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Pregledni ~lanak

Smatra se da oko 200 milijuna ljudi u svijetu boluje od kroni~nog hepatitisa C
{to  predstavlja velik javnozdravstveni problem. Kroni~ni hepatitis C je bolest
vrlo heterogenog klini~kog tijeka pri ~emu je osnovni ~imbenik dugoro~ne
prognoze brzina napredovanja jetrene fibroze koja kona~no rezultira cirozom i
njenim komplikacijama uklju~ivo i nastankom hepatocelularnog karcinoma. Na
prirodni tijek bolesti zna~ajno utje~u karakteristike doma}ina. S lo{ijom prog-
nozom povezuju se mu{ki spol, starija dob kod stjecanja infekcije, bijela rasa,
odre|eni aleli gena sustava HLA, interleukina i kemokina, koagulacijskih fak-
tora, faktora rasta, tkivnih metaloproteinaza, optere}enje `eljezom te steatoza
jetre u sklopu metaboli~kog sindroma. Prepoznavanje i analiza ovih ~imbenika
iznimno je zna~ajna za brzu identifikaciju bolesnika s potencijalnom brzom
progresijom bolesti i optimizaciju njihovog lije~enja.   

Impact of host characteristics on liver fibrosis progression in patients with
chronic hepatitis C 

Review article
Hepatitis C virus infection is an important global public health problem with
200 million people suffering from chronic disease worldwide. The clinical
course of chronic hepatitis C is heterogeneous. The most important predictor of
long-term diseases outcome is the dynamics of liver fibrosis progression which
leads to cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Natural course of chronic infec-
tion is significantly determined by the characteristics of the host. Male sex, old-
er age at the disease onset, Caucasian race, host's genetic polymorphism for
HLA, interleukins, chemokines, coagulation factors, growth factors, tissue met-
alloproteinases as well as iron overload and liver steatosis represent host factors
associated with unfavorable disease outcome. Recognition and analysis of these
factors is important for the early identification of rapid progressors and treat-
ment optimization of these patients.

Uvod
Kroni~ni hepatitis C (KHC) predstavlja zna~ajan

javnozdravstveni problem u svjetskim razmjerima.
Procjenjue se naime da od ove bolesti u svijetu boluje oko
200 milijuna osoba, pri ~emu u odre|enim geografskim
podru~jima ima gotovo zna~ajke epidemije [1, 2]. U
ve}ini europskih zemalja prevalencija infekcije iznosi
izme|u 1–2 %. Zlatni standard u lije~enju kroni~nog he-
patitisa C predstavlja kombinacija pegiliranog interferona
i ribavirina, koja dovodi do trajne eradikacije virusa u 40 do
80 % bolesnika ovisno o genotipu, ali je povezana i s broj-
nim nuzpojavama [2]. Zbog kasnog prepoznavanja, ali i
nedostatne obuhva}enosti programom lije~enja kod ve-
likog broja oboljelih mogu se o~ekivati kasne komplikaci-
je u obliku ciroze i hepatocelularnog karcinoma (HCC). 

Incidencija HCC-a bilje`i sve br`i porast, te se o~eku-
je da }e vr{ne vrijednosti dosegnuti oko 2010. godine [3,
4]. Naime, tada }e  pro}i 30-ak godina od identifikacije
virusa, te prikupljanja spoznaja o epidemiologiji i pato-
genezi infekcije, {to predstavlja vremenski period potre-
ban za razvoj HCC-a kod inficiranih osoba. Ovo razdoblje
korespondira sa sredinom 70-ih godina dvadesetog sto-
lje}a kada je zabilje`en  porast zloporabe iv. droga i nastu-
pa ve}ih seksualnih sloboda ~ime su stvoreni uvjeti za
nekontrolirano {irenje infekcije.

Ove spoznaje name}u potrebu za daljnjim istra`ivanji-
ma svih aspekata ove bolesti u cilju {to preciznijeg defini-
ranja njenih epidemiolo{kih zna~ajki, prirodnog tijeka,
mogu}nosti i na~ina lije~enja, te prevencije. 
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|enih `ivotnih navika. Ova potonja skupina se u odre-
|enoj mjeri preklapa s u~inkom okoli{kih ~imbenika, jer
primjerice prekomjeran unos hrane rezultirat }e porastom
tjelesne te`ine, mogu}im razvitkom metaboli~kog sindro-
ma sa steatohepatitisom, {to mo`e pogor{ati tijek bolesti,
kao i doprinijeti  lo{ijem odgovora na interferonsku tera-
piju. U tom slu~aju debljina, steatoza jetre i inzulinska
rezistencija jesu karakteristike doma}ina, ali nisu (barem
ne isklju~ivo) geneti~ki zadane, ve} su nastale zbog
odre|enih ̀ ivotnih navika. 

Utjecaj zna~ajki doma}ina na progresiju
kroni~nog hepatitisa C

Geneti~ki (nepromjenjivi) ~imbenici

Spol

U svim dosada{njim istra`ivanjima dokazano je da fi-
broza znatno br`e progredira  kod mu{karaca [17]. Vi{e je
razloga ovom fenomenu; razli~ita konstelacija hormona,
razli~ite `ivotne navike  poput prekomjerne konzumacije
alkohola, droga, pu{enje itd. Poznato je da estrogeni {tite
od ateroskleroze i trombogeneze, a uva`avaju}i u dalj-
njem tekstu navedene spoznaje o aktivaciji koagulacij-
skog sustava tijekom upale [33], kao i djelovanju njego-
vih ~imbenika na fibrogenezu, nazire se djelomi~no ob-
ja{njenje za uo~ene spolne razlike u brzini napredovanja
jetrene fibroze.  

Rasa

U nekoliko studija dokazano je kako se agresivniji ti-
jek bolesti mo`e o~ekivati kod bjela~kog stanovni{tva u
odnosu na Afroamerikance {to je svojevrsni paradoks s
obzirom na ve}u ra{irenost infekcije u Afroamerikanaca,
ve}u incidenciju HCC-a i slabiji odgovor na terapiju
[18–21], no svakako su potrebne daljnje studije za to~no
definiranje rasnih karakteristika.

Dob stjecanja infekcije

Ovo je vrlo va`an ~imbenik koji odre|uje progresiju
bolesti. Najmanji rizik progresije uo~en je kod osoba
oboljelih u dobi mla|oj od 20 godina, srednji u dobi od
20–40 g., a najve}i iznad 40 odnosno 50 g [6]. Vjerojatni
uzrok le`i u prirodnom slabljenju stani~nog imuniteta ti-
jekom godina.

Geni HLA sustava

HLA sustav klju~an je u prezentaciji antigena i usm-
jeravanju imunolo{ke reakcije organizma na brojne
agense. Radi se o iznimno polimorfnom sustavu na ~emu
se temelji interindividualna varijabilnost osoba, {to
omogu}ava adekvatno razlikovanje stranog, ali  pred-
stavlja i glavnu zapreku alogenoj transplantaciji organa.
Brojna istra`ivanja poku{ala su dovesti u svezu pojedine
antigenske varijante ovog sustava, tj. njegove genske
(alelne) polimorfizme  s nastankom i razvitkom pojedinih

Hepatitis C  je bolest s vrlo heterogenim  klini~kim ti-
jekom i ishodom [5]. Prema dosada{njim spoznajama oko
20–30 % nelije~enih bolesnika progredirat }e do stadija
ciroze u roku od 30 godina, kod druge tre}ine ciroza }e se
razviti unutar 20 godina, dok  kod tre}ine oboljelih ciroza
ne}e nastupiti niti nakon 50 godina od infekcije [6, 7].  Iz
toga proizlazi potreba za prepoznavanjem onih bolesnika
kod kojih je lije~enje najpotrebnije zbog sprje~avanja
napredovanja fibroze,  kao i onih koji imaju najve}u vjero-
jatnost trajnog izlje~enja. U tom smislu provode se
istra`ivanja usmjerena na definiranje prirodnog tijeka
bolesti, ~imbenika vezanih za njenu progresiju, kao i
pronala`enje novih u~inkovitijih terapijskih modaliteta. U
sklopu istra`ivanja patogeneze ove bolesti, sve se vi{e
pa`nje posve}uje prou~avanju doma}inskih ~imbenika
kao va`nih prediktora klini~kog ishoda bolesti. 

^imbenici rizika za progresiju kroni~nog 
hepatitisa C

Stadij uznapredovalosti odnosno progresije kroni~nog
virusnog hepatitisa  procijenjuje se primarno prema zastu-
pljenost fibroze u jetrenom parenhimu. Najprecizniju in-
formaciju o stupnju fibroze dobivamo  biopsijom jetre i
patohistolo{kom analizom adekvatnog uzorka u kojemu
se procjenjuje uznapredovalost fibroze (stadij bolesti) i
stupanj  nekroinflamatorne aktivnosti.  Dva naj~e{}e
primjenjivana sustava bodovanja navedenih promjena je-
su Ishakova modifikacija Knodellovog indeksa histolo{ke
aktivnosti (HAI) i METAVIR klasifikacija [8, 9]. Ve}a za-
stupljenost i br`e umna`anje veziva definiraju nepovoljni-
ji tijek, tj. ukazuju na progresivnu  bolest. Nekroinflama-
torna aktivnost ne korelira dobro s fibrozom, pa time niti
sa progresijom bolesti u cirozu.

S patofiziolo{kog stanovi{ta ~imbenici koji mogu ut-
jecati na prirodni tijek bolesti mogu se podijeliti na one
vezane uz virus, doma}ina i okoli{ [6, 7]. Iako su u po-
~etku postojala izvje{}a o mogu}em nepovoljnom utjeca-
ju genotipa 1b virusa na razvoj fibroze [10], kasnije studi-
je su to opovrgnule tako da se danas zna da genotip virusa
niti viremija nisu neovisni prediktivni ~imbnici za tijek
bolesti, ali zna~ajno utje~u na ishod terapije.  S druge
strane, jasno je dokazano da okoli{ni ~imbenici mogu
znatno modulirati prirodni tijek bolesti: tako je npr.
dokazano da u`ivanje alkohola [11], pu{enje kanabisa
[12] ali i obi~nih cigareta [13] ubrzavaju razvitak fibroze.
Koinfekciju virusom hepatitisa B ili HIV-om neki autori
svrstavaju u ~imbenike vezane uz doma}ina, a neki u
okoli{ne ~imbenike. Neovisno o didakti~nom pristupu,
koinfekcija ovim virusima povezana je sa br`im napre-
dovanjem fibroze kod bolesnika sa hepatitisom C [14, 15].
Mogu}i utjecaj karakteristika doma}ina na tijek bolesti u
zadnje vrijeme postaje temom sve ve}eg broja istra`iva-
nja. Ona su usmjerena na geneti~ke (nepromjenjive) karak-
teristike doma}ina, kao i na one koje nastaju zbog odre-
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bolesti kao i razli~itim odgovorom na terapiju. Ove studi-
je temeljile su se na pretpostavci da za razli~it tijek i ishod
nekih upalnih bolesti treba tra`iti uzrok u razli~itoj imuno-
lo{koj reakciji organizma na isto etiopatogenetsko zbi-
vanje, {to bi pak trebalo biti genetski uvjetovano.  U tom
kontekstu  na|ena je povezanost alela HLA sustava B54,
DR3, DRB1*0405, DQB1*0401, DQB1*0502  s br`im
razvitkom fibroze kod bolesnika sa kroni~nim hepatiti-
som  C [22–24].

Geni interleukina i drugih medijatora koji sudjeluju u

upalnom odgovor na infekciju

Provedena su brojna istra`ivanja usmjerena na
polimorfizam drugih va`nih ~imbenika upalnog odgovora
organizma poput interleukina i kemokina. Interleukini su
proteini koji predstavljaju efektore i regulatore imuno-
lo{ke reakcije. Trenutno va`e}a paradigma svrstava inter-
leukine u tri kategorije ovisno o fenotipu imunolo{ke
reakcije koju oni izazivaju: Th1 interleukini (primjer IL-2,
-8, -12, -18, IFN-γ, TNF-β) naj~e{}e posreduju stani~ni tip
imunolo{ke reakcije i u ve}oj proporciji rezultiraju iz-
lje~enjem (u slu~aju kroni~nog hepatitisa C terapija ri-
bavirinom upravo potencira ovakvu reakciju i smatra se
da je to mo`da glavni u~inak ribavirina u lije~enju); Th2
interleukini (IL-3,- 4, -5, -6, -9, -13) posreduju uglavnom
humoralne reakcije, nalaze se kod alergijskih bolesti, a u
kontekstu hepatitisa C ne vode adekvatnoj eradikaciji
uzro~nog agensa; Th3/ Tr1/ CD4+CD25+ interleukini
(TGF-β, IL-10) djeluju imunosupresivno [25]. Geni za in-
terleukine su tako|er polimorfni s brojnim varijacijama u
nukleotidnoj sekvenci koje mogu biti lokalizirane u struk-
turnim regijama gena kao i u promotorskim regijama. Pri
tome je dovoljnja zamjena samo jedne nukleotidne baze
(engl. Single nucleotide polymorphism, SNP) da bi do{lo
do promijenjene ekspresije gena, tj. ve}e ili manje sinteze
doti~nog interleukina, ili, ukoliko je promjena
lokalizirana u jednoj od strukturnih regija, do promjena u
njegovoj tercijarnoj strukturi, ~ime se ne mijenja njegova
sinteza, ali se mo`e ipromijeniti njegova aktivnost. Kod
kroni~nog hepatitisa C po`eljan je dakle Th1 citokinski
profil, pa bi bilo za o~ekivati da }e zastupljenost onih alela
koji dovode do njihove poja~ane ekspresije odnosno sin-
teze biti povezana sa bla`om bolesti i uspje{nijom spon-
tanom ili terapijom induciranom eradikacijom virusa.
Rezultati nekoliko do sada objavljenih studija su donekle
proturje~ni [26]. Tako je primjerice uo~ena povezanost
genotipa -1082A za IL-10 sa br`im napredovanjem fi-
broze, {to je uo~eno i kod bolesnika sa  genotipom IL-1
RA (intron2VNTR)*2 [27, 28]. S druge strane, postoje
studije u kojima nije na|ena povezanost stadija jetrene
bolesti sa polimorfizmima gena za IL-1β,  IL-6, IL-10,
TNF-α, TGF-β i IFN-γ [29]. Tako|er nije uo~ena pove-
zanost pojedinih polimorfizama kemokina (CCR5δ32,
CCR2-64I, CCR5promoter59029A, RANTES -403A,
RANTES -28G, SDF1-3A) sa stadijem fibroze, dok je
uo~ena povezanost genotipa RANTES-403G/A sa stup-

njem upalne aktivnosti [30]. U pogledu utjecaja na ishod
terapije uo~eno je da bolesnici sa genotipom 1188C za IL-
-12B [31], -1082 GG za IL-10 [27] i RANTES 59029 G/A
[30] imaju bolji trajni odgovor na terapiju.

Faktor 5 komplementa (C5)

Sustav komplementa uklju~en je u kaskadu upalnog
odgovora na razli~ite nokse uklju~ivo i na HCV. Receptor
za komponentnu C5 komplementa (C5R1) eksprimiran je
u jetri na endotelnim stanicama sinusoida, Kupfferovim
stanicama i aktiviranim miofibroblastima. Sinteza C5
komponente komplementa kodirana je genom za koji je
nedavno identificirano 5 naj~e{}ih haplotipova odre|enih
s ~etiri SNP-a. Dokazano je da su neki od njih (C5-1 TT i
C5-5 CT) povezani s vi{im stupnjem jetrene fibroze kod
bolesnika sa kroni~nim hepatitisom C, a na animalnom
modelu se primjenom malih peptidnih molekula inhibito-
ra receptora C5R1 uspjelo usporiti napredovanje fibroze
[32]. U~inak komplementa na fibrogenezu mo`e se barem
dijelom i posredno objasniti nalazom da se kod primjene
inhibitora C5R1 smanjuje ekspresija tkivnih inhibitora
proteinaza ekstracelularnog matriksa (TIMP-1) ~ime se
pove}ava aktivnost samih metaloproteinaza i time raz-
gradnja kolagena. Drugim rije~ima komplement aktivira
inhibitore metaloproteinaza i time se smanjuje razgradnja
odnosno pove}ava akumulacija veziva u tkivu.

Mutacija faktora V Leiden koagulacijskog sustava

Mutacija FV Leiden (Arg560Gln) bila je signifikantno
povezana sa vi{im stupnjem fibroze  u studiji kojom su
obuhva}ene 352 osobe bijele rase inficirane HCV-om
[33]. Ova mutacija dovodi do rezistencije na aktivirani
protein C ~ime se smanjuje inaktivacija faktora V, {to
rezultira smanjenjem inhibicije koagulacijske kaskade i
kona~no pove}anom produkcijom trombina. Za trombin
je od ranije poznato da djeluje kao mitogen stelatnih stani-
ca dovode}i na taj na~in do pove}ane fibrogeneze. 

Geni ~imbenika rasta i tkivnih pregradbenih proteina

U ovu kategoriju mo`e se ubrojiti veliki broj ~imbeni-
ka vrlo razli~itih biolo{kih aktivnosti. Ovdje }emo
spomenuti samo one koji su ispitivani u kontekstu hepati-
tisa C. 

TGF-β i angiotenzin II

TGF-β je va`an ~imbenik rasta ~ije se djelovanje u
brojnim organima o~ituje poticanjem fibrogeneze. Jedan
od glavnih stimulatora lu~enja TGF-β je angiotenzin II
~ija je aktivnost pove}ana u brojnim patolo{kim stanjima
u organizmu, a primjenom inhibitora renin-angiotenzin-
skog sustava (RAS) (ACE inhibitora ili ATII receptora) u
bolestima bubrega i srca u~inkovito se sprje~ava remode-
liranje organa, odnosno fibrogeneza. Iako postoje protu-
rje~ni podaci, prevladavaju  studije ~iji rezultati govore u
prilog povezanosti polimorfizama gena za TGF-β i RAS
sa napredovanjem jetrene fibroze [34–36]. Kod bolesnika
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sa hipersintetskim genotipom producirat }e se vi{e TGF-β
koji }e onda dovesti do ve}e sinteze vezivnog tkiva u jetri.
Nedvojbeno je da TGF-β i RAS predstavljaju potentne
faktore u procesu fibrogeneze i remodaliranja paren-
himnih organa, te bi u kontekstu kroni~nih upalnih bolesti
jetre bilo vrlo va`no  preciznije definirati njihovu ulogu
{to bi moglo imati terapijske implikacije u poku{aju pre-
vencije remodeliranja jetrenog parenhima, tj. progresiji fi-
broze.

Geni metaloproteinaza ekstracelularnog matriksa

Matriks metaloproteinaze (MMP) su skupina enzima
koji imaju odlu~uju}u ulogu u razgradnji proteina ek-
stracelularnog matriksa, te se temeljem toga u nekim
studijama promatrala njihova uloga u nastanku i razvitku
jetrene fibroze. Logi~nim se name}e razmi{ljanje da }e
smanjena aktivnost ovih enzima rezultirati br`om akumu-
lacijom kolagena i ostalih komponentni ECM-a. U tom
kontekstu rezultati nedavno objavljene studije Okamota i
sur. ukazuju na povezanost polimorfizama u promo-
torskim regijama gena za 3 enzima tkivnih matriks pro-
teinaza (MMP-1 genotip 2G,  MMP-3 genotip 5Ai  MMP-
-9 genotip C) sa vi{im stupnjem jetrene fibroze [37].

Metaboli~ki ~imbenici doma}ina

Metaboli~ki sindrom 

Metaboli~ki sindrom predstavlja etiopatogenetski
temelj dominantnog dijela bolesti kardiocirkulatornog
sustava (onih koje su uzrokovane aterosklerozom) i dijela
neoplazmi, a time i najzna~ajniji uzrok morbiditeta i mor-
taliteta u svjetskim razmjerima [38]. Sindrom se definira
pretilo{}u centralnog tipa ili BMI>30 uz prisutan najma-
nje jedan od slijede}ih ~imbenika: hipertenzija, intoleranci-
ja glukoze ili DM ~iju podlogu ~ini inzulinska rezistencija
u sklopu ovog sindroma, te dislipidemija karakteririzirana
povi{enim vrijednostima triglicerida ili sni`enim vrijed-
nostima HDL-a. Zbog svojih dramati~nih reperkusija po
zdravlje neki autori ga slikovito nazivaju »smrtonosnim
kvartetom«. Pa`ljivim prou~avanjem bolesnika koji ima-
ju neke od zna~ajki ovog sindroma uo~ena je znatno ve}a
zastupljenost masne jetre u odnosu na zdravu populaciju
(72,5 vs. 20 % od ~ega je u tre}ine ve} prisutna zna~ajna
fibroza), pa je sve ve}i broj autora po~inje smatrati jed-
nom od zna~ajki sindroma [39]. Masna infiltracija jetre
prezentira se bilo u obliku stetoze bez »itisa« bilo kao
nealkoholni steatohepatitis (NASH). Upravom se NASH
smatra dominantnim etiolo{kim ~imbenikom kod bolesni-
ka koji razviju cirozu bez jasno dokazanog uzroka, tj. za
koje se obi~no ka`e da boluju od kriptogene ciroze [40].
Nije posve jasno kod kojeg broja bolesnika NAFLD (non-
alcocholic fatty liver disease) prelazi u NASH, me|utim u
studijama koje su analizirale obducirane pretile bolesnike
NAFLD je zabilje`ena u oko 70–80 %, a NASH u oko
20% [41]. Kada se ve} razvije NASH studije su zabilje`ile

progresiju u fibrozu kod 27 % bolesnika u roku od 9 godi-
na, a cirozu u njih  19 % [42]. Za kroni~ni hepatitis C upra-
vo je karakteristi~na pojava steatoze, pri ~emu treba raz-
likovati dva oblika. Prvi se pojavljuje  kod virusnog ge-
notipa 3 i  smatra se da je uzrokovan  neposrednim djelo-
vanjem virusa [43]. Naime, bazi~ne studije pokazale su
kako core protein i NS5A protein virusa genotipa 3 inter-
feriraju sa intracelularnim metabolizmom masnih kiselina
i triglicerida te prije~e njihovo uklapanje u VLDL lipopro-
teine i njihovo izlu~ivanje iz jetre. Time uz sve ostale
nekroinflamatorne i fibrozne promjene u tkivu jetre
dovode i do razvitka steatoze makrovezikularnog tipa. S
druge strane kod virusa genotipa 1 i 4 steatoza nije uz-
rokovana djelovanjem virusa, ve} se mo`e promatrati kao
dio klini~ke slike metaboli~kog sindroma. Sve do sada ob-
javljene zna~ajne epidemiolo{ke studije nedvojbeno su
dokazale kako je steatoza zna~ajan rizi~ni ~imbenik koji
ubrzava progresiju fibroze kod bolesnika sa hepatitisom
C, a tako|er rezultira lo{ijim ishodom lije~enja. Pri tome
jo{ nije definirano kolika mora biti zastupljenost steatoze
da bi ista zna~ajno utjecala na tijek bolesti. Neki autori
smatraju vrijednosti manje od 20 % masno infiltriranih
hepatocita u biopti~kom  uzorku nebitnim, dok neki tu
granicu pomi~u na 50 % [44, 45]. Prema tome antivirusna
terapije kod bolesnika sa zna~ajnom steatozom morat }e
biti popra}ena i mjerama usmjerenim na redukciju
steatoze [45].

Optere}enje ̀ eljezom (mutacije gena za hemokromatozu)

@eljezo je va`an kofaktor u ̀ ivotnom ciklusu mikroor-
ganizama, kao i medijator oksidativnog stresa. Pove}an
sadr`aj `eljeza u organizmu mo`e biti genetski uvjetovan
(Hemokromatoza uvjetovana mutacijama HFE gena) ili
nastati njegovim pove}anim unosom bilo alimentarnim
putem ili parenteralno (politransfuzije) kao i uslijed kro-
ni~ne hemoliti~ke bolesti ~ime se pove}ava njegovo oslo-
ba|anje iz hemoglobina, {to neovisno o navedenom
uzroku rezultira njegovim odlaganjem u tkivima, poglavi-
to u jetri u obliku pigmenta hemosiderina. Pove}an
sadr`aj `eljeza u jetri zbog kroni~nog oksidativnog stresa
aktivira stanice retikuloendotela, tj. Kupferove odnosno
stelatne stanice i na taj na~in uzrokuje umna`anje veziva
[46]. Uo~eno je da bolesnici s kroni~nim hepatitisom C
~esto imaju pove}an sadr`aj ̀ eljeza u jetri, {to je kod ovih
bolesnika bilo udru`eno s izra`enijom fibrozom i lo{ijim
odgovorom na terapiju.U nekoliko studija postavilo se pi-
tanje mo`ebitnog u~inka heterozigotne mutacije gena za
HFE (tj. C282Y;  ina~e,  primarna hemokromatoza se
razvija kod homozigota za ovu mutaciju, dakle oba alela,
ili pak kod slo`enih heterozigota tj. C282Y/H63D [47]) na
akumulaciju `eljeza u jetri, a time i na  tijek bolesti te
ishod lije~enja. Iako je u jednoj studiji na|ena povezanost
hetrozigotne mutacije ovog gena sa vi{im stadijem jetrene
bolesti (tj. fibroze) kod bolesnika sa hepatitisom C [48],
ostale studije nisu potvrdile ovaj nalaz. Tako|er, postoje i
manje studije koje su iznijele zapa`anja da `eljezo ne ut-
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je~e negativno na ishod lije~enja [49], {to ipak ne odgo-
vara dominantnom nalazu ve}ine drugih studija koje govo-
re u prilog negativnom u~inku `eljeza na navedene vari-
jable. Stoga se preporu~a u slu~aju njegove pove}ane aku-
mulacije u organizmu venepunkcijama odstraniti suvi{ak.

Zaklju~ak

Kroni~ni hepatitis C je bolest vrlo heterogenog kli-
ni~kog tijeka i kona~nog ishoda. Osnovni parametar koji
odre|uje dugoro~nu prognozu je brzina napredovanja je-
trene fibroze do razvoja ciroze i njenih komplikacija, a u
jednog dijela bolesnika i nastankom hepatocelularnog
karcinoma. Karakteristike doma}ina imaju vrlo va`an ut-
jecan na sam tijek bolesti. Prema dosada{njim spoznaja-
ma lo{ija prognoza bolesti povezana je s mu{kim spolom,
starijom dobi u trenutku stjecanja infekcije, bijelom ra-
som, odre|enim alelima gena sustava HLA, interleukina i
kemokina, faktora koagulacijskog sustava, tkivnih me-
taloproteinaza ako i s optere}enjem `eljezom i masnom
infiltracijom jetre.
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