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КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Тре ћи на осо ба обо ле лих од хро нич ног хе па ти ти са Ц (ХХЦ) има јед ну или ви ше екс тра хе па­
тич них ма ни фе ста ци ја (ЕХМ) ин фек ци је ви ру сом хе па ти ти са Ц (HCV).
Циљ ра да Циљ ра да је би ла ана ли за уче ста ло сти по је ди них ЕХМ и успе ха ле че ња пе ги ло ва ним 
ин тер фе ро ном α­2а (PEG-IFN α-2a) и ри ба ви ри ном осо ба обо ле лих од ХХЦ са ЕХМ.
Ме то де ра да Ис тра жи ва њем је об у хва ће но 280 осо ба обо ле лих од ХХЦ ле че них ком би но ва ном 
те ра пи јом PEG-IFN α-2a и ри ба ви ри ном. Ис пи та ни ци су свр ста ни у две гру пе пре ма за сту пље но сти 
ЕХМ (по сто је или не по сто је), ко је су упо ре ђи ва не у од но су на успех ле че ња.
Ре зул та ти Јед ну или ви ше ЕХМ има ло је 27,9% бо ле сни ка. Нај че шће су за бе ле же ни ре у мат ски 
фак то ри у се ру му (12,5% ис пи та ни ка) и ор ган­не спе ци фич на ан ти те ла ANA и AG MA (12,4%); сле де 
по ре ме ћај хор мо на шти та сте жле зде (9,3%), ва ску ли тис (5,7%), ди ја бе тес ме ли тус (4,65%), гло ме­
ру ло не фри тис (0,71%) и porphyria cu ta nea tar da (0,36%). У гру пи ис пи та ни ка са ЕХМ ста ти стич ки је 
зна чај но био ве ћи удео же на (52,6% пре ма 30,2%; p=0,001) и ста ти стич ки зна чај но че шћа уче ста лост 
ге но ти по ва 1 и 4 HCV (85,9% пре ма 58,4%; p=0,000). Те шка фи бро за и ци ро за је тре ни су ста ти стич ки 
зна чај но че шће за бе ле же не код обо ле лих са ЕХМ (32% пре ма 23,2%; p>0,05). Ста бил ни ви ру со ло­
шки од го вор ни је по стиг нут ста ти стич ки зна чај но че шће у гру пи бо ле сни ка са ЕХМ (56,9% пре ма 
70,8%; p>0,05). Озбиљ на не же ље на деј ства PEG-IFN α-2a и ри ба ви ри на су при ме ће на ста ти стич ки 
зна чај но че шће код бо ле сни ка са ЕХМ (46,1% пре ма 12,9%; p=0,000).
За кљу чак Код осо ба обо ле лих од ХХЦ са ЕХМ те ра пи ја PEG-IFN α-2a и ри ба ви ри ном се те же под но­
си, че шћа су не же ље на деј ства, а успех ле че ња се по сти же код око 50% бо ле сни ка.
Кључ не ре чи: хро нич ни хе па ти тис Ц; екс тра хе па тич не ма ни фе ста ци је; ауто и мун ски хе па ти тис
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УВОД

Код тре ћи не бо ле сни ка хро нич на ин фек­
ци ја ви ру сом хе па ти ти са Ц (HCV) се ја вља 
удру же на са дру гим бо ле сти ма: хе ма то ло­
шким (кри о гло бу ли не ми ја, тром бо ци то пе­
ни ја, ауто и мун ска хе мо ли тич ка ане ми ја), 
бу бре жним (мем бра но про ли фе ра тив ни 
гло ме ру ло не фри тис), ауто и мун ским (по ја­
ва не спе ци фич них ауто ан ти те ла у се ру му, 
ти ре о и ди тис, си ја ло а де ни тис, си стем ске 
ауто и мун ске бо ле сти), дер ма то ло шким (ле­
у ко ци то кла стич ни ва ску ли тис, lic hen pla nus, 
porphyria cu ta nea tar da), не у ро ло шким (пе­
ри фе рал на не у ро па ти ја, по ли не у ри ти си и 
мо но не у ри ти си, по ре ме ћа ји на ни воу цен­
трал ног нер вног си сте ма), кар ди о ло шким, 
ре у ма то ло шким, као и Б­ће лиј ским лим фо­
мом [1, 2]. Ове бо ле сти мо гу про ти ца ти без 
кли нич ких ма ни фе ста ци ја, али по не кад су 
ве о ма те шке, по себ но си стем ске ауто и мун­
ске бо ле сти [3].

До ка за но је да HCV има уло гу у па то ге не­
зи екс тра хе па тич них ма ни фе ста ци ја (ЕХМ). 
Осим хе па то тро пи зма, овај ви рус има јак 
лим фо тро пи зам и глан ду ло тро пи зам, што 

је у осно ви на стан ка ЕХМ. Ду го трај но пер­
зи сти ра ње HCV у је три и мо но ну кле ар ним 
ће ли ја ма пе ри фер не кр ви до во ди до хро­
нич не сти му ла ци је и ак ти ва ци је имун ског 
си сте ма (B-Ly), по ли клон ске и мо но клон­
ске екс пре си је иму но се кре тор них ће ли ја и 
ства ра ња чи та вог спек тра ан ти те ла ко ја се 
у имун ским ком плек си ма та ло же у ра зним 
ор га ни ма. Исто вре ме но ду го трај но пер зи­
сти ра ње ви ру са до во ди до гу бит ка то ле­
ран ци је адап тив ног имун ског од го во ра на 
соп стве не ан ти ге не. Осим иму но ло шких 
ме ха ни за ма, у на стан ку ЕХМ зна чај ну уло гу 
има ју и ге нет ска пре ди спо зи ци ја до ма ћи на 
и ак тив ност ци то ки на [4, 5, 6].

То ком при ме не ан ти ви ру сне те ра пи­
је хро нич ног хе па ти ти са Ц (ХХЦ) са ЕХМ 
пе ги ло ва ним ин тер фе ро ном (PEG-IFN) и 
ри ба ви ри ном до ла зи до по вла че ња ЕХМ, 
али че сти су ре лап си по пре стан ку те ра­
пи је. Та ко ђе, то ком ле че ња ин тер фе ро ном 
мо же до ћи до по гор ша ња екс тра хе па тич не 
бо ле сти с озбиљ ном прог но зом ис хо да обе 
бо ле сти. Ин тер фе рон ин ду ку је ауто и мун ске 
фе но ме не ко ји из и ску ју ле че ње пред ни зо ло­
ном, пла зма фе ре за ма и иму но су пре сив ним 
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ле ко ви ма [7]. Ко ја ће те ра пи ја би ти укљу че на – иму но­
су пре сив на или ан ти ви ру сна – пр вен стве но за ви си од 
то га ко ји по ре ме ћа ји пре о вла да ва ју: ауто и мун ски или 
HCV ин фек ци ја. На те ра пиј ски из бор ути чу и мно ги 
дру ги фак то ри: ста рост бо ле сни ка, об лик и те жи на 
удру же них бо ле сти, ге нет ска пре ди спо зи ци ја за на­
ста нак ауто и мун ских по ре ме ћа ја, ни во ви ре ми је. Обе 
те ра пи је (и ан ти ви ру сна, и иму но су пре сив на), би ло 
по је ди нач но или у ком би на ци ји, има ју кључ ну уло гу 
у ле че њу ХХЦ са ЕХМ [8].

ЦИЉ РАДА

Циљ ра да је био да се ана ли зи ра уче ста лост по је ди них 
ЕХМ и успе ха ле че ња при ме ном PEG-IFN и ри ба ви ри­
на осо ба обо ле лих од ХХЦ са ЕХМ.

МЕТОДЕ РАДА

Ис тра жи ва ње је ура ђе но на Кли ни ци за ин фек тив­
не бо ле сти Кли нич ког цен тра Вој во ди не у пе ри о ду 
2004–2010. го ди не. Об у хва ће но је 280 осо ба обо ле лих 
од ХХЦ ле че них ком би но ва ном те ра пи јом PEG-IFN 
α-2a и ри ба ви ри ном. Бо ле сни ци са HCV ин фек ци јом 
ге но ти пом 1 или 4 при ма ли су PEG-IFN α-2a у до зи од 
180 μg s.c. јед ном не дељ но и ри ба ви рин у та бле та ма од 
1000 mg јед ном днев но то ком 48 не де ља, док су бо ле­
сни ци са HCV ин фек ци јом ге но ти пом 2 и 3 до би ја ли 
PEG-IFN α-2a у до зи од 180 μg s.c. јед ном не дељ но и 
ри ба ви рин у та бле та ма од 800 mg јед ном днев но то ком 
24 не де ље. Ви ру со ло шки од го вор (де тек ци ја HCV РНК 
тех ни ком PCR) пра ћен је по сле 12 не де ља при ме не те­
ра пи је, на кра ју ле че ња и шест ме се ци по за вр ше ном 
ле че њу.

Ис пи та ни ци су свр ста ни у две гру пе пре ма за сту­
пље но сти ЕХМ: бо ле сни ци с јед ном или ви ше ЕХМ 
и они без ЕХМ. Ана ли зи ра ни су пол и ста рост ис пи­
та ни ка, тра ја ње HCV ин фек ци је, ге но тип HCV, па то­
хи сто ло шки на ла зи би оп си је је тре, под но шљи вост 
ан ти ви ру сне те ра пи је (не же ље на деј ства те ра пи је, 
сма ње ње до за PEG-IFN α-2a и ри ба ви ри на) и ви ру со­
ло шки од го вор.

Об ра да по да та ка је ура ђе на у про гра му Mic ro soft 
Ex cel стан дард ним ста ти стич ким ме то да ма: арит ме­
тич ка сре ди на, ап со лут на и ре ла тив на фре квен ци ја, 
χ2­тест. Иза бра ни ни вои зна чај но сти би ли су: p<0,05 
– ста ти стич ки зна чај но, и p>0,05 – не ма ста ти стич ке 
зна чај но сти.

РЕЗУЛТАТИ

Ис пи ти ва њем је об у хва ће но 280 осо ба обо ле лих од 
ХХЦ ле че них пре ма стан дард ном про то ко лу и кли­
нич ки пра ће них из ме ђу го ди ну да на и пет го ди на по­
сле ле че ња. Јед на или ви ше ЕХМ је уста но вље на код 78 
бо ле сни ка (27,9%), док код 202 ис пи та ни ка ни је би ло 

ЕХМ (72,1%). Код 35 бо ле сни ка (12,5%) у се ру му су 
на ђе ни ре у мат ски фак то ри са симп то ми ма и зна ци ма 
ар три ти са или без њих. Ор ган­не спе ци фич на ауто ан­
ти те ла ANA и AG MA у ти тру од 1:80 до 1:320 утвр ђе на 
су код 34 ис пи та ни ка (12,4%). Пре по чет ка ан ти ви ру­
сне те ра пи је 26 бо ле сни ка (9,3%) има ло је по ре ме ћај 
шти та сте жле зде: 18 бо ле сни ка (6,4%) по зи тив на an ti-
TPO/an ti-TG ан ти те ла, се дам (2,5%) ауто и мун ску хи­
по ти ре о зу, а је дан бо ле сник (0,35%) ауто и мун ску хи­
пер ти ре о зу. Ва ску ли ти си су ди јаг но сти ко ва ни код 16 
бо ле сни ка (5,7%). Ди ја бе тес ме ли тус је утвр ђен код 13 
бо ле сни ка (4,65%) – шест са ти пом 1 и се дам са ти пом 
2 ди ја бе те са. Мем бра но про ли фе ра тив ни гло ме ру ло не­
фри тис ди јаг но сти ко ван је код два бо ле сни ка (0,71%). 
Бо ле сни ци на хро нич ном про гра му хе мо ди ја ли зе ни су 
би ли укљу че ни у сту ди ју. Код јед ног бо ле сни ка (0,36%) 
ди јаг но сти ко ва на је porphyria cu ta nea tar da.

Ана ли зом пол не струк ту ре ис пи та ни ка са и без ЕХМ 
утвр ђен је ве ћи број же на у гру пи са ЕХМ (52,6% пре­
ма 30,2%; p=0,001). Бо ле сни ци са ЕХМ би ли су ста ри ји 
(47,20±11,0 пре ма 37,79±11,0 го ди на) и код њих је ду же 
тра ја ла HCV ин фек ци ја (20,3±10,4 пре ма 15,85±1,70 го­
ди на), али без ста ти стич ке зна чај но сти (p>0,05).

Ге но ти по ви 1 и 4 HCV утвр ђе ни су код 67 бо ле сни­
ка са ЕХМ (85,9%) и 118 бо ле сни ка без ЕХМ (58,4%) 
(p=0,000).

Би оп си ја је тре је ра ђе на код 72 бо ле сни ка са ЕХМ и 
181 без ЕХМ. Те жи сте пен фи бро зе и ци ро за – F3 и F4 
пре ма кла си фи ка ци ји Но де ла (Kno dell) – би ли су че шћи 
код ис пи та ни ка са ЕХМ (32% пре ма 23,2%), али без 
ста ти стич ки зна чај не раз ли ке (p>0,05) (Гра фи кон 1). 
У по гле ду ин тен зи те та за па ље ња у порт ним про сто­
ри ма ни су уоче не раз ли ке у ис пи ти ва ним гру па ма бо­
ле сни ка. Нај ве ћи број ис пи та ни ка у обе по сма тра не 
гру пе имао је порт но за па ље ње 3. сте пе на пре ма ско ру 
Но де ла на ска ли од 1 до 4 (77,8% пре ма 76,8%; p>0,05).

До за PEG-IFN α-2a нај че шће је би ла сма њи ва на због 
тром бо ци то пе ни је и не у тро пе ни је, и то код 30,8% бо­
ле сни ка са ЕХМ и 21,8% без ЕХМ (p>0,05). По тре ба 
за сма ње њем до зе ри ба ви ри на би ла је ста ти стич ки 
зна чај но че шћа код бо ле сни ка са ЕХМ (23,1% пре ма  

Графикон 1. Фиброза код испитаника оболелих од хроничног хе­
патитиса Ц са екстрахепатичним манифестацијама (ЕХМ) и без њих
Graph 1. Fibrosis among patients with chronic hepatitis C with and 
without extrahepatic manifestations (EHMs)
F (0–4) – фиброза
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6.9% 8.8%

34.7%

42.0%

26.5% 26%

18.1%
16%

13.9%

7.2%

0%

5%

10%

15%

20%

25%

30%

35%

40%

45%

F0 F1 F2 F3 F4

Sa EHM / with
EHMs

Bez EHM /
without EHMs

Са EXM /  
with EHMs

Без EXM /  
without EHMs

Сa EXM  
With EHMs

Без EXM  
Without EHMs



  

322

  

doi: 10.2298/SARH1306320F

12,4%; p=0,004). Те шка не же ље на деј ства те ра пи је PEG-
IFN α-2a и ри ба ви ри ном за бе ле же на су код 46,1% бо­
ле сни ка са ЕХМ и 12,9% бо ле сни ка без ЕХМ, што је 
би ло ста ти стич ки зна чај но (p=0,000) (Гра фи кон 2). 
Ови те шки не же ље ни ефек ти до ве ли су до об у ста ве 

те ра пи је код 7,8% бо ле сни ка са ЕХМ и 1,5% без ЕХМ 
(p=0,032) (Та бе ла 1).

То ком ан ти ви ру сне те ра пи је кор ти ко сте ро и ди или/и  
ми ко фе но лат­мо фе тил су при ме ње ни код 12,8% ис пи­
та ни ка са ЕХМ и 0,2% без ЕХМ (p=0,000).

У по гле ду ис хо да ан ти ви ру сне те ра пи је ни су утвр ђе­
не ста ти стич ки зна чај не раз ли ке из ме ђу ана ли зи ра них 
гру па бо ле сни ка. Ста бил ни ви ру со ло шки од го вор (не­
га ти ван на лаз HCV РНК тех ни ком PCR шест ме се ци од 
за вр шет ка ле че ња) за бе ле жен је код 56,9% бо ле сни ка са 
ЕХМ и 70,8% без ЕХМ. Без од го ва ра ју ћег ви ру со ло шког 
од го во ра по сле два на е сте не де ље при ме не те ра пи је би­
ло је 27,8% бо ле сни ка са ЕХМ и 16,6% без ЕХМ. Ре лапс 
HCV ин фек ци је (РНК HCV не га тив на на кра ју ле че­
ња, али по зи тив на по сле ше сто ме сеч ног пе ри о да кли­
ничког пра ће ња) уочен је код 15,3% бо ле сни ка са ЕХМ 
и 12,6% без ЕХМ (p>0,05) (Гра фи кон 3). Ис ход ле че ња 
бо ле сни ка с по је ди ним ЕХМ при ка зан је у та бе ли 2.

ДИСКУСИЈА

Нај че шћа ЕХМ HCV ин фек ци је је ме ша на кри о гло бу­
ли не ми ја (MC) тип II. Код тре ћи не бо ле сни ка са ХХЦ 
мо гу се утвр ди ти цир ку ли шу ћи имун ски ком плек си 
(CIC) с осо би на ма кри о пре ци пи та та. У кри о пре ци пи­
та ту се мо гу до ка за ти мо но клон ска и по ли клон ска ан­
ти те ла IgM и IgG ре у ма то ид ног фак то ра (RF), an ti-HCV 

Та бе ла 1. Не же ље на деј ства пе ги ло ва ног ин тер фе ро на и ри ба ви­
ри на као раз лог об у ста ве при ме не те ра пи је
Table 1. Severe advers events of pegilated interferon alfa and ribavirin 
as reasons for therapy discontinuaton

Групе болесника
Groups of patients

Разлог обуставе  
примене терапије
Reasons for therapy 

discontinuaton

Недеља 
терапије
Week of 
therapy

Болесници са ЕХМ
Patients with EHM
(n=78)

Псоријаза
Psoriasis 14

Свраб коже
Itching 36

Erythema exudativum 
multiforme

10

Агранулоцитоза
Agranulocytosis 30

Пнеумонитис
Pneumonitis 12

Аутоимунски хепатитис
Autoimmune hepatitis 29

Болесници без ЕХМ
Patients without EHM
(n=202)

Системски еритемски лупус
Systemic lupus erythematodes 36

Депресија
Depression 20

Erythema exudativum 
multiforme

18

ЕХМ – екстрахепатичне манифестације; n – број болесника
EHM – extrahepatic manifestastations; n – number of patients

Графикон 2. Испољавање нежељених дејстава пегилованог ин­
терферона и рибавирина код болесника са екстрахепатичним 
манифестацијама (ЕХМ) хроничног хепатитиса Ц и без њих
Graph 2. Adverse events of Peg­IFN­α­2a and ribavirin therapy among 
patients with and without extrahepatic manifestations (EHMs) of chro­
nic hepatitis C

Графикон 3. Вирусолошки одговор на терапију PEG-IFN α-2a и ри­
бавирином код болесника са екстрахепатичним манифестацијама 
(ЕХМ) хроничног хепатитиса Ц и без њих
Graph 3. Virological response to therapy Peg­IFN­α­2a and ribavirin 
in patients with and without extrahepatic manifestations (EHMs) of 
chronic hepatitis C
SVR – стабилан вирусолошки одговор; NR – без вирусолошког одговора
SVR – sustained virological response; NR – non responder

Та бе ла 2. Ис ход ле че ња бо ле сни ка с по је ди ним екс тра хе па тич ним ма ни фе ста ци ја ма
Table 2. Therapy outcome in group of patient with extrahepatic manifestations

Исход лечења
Therapy outcome

Број болесника
Number of patients

Стабилан вирусолошки одговор
Sustained virological response

Без вирусолошог одговора
Non responder

Релапс
Relaps

p

Дијабетес мелитус
Diabetes mellitus 13 61.5% 23.1% 15.4% >0.05

Реуматоидни фактор
Rheumatoid factor 35 56.3% 37.5% 6.2% >0.05

Поремећај штитасте жлезде
Thyroid gland disorder 26 49.1% 33.8% 17.1% >0.05

Антинуклеарна антитела
Antinuclear antibodies 34 53.6% 28.6% 17.6% >0.05

Васкулитис
Vasculitis 16 44.4% 22.2% 33.4% <0.05
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IgM и IgG и РНК HCV. Основ на од ли ка кри о гло бу лин­
ског син дро ма је та ло же ње CIC у зи до ви ма ма лих и 
сред ње ве ли ких крв них су до ва. MC се кли нич ки ис по­
ља ва пур пу ром, ар трал ги ја ма и сла бо шћу, тј. Мел це ро­
вим (Melt zer) трој ством. Нај че шће је асимп то мат ска, 
али при род ни ток MC до во ди до си стем ског ва ску ли­
ти са, гло ме ру ло не фри ти са и те шких не у ро па ти ја. У 
на шем ис тра жи ва њу кри о гло бу ли ни ни су си стем ски 
по сма тра ни код бо ле сни ка без ЕХМ, та ко да уче ста­
лост MC ни је про це њи ва на.

Код осо ба обо ле лих од ХХЦ, осим кри о гло бу ли на, 
нај че шћи је по зи ти ван и на лаз RF и ANA [10]. У на шем 
ис тра жи ва њу RF са симп то ми ма и зна ци ма ар три ти са 
или без њих утвр ђен је код 12,5% бо ле сни ка. Те шко 
је на пра ви ти раз ли ку из ме ђу HCV по ли ар трал ги ја и 
пра вог ре у ма то ид ног ар три ти са (РА), по себ но у об ли­
ци ма РА где се још ни су ја ви ле де ге не ра тив не про ме­
не на згло бо ви ма. Ан ти те ла ци клич ног цир ку ли шу ћег 
пеп ти да (an ti-CCP) су по у здан мар кер РА; ја вља ју се 
код 78% осо ба обо ле лих од РА и са мо 8% бо ле сни ка са 
ХХЦ [11]. Ег за цер ба ци ја РА то ком те ра пи је PEG-IFN 
α-2a за бе ле же на је код са мо јед ног бо ле сни ка (0,35%) 
у на шем ис тра жи ва њу.

Ор ган­не спе ци фич на ауто ан ти те ла ANA или/и 
AG MA у ти тру од 1:80 до 1:320 утвр ђе на су код 12,4% 
ис пи та ни ка. ANA, AG MA и LKM1 ауто ан ти те ла су 
кључ на ауто ан ти те ла за ди јаг но зу ауто и мун ског хе­
па ти ти са (АИХ), али се она че сто на ла зе у се ру му обо­
ле лих од ХХЦ без кли нич ких ма ни фе ста ци ја ауто и­
мун ске бо ле сти: ANA код 7–65%, а AG MA код 10–66% 
бо ле сни ка [6]. Код 12% бо ле сни ка с по зи тив ним ANA 
до ла зи до ко ле ба ња ак тив но сти ами но тран са ми на за 
то ком те ра пи је ин тер фе ро ном, али је до ка за но да ова 
ауто ан ти те ла не ути чу на при род ни ток ХХЦ и од го­
вор на ан ти ви ру сну те ра пи ју [12]. LKM1 ауто ан ти те ла 
на ста ју као по сле ди ца мо ле ку лар не ми ми кри је HCV и 
про те и на хе па то ци та. LKM1 ан ти те ла су спе ци фич на 
за ци то хром CYP2D6 хе па то ци та и за NS3 и NS5 про­
те ин HCV [13]. Ако у осно ви ХХЦ не ма АИХ, ве ли­
ка је ве ро ват но ћа да ће се ан ти ви ру сном те ра пи јом 
по сти ћи не га ти ви за ци ја LKM1 ан ти те ла и ста бил ни 
ви ру со ло шки од го вор. Ма ли број бо ле сни ка имао је 
исто вре ме но АИХ и HCV ин фек ци ју. Ди јаг но за удру­
же ног ХХЦ и АИХ је те шка. Па то хи сто ло шки ХХЦ 
удру жен са АИХ је агре сив ни ји и обич но по сто је 
ин фил тра ци је пла зма ће ли ја ма ти пич не за АИХ. До 
ег за цер ба ци је АИХ мо же до ћи то ком ин тер фе рон­
ске те ра пи је ХХЦ, те се код бо ле сни ка с по зи тив ним 
LKM1 ауто ан ти те ли ма че шће мо ра кон тро ли са ти ак­
тив ност ами но тран сфе ра за ко је су ви ше од де сет пу­
та по ве ћа не у од но су на гор њу гра ни цу ре фе рент не 
вред но сти. Ако се ја ви по ве ћа ње ак тив но сти ами но­
тран сфе ра за то ком те ра пи је, тре ба раз мо три ти об у­
ста ву при ме не PEG-IFN и уво ђе ње иму но су пре сив не 
те ра пи је [14].

ЕХМ су че шће код же на, бо ле сни ка ста ри је жи вот не 
до би, осо ба код ко јих ин фек ци је ду го тра ју и уко ли­
ко је ХХЦ про гре ди рао у ци ро зу је тре [2]. У на шем  

ис тра жи ва њу 52,6% обо ле лих од ХХЦ са ЕХМ би ле су 
же не. Бо ле сни ци су у про се ку има ли 47,2±11,0 го ди на, 
HCV ин фек ци је је тра ја ла про сеч но 20,3±10,4 го ди не, 
а те жи сте пен фи бро зе и ци ро за су ди јаг но сти ко ва ни 
код 31,4% ис пи та ни ка.

Ре зул та ти ис тра жи ва ња ути ца ја по је ди них ге но ти­
по ва HCV на по ја ву ЕХМ се раз ли ку ју. Та ко је до ка за но 
да ге но тип HCV не ути че на уче ста лост по ја ве LKM1 
ан ти те ла у ХХЦ. Ре ги он HCV NS3 и NS5a, ко ји је уна­
кр сно ре ак ти ван са CYP2D6 про те и ном, има ју сви ге­
но ти по ви HCV, што ука зу је на то да се LKM1 ан ти те ла 
мо гу ја ви ти у ин фек ци ји би ло ко јим ге но ти пом HCV 
[14]. С дру ге стра не, ди ја бе тес ме ли тус и ин су лин ска 
ре зи стен ци ја у то ку ХХЦ по ве зу ју се са ин фек ци јом 
HCV ге но ти пом 3 [15]. Ана ли зом ге но ти па у гру пи бо­
ле сни ка са и без ЕХМ у на шем ис тра жи ва њу утвр ђе но 
је зна чај но че шће уче шће ге но ти па 1 код обо ле лих са 
ЕХМ (85,9% пре ма 58,4%, p=0,000).

Има ју ћи у ви ду до бро по зна ти при род ни ток ХХЦ, 
ра ни је ди ле ме о то ме тре ба ли ле чи ти обо ле ле од ХХЦ 
са ЕХМ или не да нас су ре ше не. При ме њу је се стан­
дард на ан ти ви ру сна те ра пи ја PEG-IFN и ри ба ви ри ном. 
Под но шљи вост те ра пи је код бо ле сни ка са ЕХМ би ла је 
те жа: те шка не же ље на деј ства те ра пи је за бе ле же на су 
код 46,1% пре ма 12,9% (p=0,000), а до об у ста ве те ра пи­
је до шло је код 7,8% пре ма 1,5% бо ле сни ка (p=0,032). 
Ре ла тив но ма ли број пре ки да те ра пи је у од но су на за­
бе ле же не те шке не же ље не до га ђа је по стиг нут је укљу­
чи ва њем у те ра пи ју кор ти ко сте ро и да или/и ми ко фе­
но лат­мо фе ти ла код 12,8% бо ле сни ка.

У по гле ду ис хо да ан ти ви ру сне те ра пи је ни је за бе ле­
же на ста ти стич ки зна чај на раз ли ка из ме ђу по сма тра­
них гру па бо ле сни ка. У укуп ном бро ју осо ба обо ле лих 
од ХХЦ са ЕХМ ви ру со ло шки од го вор је по стиг нут 
код 56,9% бо ле сни ка, ре лапс HCV ин фек ци је је за­
бе ле жен код 15,3%, док ви ру со ло шког од го во ра ни је 
би ло код 27,8% ис пи та ни ка. Ви ру со ло шки од го вор је 
био ма њи у од но су на гру пу бо ле сни ка без ЕХМ, али 
без ста ти стич ке зна чај но сти (p>0,05). Об лик и те жи­
на ЕХМ ути чу на ис ход ан ти ви ру сне те ра пи је [12, 16, 
17 ]. Нај бо љи ви ру со ло шки од го вор је по стиг нут код 
ис пи та ни ка обо ле лих од ХХЦ са ди ја бе те сом (62%),  
а нај ма њи код бо ле сни ка са ва ску ли ти сом (44%).

ЗАКЉУЧАК

ЕХМ су че сте то ком ХХЦ. На на ста нак ЕХМ ути чу 
пол и ста ри ја жи вот на доб бо ле сни ка, као и тра ја ње 
ин фек ци је. Бо ле сни ци са ЕХМ има ју те жи сте пен фи­
бро зе. Ан ти ви ру сна те ра пи ја PEG-IFN и ри ба ви ри ном 
мо же до ве сти до ста бил ног ви ру со ло шког од го во ра 
и по вла че ња ЕХМ, али че сто се ком пли ку је те шким 
не же ље ним до га ђа ји ма и зах те ва че шће над гле да ње 
бо ле сни ка. Об лик и ин тен зи тет ЕХМ ути чу на ис ход 
ле че ња ХХЦ, те их тре ба узе ти у об зир при из ра ди 
те ра пиј ског про то ко ла ко ји мо ра би ти при ла го ђен сва­
ком бо ле сни ку по на о соб.
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ЛИТЕРАТУРА

SUMMARY
Introduction Thirty to 50% of patients with chronic hepatitis 
C (CHC) have one or more extrahepatic manifestations (EHMs) 
of hepatitis C virus (HCV) infection.
Objective The aim of this study was to evaluate the frequency 
of EHMs and to investigate the efficacy of pegylated interferon 
(Peg­IFN)­α­2a plus ribavirin therapy in patients with HCV­re­
lated EHMs.
Methods The study included 280 patients suffering from CHC 
and treated with Peg­IFN­α­2a and ribavirin. The patients were 
divided in two groups according to presence or absence of 
EHMs. We evaluated virological response to antiviral therapy.
Results One or more EHMs were found among 27.9% of pa­
tients. Most frequently they had rheumatoid factor in serum 
(12.5%), organ­nonspecific antibodies ANA and AGMA (12.4%), 
thyroid hormone disorders (9.3%), vasculitis (5.7%), diabetes 
mellitus (4.65%), glomerulonephritis (0.71%), and porphyria 

cutanea tarda (0.36%). Among the patients with EHMs there was 
52.6% of females vs. 30.2% of females in the group of patients 
without EHMs (p=0.001). HCV genotypes 1 and 4 had 85.9% pa­
tients with EHMs vs. 58.4% of patients without EHMs (p=0.000). 
Progressive fibrosis and cirrhosis were more frequently recorded 
in the EHM group of patients (32% vs. 23.2%), but without statis­
tically significant difference (p=0.532). Serious adverse events of 
Peg­IFN­α­2a and ribavirin were statistically significantly record­
ed among the patients with EHMs (46.1% vs. 12.9%; p=0.000). 
Sustained virological response among the patients with and 
without EHMs rated 56.9% and 70.8% respectively (p=0.125).
Conclusion Patients with CHC and EHMs treated with com­
bined Peg­IFN­α­2a and ribavirin experience handling difficul­
ties, more often have serious adverse events, while successful 
outcome is achieved in about 50% of patients.
Keywords: chronic hepatitis C; extrahepatic manifestations; 
autoimmune hepatitis
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