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. Kru~nog je oblika i veli�ine oko 50 nm, 

sadr~i ribonukleinsku kiselinu (RNK) i ima vanjsku ovojnicu (1). Jednostruka 

RNK kodira tri skupine bjelan�evina: 1) strukturne u koje 

spadaju nukleokapsidna, jezgrena (protein C), te bjelan�evine ovojnice (E1 i E2); 

2) nestrukturne (NS) bjelan�evine koje pripadaju sustavu replikaza (NS3, NS4A, 

NS4B, NS5A i NS5B); 3) dvije bjelan�

bjelan�evina NS2, kojih uloga u ~ivotu virusa nije jasna. Smatra se da protein C 

na vibe na�ina utje�e na imunolobki odgovor doma�ina protiv HCV a, bto 

uklju�uje: inhibiciju prirodno ubila�kih stanica (NK) preko I. razre

aju�eg faktora (TNF) (2

protutijela na protein C mogu se na�i u serumu bolesnika s HCV infekcijom. Na 

amino kraju E2 bjelan�evine nalazi se mutacijama najsklonije podru�je od 30 

neutraliziraju�e epitope koji su mjesto mutacija va~nih za imunolobko 

9). Nestrukturne bjelan�evine (proteaze i helikaze) su va~ne u 

interferira s antivirusnim u�incima endogenog interferona i tako HCV

omogu�ava zaobi�i urođenu obranu stanice od infekcije virusom (14). Virus se 



primarno razmno~ava u jetrenim stanicama (15), ali postoje dokazi da se mo~e 

razmno~avati i u perifernim mononuklearnim stanicama (16). U osoba s 

kroni�nom HCV infekcijom dnevno se stvara do 1x10 virusnih �estica, bto je 

vibe od produkcije  virusa humane imunodeficijencije (HIV) u osoba s HIV 

Prema nalazima HCV sljedova u ljudi s razli�itih zemljopisnih podru�ja 

HCV se mo~e filogenetski podijeliti na best glavnih genotipova (genotipovi 1

(18). Za sada nema podataka da se oni međusobno razlikuju prema infekcioznosti, 

stupnju replikacije ili brzini napredovanja jetrene bolesti koju uzrokuju. Međutim 

ovi mogu se razvrstati na podtipove koji se obi�no podudaraju u oko 80% 

virusnih mutacija u osobe s HCV infekcijom. To ima za posljedicu pojavu ve�eg 

zisojeva �ija je podudaranost nukleotidnih nizova preko 90% (21,22). 

Pojavu kvazisojeva najvjerojatnije uzrokuje imunolobki pritisak doma�ina. To se 

događa ili pod pritiskom neutraliziraju�ih protutijela koja virus izbjegava 

roteinu (23,24) ili pod pritiskom stani�nog 

Kroni�ni hepatitis C (KHC) danas pogađa oko 1

U Hrvatskoj pribli~no 1% stanovnibtva ili oko 58500 osoba boluje od KHC (26). 



intravenska narkomanija s koribtenjem zajedni�kog injekcijskog pribora (27). 

airom svijeta između 50

o~enost su od znatno manjeg 

zna�aja (31). Iako je, osim u krvi, prisustvo HCV RNK dokazano i u drugim 

tjelesnim teku�inama poput sline, suza, cerebrospinalne teku�ine, sperme i 

ih godina problog stolje�a bili su 

va~an put prijenosa infekcije (37,38). Nakon uvođenja obaveznog testiranja krvi 

je od 1/100000 doza (39). Uz to, zna�ajno smanjenje rizika od 

infekcije koncentratima krvnih produkata (faktori zgrubavanja, gamaglobulini) 

postignuto je primjenom razli�itih procedura za inaktivaciju virusa (40,41). 

8% (42,43). HCV RNK dokazana je u maj�inom 

mlijeku, ali dojena djeca nisu u ve�em riziku od infekcije nego djeca hranjena 

bo�icom (44,45).

I.3. KLINIKA SLIKA 

Akutna infekcija naj�eb�e protje�e subklini�ki, a ako je simptomatska ne 

120 dana). Ve�ina opisa akutne infekcije potje�e od 

25% oboljelih je ikteri�no, pa je udio 

subklini�kih infekcija vrlo visok. }utica i vrijednosti aminotransferaza op�enito su 

ni~e nego u akutnom A i B hepatitisu. Ostali klasi�ni simptomi kao bto su 



mu�nina, mukla bol u epigastriju, vru�ica, te osip i artralgije slabije su izra~eni. 

Za razliku od postransfuzijskog, na druge na�ine ste�eni akutni hepatitis C job 

�eb�e je anikteri�an, a od tegoba naj�eb�e se registrira neobjabnjivi umor u 

trajanju do nekoliko dana i nebto slabiji apetit. Aminotran

povibene pribli~no 6 26 tjedana).Bolesnici s ikteri�nim 

oblikom bolesti imaju manje izglede za nastanak kroni�ne infekcije.  Oko 70

inficiranih kasnije razvija kroni�nu infekciju (46,47).

tebko akutno zatajenje jetara s pojavom koagulopatije i encefalopatije unutar 8 

tjedana od pojave ~utice. Bolesnik je ikteri�an, mo~e imati visoku temperaturu, 

e tremor poput udaranja krilima, hiperventilira, u po�etku mo~e biti 

hipertenzivan, protrombinsko vrijeme je narubeno i pojavljuju se krvarenja na 

ko~i i sluznicama. Vrijednosti aminotransferaza u po�etku mogu biti jako visoke, 

ijencije po�inju naglo padati uz porast bilirubina.  

Glavni uzrok smrti je edem mozga s respiratornim arestom. U najve�em broju 

slu�ajeva  smrtni ishod nastupa unutar 10

B hepatitisa za bto job nije dano pouzdano 

objabnjenje (49). 

I.3.3. Kroni�ni hepatitis C 

Kao bto je re�eno, pribli~no 80% osoba nakon akutne razvija kroni�nu 

etu vode�i infekcijski uzrok kroni�ne bolesti 

jetara. Sve dok se ne razviju znaci ciroze jetara, velika ve�ina bolesnika ima 

oskudne simptome (npr. umor, nemo�)(50). Kvaliteta ~ivota osoba koje se izlije�e 



od kroni�nog hepatitisa C osjetno je bolja, no job

tjelesni u�inak izlje�enja od infekcije, a koliko psiholobki u�inak oslobađanja od 

kroni�ne bolesti ili depresije povezane s intravenskom ovisnob�u (51). Međutim, 

nelije�en KHC �esto napreduje prema cirozi jetara i hepatocel

Procjenjuje se da �e 5

ALT), kao i viremijom izra~enom serumskom razinom HCV 

RNK (52). Stoga je histolobki pregled jetara najbolji pokazatelj uznapredovalosti 

bolesti. Iskustvo ste�eno s kroni�nim hepatitisom C pokazalo je da prijabnja 

podjela na kroni�ni aktivni, kroni�ni perzistentni i kroni�ni lobularni hepatitis 

ovdje ne zadovoljava jer zate�ena histolobka slika nije stacionarna i s vremenom 

se mo~e pogorbati, ali i poboljbati uz terapiju. Stoga se na temelju 

Biopsija jetara) mo~e podijeliti na blagi, umjereni i tebki kroni�ni hepatitis. U 

blagom kroni�nom hepatitisu (stadij 0

nekim periportalnim prostorima (Slika 1). U umjerenom kroni�nom hepatitisu 

portalna i periportalna uz mjestimi�na porto portalna septa (Slika 2). U tebkom 

kroni�nom hepatitisu (stadij 4

sustavu) zna�ajna je upalna aktivnost s konfluiraju�im i/ili premobtavaju�im 



centralnim septima uz mogu�nost mjestimi�nih regeneratornih �vori�a (Slika 3). 

Neki bolesnici imaju kroni�ni hepatitis s trajno normalnim vrijednostima alanin 

eraze, ali u oko 20% njih postoje zna�ajne histolobke promjene (53).

Slika 1. Histolobka slika blagog kroni�nog hepatitisa (malo i veliko 

pove�anje mikroskopa). 



Slika 2. Histolobka slika umjerenog kroni�nog hepatitisa C. 

Slika 3. Histolobka slika tebkog kroni�nog hepatitisa C.   



Bolesnik s kompenziranom cirozom mo~e dugo biti bez simptoma ili ga 

simptomi kroni�nog hepatitisa poput osje�aja umora, te~ine ili bola pod desnim 

rebranim lukom.  Nekoliko �imbenika je povezano s br~om progresijom fibroze: 

starija dob u vrijeme infekcije, mubki spol, neumjereno konzumiranje alkohola, 

rusom humane imunodeficijencije i virusom hepatitisa B, određeni 

jetara kao bto su hemokromatoza i steatohepatitis (56). Desetogodibnje 

pre~ivljavanje bolesnika s kompenziranom 

kroni�nim hepatitisom C je oko 80%. No kada se pojave znaci dekompenzacije 

(gubitak apetita i tjelesne te~ine, varikoziteti jednjaka, ascites, ikterus, 

encefalopatija, citopenija, sni~ena sintetska funkcija jetara) desetogodibnje

pre~ivljanje pada na oko 50%. Među bolesnicima s cirozom njih 4 5% godibnje 

6% godibnje, a u�estalost 

5% godibnje (57,58)





to naj�eb�e nakon dva ili vibe desetlje�a trajanja infekcije. Manifestira se naglim 

pogorbanjem simptoma ciroze (nemo�, ascites, ikterus) uz bol pod desnim 

rebranim lukom. Serumski α (AFP) je jako poviben. Za sigurnu 



I.3.6. Ekstrahepati�ne manifestacije HCV infekcije

esencijalnu miješanu 

obi�no prati krioglobulinemiju ali bez 

je u preko 60% osoba sa sporadi�nom 

infekcijom (61). U ~ena je mogu� Hashimotov 

tireoiditis i hipotireoza u vezi s HCV infekcijom (62).  Druge, znatno rjeđe, 

manifestacije su Sjögrenov sindrom, lihen planus, te idopatska plu�na fibroza 

I.4.1. Serolobko testiranj

Danas se za serolobko testiranje HCV infekcije u pravilu koristi tre�a 

generacija enzimskih imunoeseja (EIA) �ija je osjetljivost 97% (64). Osnovna 

svrha testa ovako visoke osjetljivosti je probir osoba koji �e dalje biti testirane 

om ima dokazivu HCV RNK, dok s druge strane među EIA 

pozitivnim zdravim dobrovoljnim davateljima krvi najvibe 50% njih ima dokazivu 

EIA testova, danas vibe nije nu~no koribtenje rekombinantnog imunoblot eseja 

HCV RNK mo~e se dokazati pomo�u 

lan�ana reak

transkripcijki posredovane amplifikacije (TMA), te tehnologije ra�vaste DNK 



(bDNK). Donja granica osjetljivosti ve�ine komercijalnih testova je 50 IJ/mL 

. Komercijalni testovi za određivanje

viremije ni~e su osjetljivost nego  testovi za dokazivanje prisustva virusa. U osoba 

s kroni�nom HCV infekcijom razine HCV RNK godinama su stabilne i promjene 

se kre�u unutar 0,5log

. Ovo je tehnolobki manje zahtjeva

koji pomo�u EIA metodologije dokazuje virusni antigen. Rezultati testa dobro se 

određuju genotip, ali su mogu�e pogrebke prilikom određivanja podtipova bto, 

međutim, nije od zna�aja za određivanje terapije. 

Biopsija jetara je najpouzdaniji na�in za kona�no utvrđivanje stadija 

jetrene bolesti. Histolobkim pregledom uzoraka dobiva se uvid u 

nhimno obte�enje, 

portalna inflamacija) i fibrozu. Iako postoje razli�iti sustavi bodovanja 

histopatolobkog nalaza, određivanje stupnja fibroze svakako je najva~niji nalaz 

(71). Naj�eb�e koribteni sustavi bodovanja histolobkih promjena su: 1) indeks 

obke aktivnosti (HAI) po Knodellu (72)

jednostavan, ali mu je nedostatak bto su stadiji fibroze određeni kao 0, 1, 3 i 4. 



Ovaj diskontinuitet između stadija 1 i 3 ote~ava statisti�ku obradu i usporedivost u 

velikim multicentri�nim istra~ivanjima. Ishakova modifikacija HAI bodovanja je 

4, te tako osigurava dobru reproducibilnost rezultata unutar skupine i između 

razli�itih skupina bolesnika.

Tablica 1. Naj�eb�i sustavi bodovanja histolobkih promjena u kroni�nom 

Indeks histolobke 

I.5. LIJEENJE KRONINOG HEPATISA C

Glavni cilj lije�enja je sprije�iti komplikacije HCV

postiglo nabolje je iskorijeniti virus. To se mo~e posti�i primjenom 

α, ali su rezultati lije�enja znatno bolji ako se 

α (peginterferon α) u kombinaciji s ribavirinom. 

pijski uspjeh obilje~en je trajnim odsustvom HCV RNK u krvi i jetrima, 

HCV i zaustavljanjem ili poboljbanjem histolobkih promjena 



I.5.1. Virolobki odgovor na terapiju

U nekih bolesnika ve� nakon 4 tjedna antivirusne terapije nema do

brzi virološki odgovor

ranim virološkim odgovorom



po�etne govorimo o djelomi�nom EVR (engl.: partial EVR

Trajni virološki odgovor

SVR) ozna�ava odsustvo HCV RNK iz seruma 6 

su osobe koje tijekom cijelog lije�enja imaju 

posti~u pad razine ali nikada ne postaju HCV RNK negativni (26). Određivanje 

vremije tijekom terapije KHC postaje jedan od najva~nijih elemenata u kreiranju 

na�ina lije�enja. Do nedavno je u slu�aju infekcije HCV

uobi�ajeno 48 tjedana lije�enja ukoliko je postignut cEVR ili pEVR, a u slu�aju 

infekcije genotipom 2 i 3 preporu�eno je 24 tjedna lije�enja  bez provjere EVR. 

Pokazalo se da je bolesnicima s RVR u slu�aju infekcije HCV

mogu�e skratiti trajanje lije�enja s uobi�ajenih 24 na 16 tjedna, a u slu�aju 

infekcije genotipom 1 s uobi�ajenih 48 na 24 tjedna, a da se pri tome ne utje�e na 

bansu za  SVR (76). S druge strane, u slu�aju infekcije HCV

terapije znatno je ve�i u bolesnika s pEVR nego 



ETR, produ~ivanje terapije na 72 tjedna zna�ajno pove�ava postotak SVR 

I.5.2. Histolobki odgovor na terapiju

stra~ivanja su pokazala da lije�enje, osobito u slu�aju postizanja 

Ima studija koje upu�uju da je u bolesnika s cirozom u�estalost karcinoma manja 

ukoliko se lije�e (80), ali job nije jasno kolika je stvarana korist od dugotrajnog 

lije�enja osoba bez SVR. 

α α je mali polipeptid koji se ve~e za 

specifi�ni receptor na povrbini stanice i preko STAT

cer and activator of transcription 3 pathway) utje�e na aktivaciju nekoliko 

stotina gena, među kojima i onih s antivirusnim i antiproliferativnim svojstvima 

(81,82). Međutim, to�an mehanizam antivirusnog djelovanja interferona α job nije 

poznat. Va~an nedo

nakon potko~ne primjene (Slika 6). Zato ga treba primjenjivati  najmanje tri puta 

tjedno, a mo~e se davati i svakodnevno. 

α kod primjene 3 puta i

α jedan put tjedno.


 



α α s 

glikolom. Na taj na�in mu je zna�ajno produ~eno poluvrijeme ~ivota, pa 

ga je uz puni terapijski u�inak mogu�e primijeniti samo jednom tjedno (Slika 

djeluje antivirusno na barem �etiri na�ina : 1) utje�e na raspolo~ivost 

pove�ava mutagenost virusa, te 4) utje�e na doma�inov imuni odgovor 

moduliraju�i omjer Th1/Th2. Međutim, monoterapija KHC ribavirinom je 

prakti�ki nedjelotvorna, pa je mogu�e da j α bitno 

postala je standard u lije�enju KHC. Najve�i postotak SVR posti~e se u bolesnika 

inficiranih genotipom 2 i 3 HCV, koji imaju ni~u razinu HCV RNK prije terapije, 

koji su mlađe ~ivotne dobi, manje tjelesne mase, te u kojih nema premobtavaju�e 

lije�e kombiniranom terapijom (peginterferon + ribavirin) u trajanju od 48 tjedana 

posti~e se SVR u oko 50%, dok se u bolesnika inficiranih genotipom 2 ili 3 nakon 

tjedna terapije posti~e SVR u oko 80% osoba. (86,87).



Suvremena terapija KHC je skupa, a njena djelotvornost u određenim 

kategorijama jedva da prelazi izlje�enje (SVR) od 50%. Zbog mogu�ih ozbiljnih 

anizmima virusne perzistencije i doma�inovog imunolobkog odgovora. KHC 

razvija se usprkos lako dokazivom multispecifi�nom humoralnom i celularnom 

imunolobkom odgovoru koji je usmjeren protiv svih strukturnih i nestrukturnih 

virusnih bjelan�evina (88,89). 

integracijom virusa u doma�inov genom. HCV ima sposobnost replicirati se uz 

visoku u�estalost mutacija bto uzrokuje pojavu niza razli�itih varijanti ili kvazi

sojeva virusa koji mu omogu�avaju izbje�i imunolobkoj kontroli (90). 

Neutraliziraju�a antivirusna antitijela su specifi�na za izolat i mijenjaju se tijekom 

vremena (91,92). Vjerojatno je zato i mogu�a reinfekcija istim ili razli�i

virusa. Posebno je velika u�estalost mutacija na HVR1 podru�ju E2 bjelan�evina. 

To�na funkcija te regije job nije poznata, ali je dokazano da ima neutraliziraju�e 

epitope i da u osoba s kroni�nom infekcijom sudjeluje u odr~avanju varijanti HCV 

je izmi�u  odgovoru citotoksi�nih T limfocita (CTL) (9,93

utje�e na imunolobki odgovor doma�ina tako bto putem I. razreda MHC inhibira 

aktivnost NK stanica, a također smanjuje i proliferaciju T stanica djeluju�i preko 

I.6.2. Doma�inovi mehanizmi odbrane i perzistencija HCV 

Op�enito doma�inovi obrambeni mehanizmi protiv virusnih patogena 

obuhva�aju prirođene odgovore koji uklju�uju barem sljede�e:



stvaranje neutraliziraju�ih antivirusnih protutijela koja ograni�avaju 

reinfekciju hepatocita cirkuliraju�im virusima;

specifi�nih CD8+ (CTL) i CD4+ pomaga�kih T limfocita 

aktivaciju prirodnoubila�kih stanica (NK);

replikaciju virusa, i na povrbini hepatocita pospjebuju ekspresiju molekula I. 

olobki odgovor koji mo~e 

neutralizirati pojedine varijante virusa, mo~e vjerojatno i ubla~iti te~inu infekcije, 

ali je od malog zna�aja u kona�nom ozdravljenju od infekcije (96,97). Usprkos 

djelovanje CTL nije vjerojatno da je samo ta pojava od presudnog zna�enja za 

odgovor na HCV je multispecifi�an 

pa gubitak jednog ili vibe epitopa zbog njihove mutacije ne mo~e zna�ajno 

pove�ati pre~ivljavanje virusa (98). Nadalje, simultana mutacija vibe CTL

nije vjerojatna �ak ni u virusa s visokom sklonob�u mutacijama. Doista, Tsai i sur. 

(90) nabli su epitopne varijante u hipervarijabilnoj regiji u onih bolesnika koji su 

uspjebno odstranili virus kao i u onih koji to nisu uspjeli. Prou�avaju�i genetsku 

Labrador i sur. su pokazali da ona ne utje�e 

na te~inu kroni�nog hepatitisa (99).

razviju kroni�nu infekciju, pokazano je da se one malokad pojavljuju u osoba �ija 



akutna infekcija zavrbava eliminacijom virusa (93,94). To upu�uje da potonje 

osobe u�inkovitom eliminacijom virusa ne dopubtaju pojavu njegovih varijanti. S 

druge strane, o�ito je da osobe koje imaju kroni�nu infekciju zbog druga�ijeg 

imunolobkog odgovora dopubtaju nastanak virusnih varijanti. Gotovo sigurno da 

prirođenu imunolobku pozadinu. 

Razli�iti aleli I. i II. razreda MHC povezani su s nastankom kroni�nog hepatitisa, 

α i ekstrahepati�kim manifestacijama infekcije HCV

Geni MHC sustava upravljaju  imunolobkim odgovorom doma�ina. Oni nadziru 

ekspresiju HLA koji su odgovorni za prezentaciju prerađenih virusnih antigena 

105). Kona�no virus specifi�ni CTL 

toliti�kih 

u�inaka. Nasuprot akutnoj HCV infekciji, koja je obilje~ena sna~nom aktivacijom 

CTL i HTL, u kroni�noj infekciji HCV specifi�ni T stani�ni odgovor je 

108). Budu�i da nakon akutne faze infekcije 20

spontano eliminirati HCV virus, za o�ekivati je da naslijeđene 

razlike HLA sustava imaju za posljedicu razli�itu sposobnost eliminacije virusne 

infekcije. Prema imunolobkoj teoriji, antigeni I. razreda MHC va~ni su za preradu 

i predo�avanje virusnih antigena, pa je za o�ekivati da je i perzistencija HCV 

infekcije u naju~oj svezi s  tim sustavom. Međutim, brojni rezultati upu�uju da su 

odgovor zna�ajno povezani s perzistencijom 

DR5 ima ulogu zabtite od perzistentne HCV infekcije bolesnika 



Alric i suradnici su ukazali da su u Francuskoj u odstranjivanju HCV uspjebnije 

dob, spol ili serotip virusa (54). To zna�i da bi perzistencija HCV mogla biti 

kom odgovora pomaga�kih T limfocita. Prema 

Kazushiti i sur. HLA DR13 povezan je sa slabijim stani�nim imunim odgovorom i 

kroni�nim hepatitisom C niske aktivnosti (113). Higashi i sur. pokazali su da 

određene kombinacije alela I. i II. razreda MHC imaju aditivni u�inak na 

pove�anu sklonost za nastanak ciroze u toku kroni�nog hepatitisa C, dok drugi 

aleli opet imaju zabtitnu ulogu kod progresije prema cirozi (114). 



α je temeljni kamen svakog lije�enja KHC. Ovaj ci

multifunkcionalni imunomodulator koji ima sna~an u�inak na citokinsku kaskadu, 

uklju�uju�i tu i neka protuupalna djelovanja (115). Izgleda da interferon α posti~e 

svoj antivirusni u�inak pomo�u STAT

cije gena. Ovo ima za posljedicu zaustavljanje umno~avanja subgenomske 

RNA i suzbijanje sinteze nestrukturnih bjelan�evina virusa (116,117). Nadalje, 

α pove�ava aktivnost NK stanica, poboljbava sazrijevanje CTL, te na 

povrbini hepatocita pove�ava ekspresiju molekula I. razreda HLA podupiru�i tako 

djelotvornije odstranjivanje inficiranih hepatocita  putem poja�ane aktivnosti CTL 

121). Stoga je mogu�e da terapija interferonom α u osoba s nedostatkom 

određenih HLA alela koji su bitni za proces eliminacije HCV ne�e dovesti do 

trajnog izlje�enja. 



Brojni autori su istra~ivali povezanost između ishoda lije�enja 

α i genotipa II. razreda HLA u bolesnika s KHC (122

Međutim, iako se prepoznavanje i odstranjivanje hepatocita inficiran

događa u kontekstu HLA A,B,C antigena, rijetko je istra~ivana uloga 

α. 

Tako su Miyaguchi i sur. nabli da je u�estalost HLA

bila zna�ajno ve�a u osoba

α (128). S druge strane, oni nisu dokazali povezanost 

u nabli povezanosti između 

HLA A,B,C genotipa i uspjebnosti monoterapije interferonom α. Na va~nost 

aktivacije sustava HLA upu�uje rad Ballardinija i suradnika (102). Poznato je da 

osobe koje imaju kroni�nu infekciju s visokom viremijom slabo odgovaraju na

terapiju interferonom. Ti su istra~iva�i nabli da osobe s visokom viremijom i prije 

prije spomenutih autora proistje�u dvije mogu�nosti: 1) da su određeni naslijeđeni 

genotipovi sustava HLA uspjebniji u eliminaciji virusa, i 2) da su neke osobe, 

usprkos povoljnom genotipu sustava HLA, neuspjebne u njegovoj aktivaciji pri 

�emu bi im egzogeni interferon mogao biti od pomo�i



Cilj rada je istra~iti povezanost između HLA

KHC i uspjebnosti  terapije interferonom ~

đ

� b � b

α đ

� α

Na sudjelovanje u istra~ivanju pismenim putem je pozvano 60 uzastopnih 

bolesnika s trajnim virolobkim odgovorom i 60 bolesnika bez trajnog virolobkog 

α. Svi bolesnici su zbog svog kroni�nog hepatitisa 

C lije�eni interferonom α  na Odjelu za zarazne bolesti Klinike bolnice Split u 

Dijagnoza kroni�nog hepatitisa C postavljena je na 

nalaza HCV RNK i pove�anih vrijednosti alanin aminotransferaze (ALT) kroz 

razdoblje pra�enja od 6 ili vibe mjeseci. Ispitivanjem su obuhva�eni mubki i 

~enski bolesnici u dobi 18 65 godina koji su prije otpo�injanja terapije 

α imali negativan HBsAg, negativan IgManti

HCV, pozitivan HCV RNK, povibene vrijednosti serumske 

ALT, histopatolobki nalaz kroni�nog aktivnog hepatitisa nakon biopsije jetara, 



drijetlo, te ~ene fertilne dobi koje su 

prije uvođenja terapije imale negativan test na trudno�u i koje su koristile 

djelotvornu kontracepciju tijekom lije�enja. Kriteriji za isklju�enje iz ispitivanja 

obuhva�ali su bolesnike koji su prije otpo�injanja terapije imali jedno ili vibe od 

sljede�ih stanja: dekompenziranu C cirozu, podatke o ascitesu, krvarenje iz 

varikoziteta jednjaka, tebku portalnu hipertenziju, serumske albumine <30 g/L, 



podatke o prirođenoj bolesti jetara, druge kroni�ne bolesti jetara osim infekcije 

HCV, konzumiranje alkohola i drugu izlo~enost hepatotoksi�nim tvarima, 

zna�ajnu kardiovaksularnu bolest, tebku bolest bubrega, mijeloi�nu disfunkciju, 

unutar 3 godine prije po�etka terapije, podatke o autoimunoj 

bolesti (npr. sistemni lupus eritematosus, upalna bolest crijeva, tebka psorijaza, 

reumatoidni artritis, idiopatska trombocitopeni�na purpura itd.), primjenu 

Određivanje HCV RNA u�injeno je prije otpo�injanja terapije i nakon 12 

negativni ponovljeno je određivanje HCV RNK nakon 48 tjedana lije�enja i 

dna pra�enja po dovrbenju terapije. Prije otpo�injanja terapije određen 

je genotip i u�injena kvantifikacija HCV. Svi bolesnici lije�eni su 

α (Roferon

tjedana terapije postali HCV RNK negativni dovrbili su ukupno 48 tjedana 

lije�enja. Prema terapijskom odgovoru ispitanici su razvrstani u 2 skupine:

Skupina s trajnim virolobkim odgovorom obuhvatila je bolesnike koji su



Skupina bez trajnog virolobkog odgovora obuhvatila je bolesnike koji nisu 

kriterijima uklju�enja, a pet bolesnika je 

odbilo sudjelovati u ispitivanju. Kona�no je u ispitivanje uklju�eno 112 bolesnika, 

od kojih 55 s trajnim i 57 osoba bez trajnog virolobkog odgovora na terapiju 

α. 

ljede�i podaci: dob, spol, HLA

jetara i indeks histolobke aktivnosti (HAI). 

HCV) su određena pomo�u Abbott 



Immunoassay (MEIA) tehnologiji određivanja protutijela na strukturne i 

nestrukturne bjelan�evine HCV genoma (HCr43, c200, c100

je u�injen u Centralnom laboratoriju Klini�ke bolnice Split. 

III.2.2.1 Određivanje HCV RNK . HCV RNK u serumu je određena 

pomo�u Amplicor HCV test, verzija 2.0 (Roche, Indianapolis, IN, SAD) �ija je 

HCV je genotipiziran s pomo�u INNO



u�injena pomo�u Amplicor HCV MONITOR test, verzija 2.0

Indianapolis, IN, SAD) prema uputama proizvođa�a (133). Serumska HCV 

RNK izra~ena je u IJ/mL. Sve tri pretrage su u�injene u Imunolobkom 

inike za infektivne bolesti <Dr Fran Mihaljevi�= u Zagrebu.

III.2.3. Određivanje HLA

u�injena je pomo�u QIAamp

Kit (QUIAGEN GmBH, Hilden, SR Njema�ka) iz uzorka od 2 mL heparinizirane 

u�injena je u Laboratoriju za tipizaciju tkiva 

Odjela za klini�ku patofiziologiju Klini�ke bolnice Split aparatu Auto

(Abbot GmBH Diagnostica, Delkenheim, SR Njema�ka) metodom reverzne 

hibridizacije (134). U�estalost HLA

populaciji prikazana je u radovima e�uk Jeli�i� u sur. (135,136). 

u�injena je pomo�u slijepe biopsije iglom. 

Preparate je pregledao histopatolog i odredio indeks histolobke aktivnosti (HAI) 

(72). Stupanj fibroze (F) je određen pomo�u 



Odre�ivanje ALT u�injeno je na aparat

cho, Japan) s pomo�u reagencija 

III.3. Statisti�ka analiza

Statisti�ka analiza u�injena je koribtenjem statisti�kog paketa SPSS 13 for 

WINDOWS. Razlike između promatranih varijabli analizirane su pomo�u χ

vrijednosti <0.050 smatrane su statisti�ki zna�ajnim.

III.4. Eti�ki standardi

Pobtivane su eti�ke norme i hrvatski zakoni, kao i međunarodne 

konvencije. Suglasnost za istra~ivanje dobiveno je od Eti�kog komiteta Klini�ke 

Split. Bolesnici su uklju�eni u istra~ivanje nakon bto su potpisali 



U ispitivanju je sudjelovala 21 ~ena i 91 mubkarac (Slika 7). U skupini s 

trajnim virolobkim odgovorom ~ena je bilo 12/55 (22%), a u skupini bez tra

virolobkog odgovora 9/57 (16%). Nije bilo statisti�ki zna�ajne razlike po spolu 

između dvije skupine bolesnika (χ 

α.

Trajni virološki odgovor Bez trajnog virološkog

Žene
Muškarci

e�na dob ispitanika bila je 30,4

virolobkim odgovorom, a 31,87,6 godina u skupini bez trajnog virolobkog 

α. 



Dobna raspodjela bolesnika bila je ujedna�ena u obje skupine (Slika 8). 

 malo je 52% ispitanika s trajnim i 42% bez trajnog virolobkog 

odgovora bto nije bila statisti�ki zna�ajno razli�ito (χ 

α.

Trajni virološki odgovor Bez trajnog virološkog



A u�injena je u svih ispitanika i dobivena u�estalost 

alela nije se zna�ajno razlikovala od zdravih hrvatskih kontrola (Tablica 2).  

Tablica 2. U�estalost HLA A alela u ispitanika kroni�nim hepatitisom C i zdravih 

U�estalo

χ

*kroni�ni hepatitis C
e�uk Jeli�i� E i sur. Human Immunology 2004.



U�estalost HLA A alela nije se statisti�ki zna�ajno razlikovala između 

skupine bolesnika s trajnim i skupine bolesnika bez trajnog virolobkog odgovora 

A utvrđena je u 3 bolesnika s trajnim 

virolobkim odgovorom (A01/01 u dva, A02/02A u jednog), te u 9 ispitanika bez 

trajnog virolobkog odgovora (A01/01 u jednog, A02/02 u 4, A03/03 u jednog, 

A u bolesnika s kroni�nim hepatitisom C prema 

α.

Trajni virolobki Bez trajnog virolobkog 

χ



Nije bilo zna�ajne razlike u u�estalosti HLA B alela između ispitanika s 

Tablica 4. U�estalost HLA B alela u ispitanika kroni�nim hepatitisom C i zdravih 

U�estalost alela (%)

χ

* kroni�ni hepatitis C
e�uk Jeli�i� E i sur. Human Immunology 2004.



U�estalost HLA B alela nije se zna�ajno razlikovala  između bolesnika s 

trajnim i bolesnika bez trajnog virolobkog odgovora (Tablica 5). Međutim, 

određivanje HLA

bolesnika bez trajnog virolobkog odgovora. Homozigotnost B08/08 je nađena u 

jednog bolesnika koji je imao trajni virolobki odgovor na terapiju interferonom α. 

B u bolesnika s kroni�nim hepatitisom C prema 

Trajni virolobki Bez trajnog virolobkog 

χ



Nije bilo zna�ajne razlike u u�estalosti HLA Cw alela između ispitanika s 

Tablica 6. U�estalost HLA Cw alela u ispitanika kroni�nim hepatitisom C i 

U�estalost alela (%

χ

* kroni�ni hepatitis C
e�uk Jeli�i� E i sur. Period Bilog. 1999.



U�estalost HLA Cw07 alela je bila statisti�ki zna�ajno ve�a u skupini 

ispitanika s trajnim nego u skupini bolesnika bez trajnog virolobkog o

(Tablica 7). Određivanje HLA

bolesnika bez trajnog virolobkog odgovora na terapiju interferonom α. 

Homozigotnost Cw03/03 nađena je u jednog bolesnika koji je bio bez trajnog 

virolobkog odgovora. 

Cw u bolesnika s kroni�nim hepatitisom C prema 

α.

Trajni virolobki Bez trajnog virolobkog 





α. U skupini s trajnim virolobkim odgovorom bilo je dva puta vibe ispitanika s 

om genotip 3 (66%) nego ispitanika s HCV genotip 1 (33%). Međutim, nije 

bilo statisti�ki zna�ajne razlike u raspodjeli genotipova virusa između skupine s 

i skupine bez trajnog virolobkog odgovora (χ 

α.

Trajni virološki odgovor Bez trajnog virološkog



S obzirom na viremiju prije po�etka lije�enja bolesnici su razvrstani u 

glavne skupine: skupina s ni~om viremijom (



virolobkim odgovorom ni~u viremiju imalo 32/55 (58%), a u skupini bez trajnog 

virolobkog odgovora 

statisti�ki zna�ajno razlikovale (χ

Slika 10. Raspodjela bolesnika s kroni�nim hepatitisom C prema na viremiji prije 

po�etka lije�enja i odgovoru na terapiju interferon α. 

Trajni virološki
virološkog odgovora

više od 0,8 Mil.IJ/mL



Nije bilo stati�ki zna�ajne povezanosti između HLA

viremije prije po�etka terapije interferonom α (Tablica 8).  

A u bolesnika kroni�nim hepatitisom C prema 

viremiji prije otpo�injanja tera α.

≤ 0,8 Mil IJ/mL

χ



Nije bilo statisti�ki zna�ajne povezanosti između HLA

viremije prije po�etka lije�enja interferonom α (Tablica 9).

ni�nim hepatitisom 

C prije po�etka terapije interferonom α. 

≤ 0,8 Mil IJ/mL

χ



Nije bilo statisti�ki zna�ajne povezanosti između HLA

prije po�etka lije�enja (Tablica 10).

Cw prema viremiji u bolesnika s kroni�nim 

hepatitisom C prije po�etka terapije interferonom α. 

≤ 0,8 Mil IJ/mL

χ



Među ispitanicima je najvibe bilo onih s umjerenim stupnjem fibroze 

jetara (F2) s podjednakom zastupljenob�u u obje skupine (Slika 11). Niti jedna 

α.  Iako je ni~i stupanj fibroze 

(F1) u skupni s trajnim virolobkim odgovorom imalo 17/55 (31%), a u skupini bez 

trajnog virolobkog odgovora 8/57 (14%) ispitanika, uo�ena razlika nije bila 

statisti�ki zna�ajna (χ  0,050). Vibi stupanj fibroze (F3

skupini s trajnim virolobkim odgovorom 6/55 (11%) ispitanika, a u skupini bez 

trajnog virolobkog odgovora 21/57 (36%) ispitanika. Razlika je statisti�ki 

zna�ajna (χ 

Slika 11. Raspodjela stupnjeva fibroze u bolesnika s kroni�nim hepatitisom C 

α.

Trajni virološki odgovor Bez trajnog virološkog



Nije bilo statisti�ki zna�ajne povezanosti između HLA

A u bolesnika kroni�nim hepatiti

χ



Nije bilo statisti�ki zna�ajne povezanosti između HLA

B u bolesnika kroni�nim hepatitisom C prema 

χ



Nije bilo statisti�ki zna�ajne povezanosti između HLA

Cw u bolesnika kroni�nim hepatitisom C prema 

χ



Između ispitivanih skupina bolesnika nije bilo zna�ajne razlike u 

raspodjeli prema indeksu histolobke aktivnosti (HAI

najve�i broj ispitanika imao je umjereni stupanj histolobke aktivnosti (HAI= 9

15). Ni~i stupanj histolobke aktivnosti (HAI 8) u skupini tajnim virolobkim 

odgovorom imalo je 9/55 (16%), a u skupini bez trajnog virolobkog odgov

5/57 (8%) ispitanika. Ova razlika nije bila statisti�ki zna�ajna (χ



Slika 12. Raspodjela bolesnika prema indeksu histolobke aktivnosti (HAI) i 

α. 

Trajni virološki
virološkog odgovora



Nije bilo statisti�ki zna�ajne povezanosti između raspodjele HLA

indeksa histolobke aktivnosti (HAI) u bolesnika s kroni�nim hepatitisom C 

A u bolesnika s kroni�nim hepatitisom C prema 

indeksu histolobke aktivnosti (HAI).



χ



Nije bilo statisti�ki zna�ajne povezanosti između raspodjela HLA

indeksa histolobke aktivnosti (HAI) u bolesnika s kroni�nim hepatitisom C 

B u bolesnika s kroni�nim hepatitisom C pr

indeksu histolobke aktivnosti (HAI).



χ



Nije bilo statisti�ki zna�ajne povezanosti između raspodjela HLA

indeksa histolobke aktivnosti (HAI) u bolesnika s kroni�nim hepatitisom C 

C u bolesnika s kroni�nim hepatitisom

indeksu histolobke aktivnosti (HAI).



χ



Među 112 ispitanika bilo je 19% ~ena (Slika 7). Znatno ve�a zastupljenost 

mubkaraca među oboljelim od KHC odra~ava �injenicu da je preko 90% nabih 

m putem intravenske ovisnosti, a bto je u Hrv

drugdje rabirenija pojava među mubkarcima nego među ~enama (137 139). }ene s 

α nego mubkarci, pa je ~enski spol 

jedan od prediktora povoljnog terapijskog ishoda (140,141). Udio ~ena među 

nabim ispitanicima bio je nezna�ajno ve�i u skupini s trajnim nego u skupni bez 

trajnog virolobkog odgovora (22% naprama 16%). Vrlo je vjerojatno da bi s 

pove�anjem broja ispitanika ova razlika dobila na zna�ajnosti. 

d lije�enja KHC 

pomo�u interferona α (141 143). Međutim, među nabim ispitanicima samo su 



nomjernom  zastupljenob�u u skupini s trajnim i skupini bez 

trajnog virolobkog odgovora (16% naprama 12%). Preko 80% ispitanika bilo je u 

39 godina starosti bto se podudara s �injenicom o izbijanju epidemije 

intravenske ovisnosti po�etkom 1990

mlađih dobnih skupinama najvjerojatniji je razlog bto se u relativno malom 

uzorku ispitanika ovog ispitivanja nije i utvrđena statisti�ki zna�ajna povezanost 

α.

U�estalost HLA A alela  u nabih ispitanika (Tablica 2) nije se razlikovala 

od njihove u�estalosti u zdravoj hrvatskoj populaciji (135). Među 112 ispitanika 

najve�a je bila u�estalost A01 (11%), A02 (23%) i A24 (15%)  alela. Raspodjela 



virolobkog odgovora (Tablica 3), pa nije niti nađena veza između nekog od ovih 

gena i povoljnog ili nepovoljnog ishoda lije�enja KHC interferonom α. Niti drugi 

autori nisu nabli povezanost između HLA

U�estalost HLA

se zna�ajno razlikovala (Tablica 4). Za 7 alela (B06, B16, B36, B60, B61, B62 i 

B75) koji su bili niske u�estalosti (0,5

zdravoj hrvatskoj populaciji. Pored toga e�uk Jeli�i� (135) i sur. nisu nabli 

nijednog zdravog ispitanika s alelom B67, dok ih je u ovom istra~ivanju bilo 3%. 

No, daljnjom obradom podataka nije nađena povezanost HLA

B alela nije bila zna�ajno razli�ita u skupni bolesnika s 

trajnim i skupini bez trajnog virolobkog odgovora (Tablica 5). Romero

sur. nabli su povezanost HLA B44 i uspjebnog lije�enja kroni�nog hepatitisa C 

pomo�u kombinacije interferonom α i ribavirinom, ali te povezanosti nije bilo u 

bolesnika koji su lije�eni samo interferonom α (129). Rezultat je zanimljiv jer 

otvara pitanje mogu�eg imunomodulacijskog mehanizma djelovanja ribavirina u 

mbiniranoj terapiji. Dr~i se da je glavni na�in djelovanja ribavirina na HCV 

infekciju inhibicija doma�inove inozin monofosfat dehidrogenaze i inhibicija 

a i brojna druga djelovanja među kojima je i 

modulacija doma�inovog imunog odgovora (84,85,145). Rad ovih autora sugerira 

da bi to moglo biti od zna�aja u HCV infekciji. 

U�estalost HLA Cw07 alela je bila zna�ajno ve�a u skupini s trajnim nego 

lesnika bez trajnog virolobkog odgovora (Tablica 7). Ovaj rezultat 



upu�uje da bi prisustvo Cw07 alela moglo utjecati na djelotvornije odstranjivanje 

inficiranih hepatocita u bolesnika koji se lije�e interferonom α. Prava je oskudica 

A,B,C gena s lije�enjem 

interferonom, a rezultati su im proturje�ni. Miyaguchi i sur. nabli su u japanskih 

α bio povezan s 

Cw03 i Cw04, ali i s ni~i

po�etka terapije (128). Stoga njihov rezultat ne dopubta zaklju�iti da je povoljan 

terapijski ishod posljedica izravnog međusobnog utjecaja HLA i interferona α. 

Kao bto je ve� re�eno, a za razliku od japanskih autora, Romero

suradnici nisu nabli povezanost između HLA

α (129). Uz mogu�nost da u nekoj populaciji određeni HLA

α, job uvijek ne 

zna�i  da je upravo ta povezanost od presudnog zna�enja za terapijski ishod. 

atovibe, nije mogu�e niti kazati koji je stvarni mehanizam ovakvog utjecaja. 

Rezultati Paula i sur. upu�uju na to da interferonom α potaknuta ekspresija 

kroni�nom hepatitisu B (121). Rezultati Shiine i sur. upu�uju na mogu�nost da 

povoljan u�inak interferona α u bolesnika s KHC ne mora uklju�ivati indukciju 

citotoksi�nih T limfocita (146). Osim toga, rad  Frenija i sur. upu�uje da 

odstranjivanje virusa tijekom uspjebnog lije�enja KHC prije posljedica izravnog 

antivirusnog u�inka nego imunolobki posredovanih mehanizama djelovanja 

α (147). Kona�no, Sim i sur. nabli su utjecaj alela II. razreda HLA, i to 

povoljan terapijski u�inak interferona α u KHC (116), dok rad 

Tajvanskih autora (148) govori o slo~enosti imunolobkog odgovora u kojoj 

α pokazuje povezanost i s I. i II. razredom HLA. 



NK stanice su va~na prva linija prirođenog imuniteta i njihova aktivnost mo~e 

α pove�ava aktivnost NK 

like receptors) koji su klju�ni regulatori aktivnosti NK stanica 

50) Stoga je mogu�e da u hrvatskih bolesnika interferon α djeluje putem HLA

Cw7 koji vezuje određene KIRs. Naravno, za ocjenu va~nosti NK stanica u 

lije�enju kroni�nog hepatitisa C pomo�u interferona α potrebna su daljnja 

istra~ivanja. α u ve�ine bolesnika posti~e 

svoj terapijski u�inak kombinacijom svojih imunomodulacijskih i izravnih 

Zna�ajnost rezultata dobivenih u ovom istra~ivanju ograni�ena je relativno 

(128,129,148). Povezanost između HLA

α rijetko je ispitivana u bolesnika bijele rase. Osim u ovom radu, 

izgleda da je to bio slu�aj jedino u istra~ivanju bpanjo

njihovog opisa bolesnika ne vidi da je rasna pripadnost bila kriterij uklju�enja u 

istra~ivanje (129).

U skupni bolesnika s trajnim virolobkim odgovorom bilo je dva puta vibe 

skladu s poznatom �injenicom da osobe s HCV genotipom 2 i 3 odgovaraju bolje, 

α (151 153).  Međutim, 

raspodjela HCV genotipova u skupini bez trajnog virolobkog odgovora bila

ravnomjerna pa i nije nađena statisti�ki zna�ajna razlika u raspodjelu genotipova 

između ispitivanih skupina bolesnika. Iako je trend u zastupljenosti genotipova u 

skladu s literaturom, odsustvo statisti�ki zna�ajne razlike mo~da le~i u na�inu 



nja. Naime, na u�eb�e u istra~ivanju je pozvano po 60 uzastopnih 

bolesnika s trajnim i 60  bolesnika bez trajnog virolobkog, a ne 120 uzastopnih 

Pored genotipa HCV, razina HCV RNK prije po�etka lije�enja je drugi 

va~ α (19,151,152). ato je ni~a 

viremija to su i ve�i izgledi za postizanje trajnog virolobkog odgovora. Mada je i u 

ovom istra~ivanju s viremijom  0,8 milijuna IJ/mL bilo vibe bolesnika u skupini 

u skupini bez trajnog virolobkog odgovora (Slika 10), ova razlika 

nije bila statisti�ki zna�ajna.  Odsustvo statisti�ki zna�ajnosti mo~da i ovdje le~i u 

na�inu uzorkovanja. Isto tako obradom nije nađena povezanost između viremije i  

autori koji su se bavili ovim pitanjem nabli su povezanost između HLA sustava i 

razine viremije u KHC. Tako su jedni u bolesnika s KHC nabli da su HLA

DR1502 povezani s ve�om, a –

drugi nabli povezanost isklju�ivo s genima II. razreda HLA (155).  Sli�no kao i u 

slu�aju povezanosti HLA sustava i odr~avanju kroni�ne HCV infekcije, za 

o�ekivati je da postoji i povezanost genetskih faktora i razine viremije. Razli�itost 

rezultata koje su polu�ili pojedini autori tek treba objasniti.  

U pogledu raspodjela stupnjeva fibroze jetara (Slika 11) ni~i stupanj 

1) imalo je vibe bolesnika u skupini s trajnim virolobkim odgovorom. 

eraturom da ni~i stupanj fibroze nosi bolji terapijski 

odgovor (19,156), premda u ovom istra~ivanju u tom pogledu nije nađena 

statisti�ki zna�ajna razlika  između dvije skupine ispitanika. Međutim, u skupini 

bez trajnog virolobkog odgovora bilo je zna�ajno vibe ispitanika s vibim 

4). Rezultat je o�ekivan jer je visoki stupanj 



fibroze jedan od najzna�ajnijih faktora slabog virolobkog odgovora na terapiju 

α (157). Nije nađena povezanost između stupnja fibroze jetar

drugi autori nisu nabli povezanost između stupnjeva fibroze jetara i alela I. razreda 

HLA (158). Kuzushita i suradnici su  nabli da HLA B54 utje�e na progresiju 

razreda HLA pri �emu su neki autori nabli slabu ili nikakvu (159,160), dok su 

drugi nabli zna�ajnu povezanost (55,161,162)

Raspodjela HAI prema terapijskom odgovoru nije se razlikovala između 

po sebi nema tako jasnu prediktivnu snagu za ishod lije�enja KHC pomo�u 

α (163). Isto tako nije bilo niti zna�ajne razlike u u�estalosti HLA

stupnjevima histolobke aktivnosti. Ispituju�i alele II. razreda HLA Alric i sur. (54) 

su nabli zna�ajno ve�u u�estalost HLA DRB1 u bolesnika s ni~im skorom 

histolobke aktivnosti. Czaja i sur. nisu nabli povezanosti između HLA

antigena i intenziteta kroni�nog hepatitisa C (164). U dostupnoj literaturi nije 

nađeno radova koji istra~uju  povezanost HAI s HLA razreda I.



LJUCI

Cw07 u hrvatskih bolesnika s kroni�nim hepatitisom C 

mo~e poslu~iti kao prognosti�ki faktor povoljnog terapijskog odgovora na  

α.

Cw07 mo~e ukazivati na povoljni terapijski odgovor i u 

slu�aju primjene komb

Cw07 ne mo~e poslu~iti kao isklju�ni kriterij za lije�enje, 



VII. SAŽETAK

. Cilj istra~ivanja bio je ocijeniti povezanost između huma

α u hrvatskih 

bolesnika s kroni�nim hepatitisom C. 

u�injena je u 55 bolesnika s trajnim virolobkim odgovorom i 57 bolesnika bez 

α. Ispitanici su lije�eni u razdoblju od 

α u dozi od 3 milijuna jedinica tri puta tjedno. 

lije�enja. 

između terapijskog ishoda i u�estalosti HLA

alel bio je zna�ajno u�estaliji u skupini s trajnim virolobkim odgovorom nego u 

skupini bez trajnog virolobkog odgovora (  uak

bolesnika s kroni�nim hepatitisom C nalaz HLA

trajnog virolobkog odgovora na terapiju inteferonom α.



α in 

α therapy. Examinees were treated in 

α at dose of 3 million units three times 



α therapy. 
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