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Uvod

Hroni~na infekcija hepatitis C virusom (HCV) 
kod 25Ê30% bolesnika progredira u cirozu jetre (1). 
Pre poznavanje ciroze ima va`an klini~ki zna~aj, po-
 sebno za primenu antivirusne terapije i spre~avanje 
napredovanja bolesti (2, 3). Dijagnoza ciroze naj ~e{~e 
se postavlja pomo}u klini~kih, biohemijskih i eho          -
sonografskih parametara. Za rano prepoznavanje 
ciroze, odnosno za stepenovanje fibroze, najva`niji je 
histopatolo{ki pregled uzorka tkiva jetre (4, 5). Biop-
sija jetre se smatra »zlatnim standardom« za procenu 
stadijuma hroni~nog hepatitisa. Me|utim, mogu}e 

kontraindikacije, ne`eljeno krvarenje, velika ce na i 
potrebno iskustvo patologa, zahtevaju nekada da se 
koriste drugi neinvazivni metodi.

Parametri za procenu fibroze a time i ciroze, 
mogu biti razli~iti serumski testovi ili vizuelni metodi. 
Od serumskih parametara naj~e{}e se koriste bio-
  hemijske analize jetrinih proba kao »indirektni« tes-
tovi. Parametri koji mere }elijski matriks, »direktni« 
testovi za fibrozu jetre jo{ uvek nisu usavr{eni i ret ko 
se upotrebljavaju. U skorije vreme se vizuelni metodi 
(ehosonografski pregled, kompjuterizovana tomo-
grafija, magnetska re zonanca i dr.), zamenjuju kom-
plikovanom metodom koja koristi elemente fizike i 
meri tvrdo}u jetrinog tkiva (elastrografija jetre), daju}i 
pri tome zadovoljavaju}e rezultate (6).

Cilj rada je bio da se na osnovu standardnih 
la boratorijskih parametara utvrdi mogu}nost pre  dvi-
 |anja histolo{kog nalaza ciroze jetre kod bolesnika sa 
hroni~nom HCV infekcijom.
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Kratak sadr`aj: Ispitana su 153 bolesnika sa hroni~nom hepatitis C virusnom infekcijom 
svrstana u tri grupe: sa histolo{ki dokazanom cirozom jetre, klini~ki odmaklom cirozom i hroni~nim 
hepatitisom bez fibroze. Aktivnost aminotransferaza (AST, ALT), vrednost INR i broj trombocita 
analizirani su pomo}u SPSS za Windows (verzija 10.0). Verovatno}a predvi|anja ciroze izra~unata 
je iz HALT-C formule i izra`ena je u procentima (http://www.haltctrial.org). Trombocitopenija je bila 
najzna~ajniji nezavisni prediktivni faktor progresije/isklju~ivanja ciroze. Verovatno}a predvi|anja 
ciroze bila je kod bolesnika sa cirozomÊhistolo{ki od 23Ê93%, sa cirozomÊklini~ki od 41Ê98% i kod 
bolesnika sa hroni~nim hepatitisom bez fibroze od 4Ê65%. Verovatno}u jednaku/ve}u od 50% imalo 
je 60%, 90% i 14% bolesnika iz istih grupa. U zaklju~ku, cirozu jetre je mogu}e predvideti pomo}u 
standardnih laboratorijskih parametara kod vi{e od polovine bolesnika sa hroni~nom hepatitis C 
virusnom infekcijom. 

Klju~ne re~i: ciroza, laboratorijski parametri, hepatitis C virus
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Bolesnici i metode

Ispitana su 153 bolesnika sa hroni~nom he      patitis 
C virusnom infekcijom hospitalizovana u Institutu za 
infektivne i tropske bolesti Klini~kog centra Srbije u 
periodu od aprila 2003. do februara 2006. godine. 
Iz ispitivanja su isklju~eni bolesnici sa isto vremenom 
infekcijom hepatitis B virusom (HBV) i virusom hu-
mane imunodeficijencije (HIV), bolesnici sa dekom-
penzovanom cirozom, eks cesivnom kon zumacijom 
alkohola (preko 50 g/dnevno), ak tivni i.v. narkomani i 
bolesnici koji su najkra}e godinu dana unazad primili 
antivirusnu terapiju. Bolesnici su svrstani u tri gupe u 
odnosu na klini~ki i histolo{ki nalaz: sa histolo{ki do-
kazanom cirozom (ciroza-C histolo{ki: 60 bolesnika), 
sa klini~ki dijagnostikovanom cirozom u odmaklom 
stadijumu kod kojih nije ra|ena biopsija jetre zbog 
kontraindikacija: mali broj trombocita, produ`en 
INR, bolesnici sa hemofilijom i dr., (ciroza-C klini~ki: 
21 bolesnik) i bolesnici sa hroni~nim hepatitisom C 
kod kojih je histolo{ki isklju~ena fibroza (HH-C bez 
fibroze: 72 bolesnika). Uzorci tkiva jetre uzimani su 
slepom aspiracionom biopsijom i nakon standardnog 
bojenja pregledani su u Institutu za patologiju Medi-
cinskog fakulteta u Beogradu. Biohemijske analize 
(AST, ALT, INR) i broj trombocita ura|ene su u Insti-
tutu za medicinsku biohemiju Klini~kog centra Srbije. 
Virusolo{ke analize (anti HCV, HBsAg, anti HIV i HCV 
RNK), ura|ene su u Virusolo{koj laboratoriji Instituta 
za infektivne i tropske bolesti Klini~kog centra Srbije 
komercijalnim ELISA testovima i testom amplifikacije 
(Ortho; AMPLICOR, Roche). 

Aktivnost AST, ALT, vrednost INR i broj trom-
 bocita analizirani su unutar i izme|u grupa pomo}u 
SPSS za Windows (ver. 10.0). Prediktivni faktori ciroze 
ra~unati su logisti~kom regresijom za iste varijable. 
Vrednost p<0,05 ozna~ena je kao signifikantna za 
univarijantne i p<0,01 za multivarijantne analize. 
Verovatno}a predvi|anja ciroze izra~unata je pomo}u 
formule: log odds (predvi|anje ciroze) = Ê5,56Ê0,0089 
× trombociti (× 103/mm3) + 1,26 x AST/ALT + 5,27 
× INR (HALT-C formula za predvi|anje ciroze: http:// 
www.haltctrial.org) i izra`ena je u procentima.

Rezultati

1. Vrednost biohemijskih parametara

Aktivnost AST bila je kod bolesnika sa ciro-
  zom-C histolo{ki od 18Ê147 IJ/L, ⎯x=59 ± 28; kod 
bo  lesnika sa cirozom-C klini~ki od 28Ê180 IJ/L, 
⎯x=70 ± 36; kod bolesnika sa HH-C bez fibroze od 
10Ê180 IJ/L, ⎯x=41 ± 31.

Aktivnost ALT bila je kod bolesnika sa cirozom-
C histolo{ki od 15Ê260 IJ/L, ⎯x=83 ± 50; kod bole-
snika sa cirozom-C klini~ki od 20Ê280 IJ/L, ⎯x=83 ± 
50; kod bolesnika sa HH-C bez fibroze od 12Ê450 
IJ/L, ⎯x=85 ± 81.

Vrednost AST/ALT u odnosu na dijagnozu pri-
kazana je na tabeli I.

Statisti~ka analiza pokazala je da su bolesnici 
sa cirozom-C histolo{ki imali manje vrednosti ALT/
ALT u odnosu na bolesnike sa cirozom-C klini~ki 
(p= 0,022, Mann-Whitney test) i ve}e vrednosti u 
odnosu na bolesnike sa HH-C bez fibroze (p= 0,022, 
Student’t test). 

U~estalost AST/ALT vrednosti ve}e od 1 u od-
nosu na dijagnozu prikazana je na tabeli II.

Broj trombocita bio je kod bolesnika sa ciro-
zom-C histolo{ki od 60Ê289 × 109/L; kod bolesnika 
sa cirozom-C klini~ki od 39Ê190 × 109/L; kod bole-
snika sa HH-C bez fibroze od 117Ê400 × 109/L.

Broj trombocita u odnosu na dijagnozu prikazan 
je na tabeli I.

Statisti~ka analiza pokazala je da je broj trom-
bocita bio ve}i kod bolesnika sa cirozom-C histolo{ki 
u odnosu na bolesnike sa cirozom-C kli ni~ki (p=0,000, 
Mann-Whitney test) i manji u odnosu na bolesnike sa 
HH-C bez fibroze (p=0,000, Mann-Whitney test). 

U~estalost broja trombocita jednak/manji od 
150 × 109/L u odnosu na dijagnozu prikazana je na 
tabeli II.

Vrednost INR bila je od 1Ê1,4 kod bolesnika sa 
cirozom-C histolo{ki, od 1Ê1,6 kod bolesnika sa ciro-
zom-C klini~ki i od 0,8Ê1,3 kod bolesnika sa HH-C 
bez fibroze.

Vrednost INR u odnosu na dijagnozu prikazana 
je na tabeli I.

2.  Predvi|anje ciroze pomo}u laboratorijskih 
parametara

Statisti~ka analiza pokazala je da su bolesnici 
sa cirozom-C histolo{ki imali manje vrednosti INR 
u odnosu na bolesnike sa cirozom-C klini~ki (p= 
0,022, Mann-Whitney test) i ve}e vrednosti u odnosu 
na bolesnike sa HH-C bez fibroze (p=0,022, Mann-
Whitney test).

U~estalost INR vrednosti ve}e od 1 i jednake/
ve}e od 1,3 u odnosu na dijagnozu prikazana je na 
tabeli II.

DIJAG-
NOZA

AST/ALT
⎯x (±SD)

Br. 
trombocita
⎯x (±SD)

INR
⎯x (±SD)

UKU-
PNO:

Ciroza-C 
histolo{ki

0,78 
(0,36) 161 ± 51 1,19 

(0,12) 60

Ciroza-C 
klini~ki

0,98 
(0,33) 96 ± 34 1,28 

(0,18) 21

HH-C 
bez 
fibroze

0,63 
(0,31) 237± 61 1,14 

(0,10) 72

Tabela I   Vrednosti AST/ALT, trombocita i INR 
u odnosu na dijagnozu kod bolesnika 

sa hroni~nom HCV infekcijom 
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Analizom univarijantne logisti~ke regresije bo-
   lesnika sa cirozom-C histolo{ki u odnosu na bole-
snike sa cirozom-C klini~ki, na|ena je signifikantnost 
za slede}e varijable: broj trombocita jednak/manji od 
150×109/L (p=0,000, OR =21,52; 6,1Ê76,0; CI=95%) 
i INR jednak/ve}i od 1,3 (p=0,004, OR=4,394; 
1,59Ê11,9; CI=95%). Multivarijantna analiza pokazala 
je signifikantnost za broj trombocita jednak/manji 
od 150 × 109/L (p=0,000; OR=20,85; 5,80Ê74,85; 
CI=95%). 

Analizom univarijantne logisti~ke regresije bo-
 lesnika sa cirozom-C histolo{ki u odnosu na bole-
snike sa HH-C bez fibroze, na|ena je signifikantnost 
za slede}e varijable: broj trombocita jednak/manji od 
150×109/L (p=0,04, OR=0,47; 0,06Ê0,37; CI=95%) 
i INR jednak/ve}i od 1,3 (p=0,021, OR=0,297; 
CI=95%). Multivarijantna analiza pokazala je signi fi-
 kantnost za broj trombocita jednak/manji od 150× 
109/L (p= 0,004, OR=0,48; 0,006Ê0,039; CI=95%).

3.   Verovatno}a predvi|anja ciroze  
pomo}u HALT-C formule 

Verovatno}a histolo{kog nalaza ciroze izra~unata 
pomo}u HALT-C formule bila je kod bolesnika sa 
cirozom-C histolo{ki od 23Ê93%, kod bolesnika sa 

Tabela II   Laboratorijski parametri kod bolesnika sa hroni~nom hepatitis C virusnom infekcijom

Slika 1.   U~estalost verovatno}e ciroze jednaka/ve}a 
od 50% u odnosu na dijagnozu kod bolesnika 

sa hroni~nom HCV infekcijom

10%

90%

40%

60%

ciroza-C
histolo{ki

ciroza-C
klini~ki

HH-C bez 
fibroze

86%

14%

br
. b

ol
es

ni
ka

 (%
)

verovatno}a manja od 50%

verovatno}a 
jednaka/ve}a od 50%

DIJAGNOZA Ciroza
histolo{ki

(60 bolesnika)

Ciroza
klini~ki

(21 bolesnik)

HH-C
bez fibroze

(72 bolesnika)

 p1* p2*

AST/ALT1 >1 8 8 1 NS NS

Br. TROMBOCITA2

150 × 109/L 28 20 4 <0,001

INR > 13 

INR ≥ 1,34 
54
17

19
12

60
8

NS
<0,05

NS
<0,01

  *statisti~ka zna~ajnost izme|u bolesnika sa cirozom-C histolo{ki i cirozom HCV-klini~ki
**statisti~ka zna~ajnost izme|u bolesnika sa cirozom-C histolo{ki i HH -C bez fibroze
(Fisher exact-test za kvalitativne varijable, Student-t test ili Mann-Whitney test za kvantitativne varijable)
Normalne vrednosti laboratorijskih parametara: 1AST < 27 IJ/L; ALT < 30 IJ/L; 
2Broj trombocita: 150Ê400 × 109 /L; 3INR 1= 12 s (100%); 4INR 1,3 =15,5 s (66,6%)

Tabela III   Verovatno}a ciroze na osnovu HALT-C formule 
u odnosu na dijagnozu kod bolesnika sa hroni~nom HCV infekcijom

 Verovatno}a

Dijagnoza ⎯x (±SD) Medijana  CV Ukupno

Ciroza-C histolo{ki 55 (18) 54,5  33% 60

Ciroza-C klini~ki 77 (17) 81  23% 21

HH-C bez fibroze 31 (15) 28,5  49% 72
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cirozom-C klini~ki od 41Ê98% i kod bolesnika sa HH-C 
bez fibroze od 4Ê65%.

Verovatno}a histolo{kog nalaza ciroze na os-
   novu HALT-C formule u odnosu na dijagnozu prika-
zana je na tabeli III.

Statisti~ka analiza pokazala je da su verovatno}e 
bile manje kod bolesnika sa cirozom-C klini~ki u 
odnosu na bolesnike sa cirozom-C histolo{ki (p= 
0,000, Student-t test) i ve}e u odnosu na bolesnike sa 
HH-C bez fibroze (p= 0,000, Student-t test).

Verovatno}a histolo{kog nalaza ciroze na os-
novu HALT-C formule jednaka/ve}a od 50% na    |ena 
je kod 36/60 (60%) bolesnika sa cirozom-C histolo{ki, 
kod 19/21 (90%) bolesnika sa cirozom-C klini~ki i kod 
10/72 (14%) bolesnika sa HH-C bez fibroze. 

U~estalost verovatno}e ciroze jednaka/ve}a od 
50% kod bolesnika sa hroni~nom HCV infekcijom u 
odnosu na dijagnozu prikazana je na slici 1.

Statisti~ka analiza pokazala je manju u~estalost 
verovatno}e jednaku/ve}u od 50% kod bolesnika 
cirozom-C histolo{ki u odnosu na bolesnike sa ciro-
zom-C klini~ki (p= 0,007, Fisher exact-test) i ve}u 
u~estalost u odnosu na bolesnike sa HH-C bez fibroze 
(p= 0,000, Fisher exact-test). 

Diskusija

»Indirektni« serumski parametri za procenu fi-
broze u jetri koriste se pojedina~no ili u kom binaciji. 
Za tu svrhu naj~e{}e se upotrebljavaju: aktivnost 
ami  notransferaza (AST, ALT) ili njihov odnos, pro-
  trombinsko vreme, holesterol, alfa-2-makroglobulin 
i dr. Algoritamskom evaluacijom izvedeni su razli~iti 
indeksi od kojih su najpoznatiji: PGA (protrombin-
ski indeks, gama-glutamil-transpeptidaza, apolipo-
protein), PGAA (PGA plus alfa-2-makroglobulin), 
Bonacini indeks (broj trombocita, AST/ALT, INR), 
Fibrotest (alfa-2-makroglobulin, haptoglobin, gama 
globulini, apolipoprotein, bili rubin), Fornsov indeks 
za fi          bro zu (uzrast bolesnika, broj trombocita, gama 
glutamil transpeptidaza, holesterol) i APRI (AST/broj 
trom- bocita) (7Ê12). Navedeni indeksi daju relativno 
dobru podudarnost sa stepenom fibroze. Nedostatak 
ovih indeksa predstavlja njihovo prete`no slaganje sa 
krajnjim stepenima fibroze, odnosno sa minimalnom 
fibrozom sa jedne i te{kom fibrozom i cirozom sa 
druge strane (13).

U na{em istra`ivanju kori{}eni su laboratorijski 
parametri koji se ina~e rutinski upotrebljavaju za di-
jagnozu bolesti jetre, tj. nekrozu hepatocita, je trinu 
sintetsku funkciju i ispoljenost komplikacija ciroze 
(aminotransferaze, protrombinsko vreme i broj trom-
bocita). 

Analiziraju}i aktivnost aminotransferaza u od -
 nosu na grupe bolesnika na|eno je da se vrednosti 
AST/ALT zna~ajno razlikuju u stadijumima hroni~ne 
bolesti jetre. U pore|enju sa hroni~nim hepatitisom 

bez fibroze, ve}e vrednosti AST/ALT u cirozi koje su 
izra`enije u njenom odmaklom stadijumu, saop{tili 
su i drugi autori (14, 15). Tuma~enje se zasniva na 
o{te}enju mitohondrija u kojima se za razliku od ALT 
stvara jedan deo AST i pri tome osloba|a u cirkulaciju. 
Dodatno, produ`en klirens AST uzrokuje poreme}en 
protok krvi kroz jetru putem sinusoidalnih }elija. Oba 
ova poreme}aja karakteri{u cirozu jetre i vi{e su 
ispo ljeni u njenom odmaklom stadijumu (16Ê18). 
Upr kos zna~ajnoj razlici u vrednostima AST/ALT u 
odnosu na stadijume hroni~ne bolesti jetre, u na{em 
istra`ivanju nije potvr|eno da je njihov odnos ve}i 
od 1 karakteristi~an za cirozu. Nepodudarnost na{ih 
rezultata sa rezultatima nekih autora mo`e objasniti 
mala osetljivost ovog parametra koja iznosi 53% (19). 

Smanjenje broja trombocita u cirozi jetre uz-
rokuju o{te}enje sinteze trombopoetina i njihova 
pove}ana sekvestracija zbog hipersplenizma koji se 
ispoljava kod portne hipertenzije (20, 21). U na{em 
istra`ivanju na|eno je o~ekivano smanjenje broja 
trombocita i ve}a u~estalost trombocitopenije kod 
bolesnika sa histolo{ki dokazanom cirozom u odnosu 
na bolesnike u ranom stadijumu hroni~nog hepatitisa. 
Tako|e, zna~ajno smanjenje broja trombocita i ve}a 
u~estalost trombocitopenije kod bolesnika u kasnom 
u odnosu na rani stadijum ciroze, mo`e se tuma~iti 
daljim umanjenjem ukupne mase jetre i sinteze trom-
bopoetina, kao i razvojem komplikacija ciroze (portne 
hipertenzije i hipersplenizma).

O{te}enje sintetske funkcije jetre naj~e{}e se 
uo~ava produ`enim protrombinskim vremenom. U 
na{em istra`ivanju su INR vrednosti ve}e kod bole-
snika sa cirozom u odnosu na bolesnike sa hroni~nim 
he patitisom bez fibroze. Najve}e vred nosti INR se 
uo~avaju kod bolesnika u kasnoj fazi ciroze u kojoj 
je produkcija faktora koagulacije najvi{e o{te}ena. 
Me|utim, u~estalosti INR ve}e od 1 nisu pokaza le 
razli~itost sa progresijom bolesti. Ovakav nalaz mo-
`emo objasniti bla`im produ`enjem protrombinskog 
vremena koje su imali bolesnici iz obe grupe, sa ciro-
zom i bez fibroze. Zato smatramo kao zna~ajan nalaz 
razliku u u~estalosti INR vrednosti jednake/ve}e od 1,3 
koje su re|e u histolo{ki dokazanoj cirozi u odnosu na 
odmaklu cirozu i ~e{}e kod bolesnika bez fibroze. Ova 
vrednost INR predstavlja produ`enje protrombinskog 
vremena preko 3,5 s koje karakteri{e jetrinu insufici-
jenciju.

Analiza laboratorijskih parametara logisti~kom 
regresijom kod bolesnika sa histolo{ki dokazanom 
cirozom u odnosu na bolesnike sa odmaklom ci -
rozom pokazala je da su trombocitopenija i INR 
jednak/ve}i od 1,3 nezavisni prediktivni faktori pro-
gresije ciroze jetre. Negativne vrednosti oba ova 
parametara kod bolesnika sa histolo{ki dokaza-
nom cirozom u odnosu na bolesnike bez fibroze, 
omo    gu}avaju predvi|anje odsustva ciroze jetre. 
Mul tivarijantna statisti~ka analiza pokazala je da je 
trombocitopenija najzna~ajniji prediktivni faktor kako 
za progresiju ciroze tako i za njeno isklju~ivanje. Isti 
zaklju~ak saop{tili su i drugi autori (20, 21). Zna~aj 
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trombocitopenije za predvi|anje ciroze tuma~i se 
njenom povezano{}u sa sintetskom funkcijom jetre 
kao i uticajem drugih faktora u odmakloj cirozi sa 
komplikacijama, kao {to je ve} napomenuto. 

Gupa autora iz SAD (HALT-C grupa) je kom-
plikovanom statisti~kom analizom brojnih klini~kih, 
laboratorijskih i histolo{kih parametara koji kara k-
teri{u bolest jetre, izra~unala formulu kojom je predvi-
dela histolo{ki nalaz ciroze kod polovine bolesnika sa 
hroni~nom HCV infekcijom (22). Prednost ove formule 
je vi{estruka u odnosu na formule koje su ponu|ene u 
ranijim saop{tenjima: predvi|anje histolo{kog nalaza 
ne zavisi od veli~ine ili fragmentacije uzorka tkiva jetre 
u smislu uzrokovanja ve}ih gre{aka u proceni fibroze, 
u maloj ceni rutinskih laboratorijskih analiza koje se 
primenjuju, kao i validnosti ove formule u razlikovanju 
svih stepena fibroze.

Na{i rezultati pokazuju da su verovatno}e pred-
vi|anje ciroze izra~unate pomo}u HALT-C for mule 
kod bolesnika sa histolo{ki dokazanom cirozom 
ve}e nego kod bolesnika sa hroni~nim hepatitisom 
i manje u odnosu na bolesnike sa od maklom ciro-
zom. Verovatno}e predvi|anja ciroze kod bolesnika 
u kasnoj cirozi su najve}ih vrednosti i statisti~ki su 
homogene. Nalaz je o~ekivan s obzirom da bolesnici 
iz ove grupe imaju sli~ne klini~ke i laboratorijske kara-
kteristike (hepatosplenomegaliju, portnu hipertenziju, 
trombocitopeniju, koagulopatiju). Manje vrednosti 
i nehomogenost verovatno}a u gru pama bolesnika 
sa cirozom koju smo potvrdili histolo{kim nalazom i 
kod bolesnika bez fibroze, mogu se razli~ito tuma~iti. 
Vrednost verovatno}e ma nje od o~ekivane (manje 
od 50%) kod 24 bolesnika sa histolo{ki dokazanom 
cirozom mo`e objasniti razlika u klini~koj ispolje-
nosti ciroze. U ovoj grupi bolesnici imaju od samo 
histolo{ki potvr|ene ciroze sa o~uvanim labora-
torijskim parametrima, do klini~ki izra`ene ciroze 
sa zna~ajnim smanjenjem jetrine sintetske funkcije 
{to je uticalo na krajnji rezultat kori{}ene formule. 
Tako|e, u odnosu na histolo{ke karakteristike, dis-
tribucija fibroze nekada mo`e biti mestimi~na umesto 
uniformna i time ote`ati procenu od strane patologa 
(23, 24). Kako se vizuelna procena stepena fibroze 
najbolje posti`e pomo}u specijalnog bojenja (Sirijus 
crveno za bojenje kolagena tipa I i III), standardno 
bojenje koje je kori{}eno u na{em istra`ivanju nije 
omogu}avalo istu preciznost. Dodatno obja{njenje 
mo`e biti i razli~itost u koli~ini kolagena u cirozi koja 
je naj~e{}e oko 30 mg/g tkiva jetre. Iako se koli~ina 
kolagena pove}ava sa arhitetktonskim promenama 
u cirozi, ona se posebno ne odre|uje u sistemu 
histolo{kog skorovanja kao stadijumu hroni~ne bo-
lesti jetre (25, 26). Tako je mogu}e, iako re|e, da 

stadijum ciroze ne ozna~ava istovremeno i veliku 
koli~inu kolagena. Usled toga neki autori predla`u 
primenu drugih metoda umesto bojenja uzorka tkiva 
dobijenog biopsijiom jetre kojim se ta~na procena 
fibroze mo`e postaviti kod 80% bolesnika ali i pre-
videti odmakla fibroza i ciroza u oko 30% (27, 28). 
Neo~ekivano visok procenat verovatno}e (preko 50%) 
kod 10 bolesnika iz grupe hroni~nog hepatitisa bez 
fibroze mo`e objasniti nalaz trombocitopenije (4/72) 
i produ`enog protrombinskog vremena (8/72), koji 
su dodu{e bili mnogo re|i nego kod bolesnika sa 
cirozom. Trombocitopeniju u HH-C mo`e dodatno 
uzrokovati o{te}enje megakariocita zara`enih viru-
som i procesi uslovljeni imunolo{kim mehanizmima 
kao ekstrahepati~kie komplikacije (29, 30). Me|utim, 
ve}e vrednosti INR (jednak/ve}i od 1,3) kod 8 bole-
snika bez fibroze ne mo`emo tuma~iti disfunkcijom 
jetre jer za to ne postoje klini~ki parametri. Kako smo 
mi koristili biohemijske analize u vreme biopsije jetre, 
mogu se pretpostaviti laboratorijske varijacije jer su 
ponovljene vrednosti INR kod istih bolesnika bile u 
granicama normalnih vrednosti. 

Verovatno}u ciroze izra~unate na osnovu HALT-C 
formule jednaku i ve}u od 50% u na{em istra`ivanju ima 
60% bolesnika sa histolo{ki do kazanom cirozom. To 
zna~i da je histolo{ki nalaz ciroze na osnovu ponu|ene 
formule predvi|en kod vi{e od polovine bolesnika iz 
ove grupe. Ukoliko se mogu}nost predvi|anja ciroze 
na osnovu HALT-C formule kod najmanje polovine 
bolesnika koristi kao zadovoljavaju}i kriterijum kako 
navode autori, mo`emo zaklju~iti da se na{i rezultati 
sla`u. Me|utim, s obzirom da 90% bolesnika sa od-
maklom cirozom i 14% bolesnika sa hroni~nim hepa-
titisom bez fibroze ima verovatno}u jednaku/ve}u od 
50%, ponu|ena formula je na osnovu na{ih rezultata 
pogodnija za potvrdu dijagnoze kod bolesnika sa od-
maklom cirozom i za isklju~ivanje ciroze kod bolesnika 
sa hroni~nim hepatitisom C koji nemaju fibrozu. 

Na kraju moramo napomenuti da su na{i rezul-
tati preliminarni jer smo ispitali bolesnike samo sa kraj-
njim stadijumima hroni~ne bolesti jetre, sa cirozom 
i bez fibroze. Tako|e, pocena formule ve rovatno}e 
u odnosu na histolo{ki nalaz nije primenjena kod 
svih bolesnika sa cirozom usled kontraindikacija za 
izvo|enje biopsije jetre koje autori HALT-C formule 
nisu opisali. Kao zaklju~ak, sla`emo se sa autorima 
koji smatraju da }e dalja istra`ivanja pokazati da li 
standardni laboratorijski parametri mogu zaista zame-
niti invazivnu proceduru kao {to je biopsija jetre u cilju 
procene fibroze, pra}enju progresije hroni~ne HCV 
infekcije i imati koristi za primenu i uspeh antivirusne 
terapije (31, 32).
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PREDICTING CIRRHOSIS BASED ON STANDARD LABORATORY
PARAMETERS IN PATIENTS WITH 
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Summary: Total of 153 patients with chronic Hepatitis C Virus infection was investigated. Pa-
tients were classified into three groups: with histologic confirmed liver cirrhosis, clinical advanced 
cirrhosis, and chronic hepatitis without fibrosis. Acitivity of aminotransferases (AST, ALT), value of 
INR and platelet counts were analyzed by SPSS for Windows (version 10.0). Probability of cirrhosis 
was calculated by HALT-C formula and expressed in percent (http://www.haltctrial.org). Thrombocy-
topenia was the most important predictive factor for progression/exclusion of cirrhosis. Probability of 
cirrhosis in patients with histologic cirrhosis, clinical cirrhosis and chronic hepatitis without fibrosis 
was from 23Ê93%, 41Ê98% and 4Ê65%, respectively. Probability equal/more than 50% had 60%, 
90% and 14% of patients from the same groups. In conclusion, liver cirrhosis can be predicted based 
on standard laboratory parameters in more than half of patients with chronic hepatitis C virus infec-
tion. 
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