije ¢es¢e oboljevaju osobe muskog pola, srednje
starosne dobi. Najveci broj pacijenata ima jedan ili dva simptoma. Malaksalost i bol ispod desnog rebarnog luka su
najucestaliji u grupama sa drugim i treéim stepenom fibroze, a hepatomegalija u grupi sa prvim stepenom.
Splenomegalija je prisutna samo u grupama sa trec¢im i cetvrtim stepenom fibroze. Nivo aminotransaminaza je rastao
sa nekrozom hepatocita i stpenom fibroze. Znacajna statisticka razlika nivoa aminotransaminaza potvrdena je izmedu
pacijenata trece i ¢etvrte grupe i pacijenata bez fibroze. Zakljucak. Cesta diskrepanca klinicke slike i labaratorijskih
nalaza, daje na znacaju biopsiji kao ,,zlatnom standardu” u postavljanju dijagnoze, odredivanju faze HHB, proceni le-
¢enja, pracenju toka bolesti i prognozi bolesti. Zbog toka infekcije i njenih ozbiljnih komlikacija, treba raditi na pre-
venciji i eradikaciji hepatitis B virusne infekcije, obaveznom imunizacijom svih nevakcinisanih i nepotpuno vakcini-
sanih osoba.

Kljucne reci: Hroni¢ni hepatitis B, klinicke karakteristike, ALT, biopsija jetre.

tom ALT (> 5 puta) i izrazenim nekroinflamatornim oste-
¢enjem jetre. Nakon pika HBV DNA u krvi, nivo viremije
je znacdajno snizen, a dolazi i do pada nivoa transa-

uvoD

Hepatitis B virus je primarno hepatotropni virus,
koji je izazivaC kako akutnog, tako i hroni¢nog hepatitisa
B (HHB). Primarna hepatitis B virusna (HBV) infekcija je
najces¢e samoogaranicavaju¢a bolest, sa kompletnim
izleCenjem za 2-3 meseca. Medutim, kod 5-10% paci-
jenata primarna HBV infekcija moze da prede u perzis-
tentnu (hroniénu) infekciju [1].

Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije
(SZ0) kod oko 400 miliona ljudi (5% populacije) razvila se
hroni¢na infekcija. Hroni¢na HBV infekcija je dinamican
proces, koji moZe da ima pet faza: imunotolerantnu,
imunoaktivnu, fazu latence, reaktivhu i HBs antigen
(HBsAg) negativnu fazu. Imunotolerantna faza se karak-
teriSe prisustvom HBeAg u serumu, visokim nivoom vire-
mije (HBV DNA u krvi), normalnim ili niskim nivom ami-
notransferaza i minimalnim nekroinflamatornim
promenama u jetri. Ova faza moze da traje od nekoliko
nedelja do 2-3 decenije. Imunoaktivha faza se karak-
teriSe skokom viremije, tj. nivoa HBV DNA, naglim poras-

minaza. U ovoj fazi dolazi do serokonverzije HBeAg i po-
jave antitela na HBe antigen (anti HBe) u serumu. Kod
vecine bolesnika HBeAg serokonverzija oznacava prelazak
bolesti iz hroni¢ne forme u formu zdravog nosilastva vi-
rusa, odnosno neaktivni hronicni hepatitis B. Faza la-
tence se karekterise odrzavanjem nivoa HBsAg u serumu,
negativhim HBeAg uz pozitivha HBe antitela. Takode, ni-
zak je nivo HBV DNA (< 2000 IU/ml) i normalna je aktiv-
nost transaminaza. Ova faza korelira sa dugotrajnim po-
voljnim tokom bolesti i malim rizikom od ciroze i hepato-
celularnog karcinoma (HCC) jetre. Reaktivna faza pred-
stavlja pozniju fazu u toku hroni¢ne HBV infekcije.
Nastaje posle serokonverzije i gubitka HBeAg i pojave
anti HBe antitela. Karekterise se reaktivacijom bolesti,
odnosno fluktuacijom nivoa HBV DNA i aktivnosti transa-
minaza. U ovoj fazi bolesnici imaju aktivnu bolest jetre
sa visokim rizikom od progresije fibroze jetre u cirozu i
HCC. HBsAg negativna faza nastaje nakon gubitka HBsAg.
Karekterise se niskim nivoom replikacije virusa, nedekti-




bilnom HBV DNA (< 200 IU/ ml) u krvi. Po pravilu gubitak
HBsAg korelira sa znacajno smanjenim rizikom od ciroze i
HCC [2].

Kod 15-40% pacijenata sa HHB razvi¢e se ciroza
jetre, insuficijencija jetre ili HCC. Hepatitis B virus je
uzrocnik HCC kod 25-45% pacijenata. To ¢ini da infekcija
ovim virusom bude globalni zdarvstveni problem [3].

Zahvaljujuéi uvodenju obavezne imunizacije protiv
hepatitisa B, prema podacima SZO ucestalost HBV infek-
cije je u opadanju. Medutim i dalje je veliki broj infi-
ciranih HBV infekcijom. Smatra se da je 2/3 svetske
populacije tokom Zivota bilo u kontaktu sa hepatitis B vi-
rusom. Pretpostavlja se da u nasoj zemlji viSe od 2%
populacije ima hroni¢nu HBV infekciju [4].

CILJ RADA

testom. Kao prag statisticke znacajnosti koriscen je nivo
greske manji od 5% (p< 0,05). Za statisti¢ku obradu rezul-
tata koriscen je softverski program SPSS .

REZULTATI

Cilj istrazivanja je bio da se ispita veza izmedu
klinickih i biohemijskih karakteristika pacijenata sa HHB i
morfoliskih promena u jetri.

MATERIJAL | METODE

Ispitivana grupa je obuhvatila 35 pacijenata sa di-
jagnozom HHB. Medu pacijentima bilo je 69 % muskog
pola, dok je 31 % Zenskog pola. Starost pacijenata se kre-
tala od 12 do 62 godine. Prosecna starost pacijenata
iznosila je 40,95 + 12,83 godina. Pacijenti muskog pola su
bili za 3.75 godina stariji od pacijenata zenskog pola.
Ova razlika u ispitivanoj grupi nije statisticki znacajna.

Svi pacijenti su grupisani u pet starosnih grupa.

Tabela 1. Distribucija pacijenata po polu i starosnim

Sprovedena je prospektivna studija, u periodu 2015-
2016. godine. Pacijenti su leceni na Klinici za infektivne
bolesti - Klinicko Bolnickog Centra u Nisu. Studija je
obuhvatila pacijente starosti od 15 do 62 godine, oba
pola, sa dijagnozom HHB. Dijagnoza HHB je postavljena
na osnovu seroloskih, biohemijskih rezultata, kao i biop-
sije jetre. Pacijenti su u predhodnih 6 meseci imali vred-
nosti transaminaza koje su perzistentno ili periodi¢no
bile poviSene, pozitivni HBsAg, pozitivni ili negativni
HBeAg, negativna ili pozitivna anti HBeAg antitela, kao i
nivo HBV DNK koji se odrzavao u serumu. Kriterijumi
iskljucivanja bili su koinfekcije drugim virusima (HAV,
HDV, HCV ili HIV) i bolesti jetre uzrokovane drugim fak-
torima ukljucujuci alkoholol, autoimunost i metabolicke
bolesti jetre sa steatozom i steatohepatitisom.

Anamnezom, kao i fizikalnim i ultrazvucnim pregle-
dom je ukazano na prisustvo simptoma i zanakova
bolesti. Pacijenati su grupisani prema klinickom nalazu.

Opis patohistoloskog bioptata je raden po Metavir
bodovnom sistemu, kojim su rangirane kvalitativno i
kvantitativno nekroinflamatorna aktivnost (NIA). Odredi-
vana je meduzavisnost izmedu vrednosti HAI skora i ste-
pena fibroze.

Istrazivanje je sprovedeno uz saglasnost Eti¢kog ko-
miteta, nakon dobijanja pismenog pristanka od svakog
bolesnika.

Prisustvo hepatitis B virusa, kao eti-
oloskog faktora u nastanku HHB utvrdivano je prisustvom
HBsAg u serumu ispitanika ELISA testom. Seroloska i bio-
hemijska ispitivanja, radeni su u labaratoriji Klinicko -
bolnickog centra u Nisu. Proucavane biopsije - patohis-
toloski nalaz bioptata jetre radeno je u Institutu za pa-
tologiju KBC u Nisu.

Za analizu podataka koris¢ene su deskriptivne i
analiticke statisticke metode. Prikazana su numericka i
atributivna obelezja. Numerucka obeleZja su pred-
stavljena njihovom srednjom vrednos¢u i standardnom
devijacijom. Poredenje numerickih obelezja vrseno je
analitickim metodama Studentovim T testom i analizom
varijanse ANOVA testom. Poredenje ucestalosti atributiv-
nih obelezja vrseno je Hi- kvadrat testom ili FiSerovim

PRAXIS MEDICA

grupama
Grupa Starosne | Muskarci Zene Broj paci-
grupe (%) (%) jenata (%)
Prva <20 2 (8.3) 1(9.1) 3(8.6)
Druga 21 - 30 3(12.5) 1(9.1) 4 (11.4)
Treca 31 - 40 2 (8.3) 1(9.1) 3 (8.6)
Cetvrta 41 - 50 11 (45.9) | 5 (45.4) 16 (45.7)
Peta > 50 6 (25) 3(27.3) 9 (25.7)

Kod oba pola najvedi broj pacijenata je bio u grupi
starosne dobi od 41 do 50 godina. U distribuciji po sta-
rosnoj dobi nije bilo statisti¢ki znacajne razlike izmedu
muskaraca i zena (x2: p> 0,05) (Tabela 1).

Tabela 2. Zastupljenost pacijenata prema broju klinickih
znakova i simptoma

Broj SImPtoma kod Muzkarci Fene Br'o;| paci-
pacijenata jenata
Bez simptoma 7 5 12
Jedan 16 7 23
Dva 14 6 20
Tri 7 4 11
Cetiri 2 2

Najveci broj pacijenata je bio sa jednim simpto-
mom. Kod 20 pacijenata je bilo dva simptoma, dok 12
pacijenata nije imalo ni jedan od simptoma i klinickih
znakova HHB. (Tabela 2).

Tabela 3. Zastupljenost klinickih znakova i simp-
toma po polu

. . 3 Broj
s ixps Sl . | Muskarci Zene o
Klini¢ki znaci i simptomi o o pacijenata

(%) (%) %
Malaksalost 16 (66.7) | 7 (63.6) 23 (65.7)
Bol ispod DRL 12 (50) | 8(72.7) | 20 (57.1)
Dispepsija 5(20.8) | 5(45.5) | 10 (28.6)
Subikterus 6 (25) 4 (36.4) | 10 (28.6)
Hepatomegalija 7 (29.2) | 4 (36.4) 11 (31.4)
Splenomegalija 4(16.7) | 2 (18.2) 6 (17.1)

Malaksalost i bol ispod desnog rebarnog luka (DRL)
su bili kod vecine pacijenta. Subikterus, dispepsija i
hepatomegalija su bili kod skoro podjednakog broja
pacijenata. Razlike u ucestalosti izmedu polova nisu sta-
tisticki znacajne (x2 i Fiserov test: p> 0,05). (Tabela 3).



Tabela 4. Klinicki znaci i simptomi pacijenata u od-
nosu na vrednosti HAI skora
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Razlike u zastupljenosti normalnih i povisenih vred-
nosti nivoa ALT u odnosu na vrednosti HAl skora kod
pacijenata nisu bile statisticki znacajne (Fiserov test: p>
0,05). Povisen nivo ALT je bio najéesce zastupljen kod
pacijenata sa vrednostima HAI skora od 4 do 8. (Tabela
7).

Tabela 8. Nivo ALT u odnosu na stepen fibroze

Klini€ki znaci AO A1 A2 A3 Broj
i simptomi (1-3) | (4-8) | (9-12) | (13-18)
Malaksalost 3 6 7 7 23

Bol ispod DRL 3 4 6 7 20
Dispepsija 3 2 2 3 10
Subikterus 1 4 3 2 10

Hepatomegalija 5 2 4 11
Splenomegalija 3 3 6

Sa rastom HAI skora nekroinflamatorne aktivnosti
(NIA), raste ucestalost pacijenata sa malaksalos¢u i
bolom ispod DRL. Najucestaliji su u A2 i A3 grupama.
Hepatomegalija nije bila zastupljena kod pacijenata sa
najnizim vrednostima HAI skora. Splenomegalija je bila
zastupljena samo kod pacijenata sa najvisim vrednostima
HAI skora. Razlike u distribuciji klini¢kih znakova i simp-
toma HHB izmedu grupa u odnosu na HAI skor nisu statis-
ticki znacajne (Fiserov test: p> 0,05) (Tabela 4).

Tabela 5. Klinicki znaci i simptomi pacijenata u od-
nosu na stepen fibroze

Nivo ALT
[U/L] FO F1 F2 F3 F4
Br. paci- 13 10 6 4 2
jenata
Xsr + SD 62.3+21.5 | 84.7x45.1 80.2+35.8 | 157.1+133.3*" | 137+176.8*
Minimum 32 15 12 22 12
Maksimum 96 155 121 395 262

Prosecan nivo ALT je u proseku rastao sa progresi-
jom fibroze jetre. Nivo ALT kod pacijenata u F3 je veci u
odnosu na nivo ALT u F4. Znacajna statisticka razlika
potvrdena je izmedu pacijenata F3 i F4 i pacijenata bez
fibroze (ANOVA i Danetov test: p< 0,05). (Tabela 8).

Tabela 9. Zastupljenost normalnih (smanjenih) i
povisenih vrednosti nivoa ALT u odnosu na stepen fibroze

Sa rastom fibroze raste ucestalost pacijenata sa
malaksalos¢u i bolom ispod DRL. Najucestaliji su u F2 i F3
grupama. Hepatomegalija je najucestalija u F1 grupi.
Splenomegalija je samo zastupljena u F3 i F4 grupama.
Razlike u distribuciji klinickih znakova i simptoma HHB
izmedu grupa u odnosu na stepen fibroze nisu statisticki
znacajne (Fiserov test: p> 0,05) (Tabela 5).

Tabela 6. Nivo ALT u odnosu na vrednosti HAIl skora

Klinicki znaci Broj X FO F1 F2 F3 F4
i simptomi FO | F1|F2 | F3 | F4| e r{ata Nivo ALT [U/L]
Malaksalost 3 4 6 8 2 23 Normalan (< 40 6 4 1 1
Bol ispod DRL 3 4 5 6 2 20 U/ L)
Dispepsija 3 2 2 3 10 Povisen (> 40 U/ 7 6 5 3 2
Subikterus 1 4 3 2 10 L)
Hepatomegalija 5 2 4 11
Splenomegalija 412 6 Znacajna je razlika u broju pacijenata sa povisenim

i normalnim nivoom ALT. Znacdajna je razlika u broju ispi-
tanika povisenog nivoa ALT sa fibrozom u odnosu na ispi-
tanike bez fibroze. Razlika u broju pacijenata sa normal-
nim i povisenim vrednostima nivoa ALT u odnosu na ste-
pen fibroze je bila statisticki znacajna (FiSerov test: p<
0,05). (Tabela 9).

DISKUSIJA

Nivo ALT AO A1 A2 A3
[U/L] (1-3) (4-8) (9-12) (13-18)
Br. paci- 10 18 5 2
jenata
Xsr + SD 47.8+20.2 | 80.2+65.7 | 120.4+106.7 | 144.4+125.7*
Minimum 12 22 32 12
Maksimum 66 155 262 395

Prosecan nivo ALT je rastao sa povecanjem vred-
nosti HAI skora, a statisticki znacajna razlika potvrdena
je izmedu pacijenata sa najvisim i najnizim vrednostima
HAI skora (ANOVA i Danetov test: p< 0,05). (Tabela 6).

Tabela 7. Zastupljenost normalnih i povisenih vred-
nosti nivoa ALT

) A0 Al AZ A3

Nivo ALT [U/L] (1-3) | @8 | (9-12) | (13-18)
Normalan (< 40 U/ L) 5 5 1 1
Povigen (> 40 U7 L) 5 13 3 1

U radu su ispitivane klinicke karakteristike paci-
jenata sa HHB, veza klini¢kih karakterisktika i veza en-
zima ALT sa patohistoloskim stanjem jetre. Kod svih
pacijenata bez obzira na klni¢ke simptome i znake, kao
vrednosti aminotransaminaza u serumu, patohistoloski
nalaz je odgovarao aktivhom hepatitisu B.

U radu je sagledano 35 pacijenata sa HHB. Od
ukupno 35 pacijenata, 24 je bilo muskog pola, a 11 Zen-
skog pola. ProsecCna starost pacijenata je 40,95 + 12,83,
pri ¢emu su zene mlade od muskaraca za vise od 3
godine. Svetska zdravstvena organizacija je evidentirala
u 2015. godini da je prosecna starost obolelih od HHB
iznosila 44 godine, sa dominacijom muskog pola [5].

U studiji, HHB se javlja kod pacijenata svih staros-
nih dobi, sa dominacijom muskog pola. Zapaza se da je
najvise pacijenata starosne dobi od 41 do 50 godina, a
zatim slede pacijenti sa preko 50 godina. Na globalnom
nivou u razli¢itim regionima sveta evidentirano je da je
ucestalost starijih od 50 godina, obolelih od HBV infek-
cije povecdana sa 13,5% na 21% [6]. Pokazano je da pol i
starost nisu znacajni za tok HBV infekcije i da ne uticu na
seropozitivnost [7]. Rezultati viSe radova idu u prilog
tvrdnji da osobe muskog pola i starije strarosne dobi
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c¢esce oboljevaju od HBV infekcije. Razlog porasta
prevalence obolelih od HHB i njenih komplikacija medu
odraslima je globalno sprovedena strategija: vakcinacija
novorodencadi, vakcinacija rizicnih grupa, skrining krvi i
intenzivan rad na poboljSanju edukativno-preventivnih
mera nacina dobijanja infekcije [8].

Najveci broj pacijenata je imao jedan ili dva simp-
toma. Kod 23 pacijenta je manifestovana malaksalost, a
kod 20 pacijenata i malaksalost i bol ispod DRL. Hepa-
tomegalija, dispepticke tegobe i subikterus su zastupljeni
kod 1/3 pacijenata. Broj pacijenata sa navedenim tego-
bama se povecava sa rastom HAI skora NIA i povecanjem
stepena fibroze. Malaksalost i perzistentno povisen nivo
ALT ukazuju na progresiju bolesti [9]. Splenomegalija je
takode znacajan klinicki znak izraZzene progresije HBV in-
fekcije [10].

Kod pacijenata je pokazano da se sa staros¢u paci-
jenata, kao i sa duzinom trajanja bolesti povecava ste-
pen fibroze jetre. Kod 12 asimptomatskih pacijenata na-
kon otkrivanja povisenih transaminaza u toku rutinskih
laboratorijskih analiza i fizikalnih pregleda definitivha
dijagnoza je postavljena nakon nalaza HBsAg u serumu
dobrovoljnih davalaca krvi. U nasem radu kod asimpto-
matskih ispitanika sa perzistentno povisenim nivoom ALT
cesce je evidentiran tezi oblik ostecenja jetre [11].

Kod pacijenata sa HHB infekcijom dolazi do dis-
balansa funkcija jetre, koji prati poremecaj celijskog in-
tegriteta. Poremecaj celijskog integriteta se kreée od
povecane permeabilnosti membrane hepatocita do nek-
roze ¢elija. U krvi nastaju promene nivoa enzima, koji su
vezani za membanu hepatocita ili su citozolnog (ALT) i
mitohondrijalnog porekla (AST). Testovi integriteta su
pokazali povisene vrednosti ALT kod 2/3 pacijenata
Alanin amino transaminaza nalazi se samo u celijama
jetre, pa se smatra specificnim enzimom ostecenja hepa-
tocita i ¢esce se prati u klinickoj praksi. [12].

Povisen nivo ALT prati promene u patohistoloskom
nalazu. Porast vrednosti ALT prati porast HAI skora. Kod
vecine pacijenata je pokazano da imaju aktivni hepatitis.
Povisen nivo ALT prati porast stepena NIA, dok normalni
nivo ALT ukazuje na neaktivni hepatitis [9, 13]. U radu
Jelenke N. i saradnika je pokazano da se kod hepatitisa
razliCite etiologije, sa progresijom bolesti povecava nivo
ALT [14].

Kod pacijenata sa razvijenom fibrozom i sa perzis-
tentno povisenim nivoom ALT od (ALT >70 IJ/ml) poka-
zano je da se ako se ne le¢i HHB infekcija u periodu od 4-
5 godina, moze razviti ciroza [15].
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ZAKLJUCAK

U nasem istrazivanju smo utvrdili da porast ALT
odrazava stepen fibroze i nastanak ciroze. Vrednosti ALT
mogu biti prediktor procesa fibrogeneze, kao i pokazatelj
stepena fibroze kod HHB infekcije.

Hronicna hepatitis B infekcija u najvecem broju slu-
cajeva ima nespecifi¢an i asimptomatski tok. Nespeci-
ficna i blaga simptomatologija HHB, kao i Cesta disk-
repanca klinicke slike i labaratorijskih nalaza, daje na
znacaju biopsiji kao ,,zlatnom standardu” u postavljanju
dijagnoze, odredivanju faze HHB, proceni leCenja, pra-
¢enju toka bolesti, kao i prognozi bolesti.
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SUMMARY
. Introduction: Hepatitis B virus is primarily hepatotropic, causing chronic hepatitis B in 5-10% of patients. Chronic hepatitis B (CHB)

infection is a dynamic process, which may have five phases: immunotolerant, immunoactive, latency phase, reactive and HBsAg
negative phase. Aim: Analyze clinical and biochemical parameters in relation to morphological condition of the liver. Material and
Methods: The study enrolled 35 patients diagnosed with CHB, 24 males and 11 females, aged between 12 and 62 years, in the period
2015-2016. The diagnosis was based on serological, biochemical results, and liver biopsy. In patients in an ELISA assay demonstrated
the presence of HBsAg in serum. Results: The study shows that middle-aged male patients are more prone to chronic hepatitis B in-
fection. Most patients have one or two symptoms.Fatigue and right subcostal pain are most commonly present in the groups with fi-
brosis in second- and third-degree,and hepatomegaly in the group with fibrosis in first-degree. Splenomegaly is present only in
groups with fibrosis in third and fourth degree. Elevated average aminotransaminase levels reflected the degree of fibrosis. Signifi-
cant statistical difference in aminitransaminase levels was confirmed between the group of patients with third- and forth-degree and
patients without fibrosis. Conclusion: The increase in ALT levels reflect the degree of fibrosis and cirrhosis of the occurrence. ALT
levels may be a predictor of the process of the fibrogenesis, as well as to indicate the degree of fibrosis in HHB infection. Due to fre-
quent discrepancies between clinical manifestations and results of laboratory tests, liver biopsy has been considered “gold standard”
for establishing the diagnosis, staging chronic hepatitis B, making therapeutic decisions, monitoring the course of the disease, and
assessing prognosis.

Key words: Chronic hepatitis B, clinical characteristics, ALT, liver biopsy.
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