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Uéinjena je regresiona analiza dinamike serum-
skih transaminaza (ALT i AST) te bilirubina u 50 bo-
lesnika s imunoloski verificiranim akutnim A hepa-
titisom i ranijom infekcijom hepatitis B virusom
(HBV). Kontrolna grupa od 50 bolesnika ¢ A hepatiti-
som bez ranije HBV infekcije formirana je metodom
vezanih parova po spolu i dobi. Dodatnu kontrolnu
zrupu je ¢inilo 77 bolesnika s akutnim B hepatitisom
aekompliciranog toka bolesti. Linearne i kubne ko-
relacije AST, ALT i bilirubina s trajanjem bolesti,
raCunate na osnovu vise stotina mjerenja, bile su zna-
Zajne u sve tri grupe (p < 0.01).

Izracunate krivulje pokazuju sporiju regresiju pro-
matranih parametara u bolesnika s ranijom HBV in-
fekcijom i A hepatitisom u odnosu na one s A hepa-

titisom bez ranije HBV infekcije. Regresione krivulje
bolesnika s akutnim B hepatitisom su pokazale izra.
zito vise inicijalne vrijednosti i izrazito sporiji opora-
vak od obije grupe bolesnika s A hapetatisom.

Takvo kretanje biokemijskih parametara dovelo
je do znac¢ajno duze hospitalizacije bolesnika s A he-
patitisom i ranijom HBV infekcijom od onih bez ra-
nije HBV infekcije (p < 0.01). NajduZe su lijeceni bo-
lesnici s akutnim B Hepatitisom.

U zaklju¢ku se mozZe reci da je svaka od tri pro-
matrane grupe bolesnika pokazala razli¢itu dinami-
ku oporavka oStecenja jetrenog parenhima, $to uka-
zuje da ranija HBV infekcija moze i bez nastanka
kroni¢nog jetrenog oboljenja smanjiti otpornost je-
tre na infekciju virusom A hepatitisa.

Klju¢ne rijeci: akutni A hepatitis, akutni B hepatitis,
biokemijski parametri, HBV infekcija

Rezultati intenzivnih istrazivanja virusnog hepa-
titisa zadnjih desetljeca omogudili su bolje razludi-
vanje pojedinih virusa u etiologiji i patogenezi ovog
oboljenja.

Zahvaljujuéi radovima S. Krugmana iz 1967. go-
dine, klinicki i epidemioloski razlikujemo dva tipa
akutnog virnusnog hepatitisa, A i B."! Odredivanje imu-
noloskih markera virusa A (HAV) i B hepatitisa
(HBV) i seroloskih testova na citomegalo i Epstein-
-Barr virus dalo je u klinickoj praksi to¢nija saznanja
o ranije samo pretpostavljenom udjelu bolesnika s
non A non B hepatitisom.8

Pojava kroni¢nog jetrenog oboljenja javlja se u
bolesnika s B hepatitisom koji mogu, ali ne mo-
raju, imati i istovremenu infekciju s defektnih viru-
som D hepatitisa (HVD).J356 Vedina bolesnika s B he-
patitisom ne razvija kroni¢ni oblik bolesti, no ostaje
otvoreno pitanje da li je i u kolikoj mjeri jetra nakon
preboljelog akutnog hepatitisa vulnerabilnija na oste-
cenja egzogenim noksama u $to spadaju i kasnije in-
fekcije hepatotropnim virusima.

Cilj istrazivanja je bila procjena utjecaja ranije
HBV infekcije na tijek akutnog virusnog A hepatitisa,
Usporedivani su bolesnici s akutnim A hepatitisom
bez znakova ranije HBV infekcije, bolesnici s ranijom
HBV infekcijom i akutnim A hepatitisom, te bolesnici
s akutnim B hepatitisom, U kretanju serumskih trans-
aminaza (ALT i AST) i bilirubina tijekom trajanja bo-
lesti trazene su znacajke koje razlikuju promatrane
skupine bolesnika. Razine bilirubina i transaminaza su
kao vaZzni pokazatelji oStecenja jetrenog parenhima
prepoznati jo§ u vrijeme kada nisu postojala nika-
kova saznanja o etiologiji akutnog hepatitisa,! te je
nedvojbeno utvrdena meduzavisnost klini¢ke slike,

biokemijskih parametara i mogucnosti izolacije virusa
u tkivnoj kulturi? te patohistoloskog nalaza jetrenog
tkiva.t

BOLESNICI I METODE

Iz skupine bolesnika s akutnim A hepatitisom, li-
je¢enih na Odjelu za zarazne bolesti Opce bolnice Osi-
jek tijekom 1985. i 1986. godine, izdvojena je grupa od
50 bolesnika s imunolo$kim znakovima ranije prebo-
liele HBV infekcije i bez nalaza kroni¢nog jetrenog
ostecenja. Jednako velika kontrolna grupa bolesnika
s akutnim A hepatitisom, bez znakova ranije HBV in-
fekcije, izdvojena je metodom vezanih parova po spo-
lu i dobi, pa je jednake dobne i spolne strukture kao
i promatrana grupa. Potreba za drugom kontrolnom
grupom, koja se sastojala od bolesnika s nekomplici-
ranim akutnim B hepatitisom, nametnula se tijekom
rada. Nju je ¢inilo 77 bolesnika odabranih metodom
slu¢ajnog uzorka iz skupine bolesnika lijecenih zbog
akutnog B hepatitisa. Na taj su nacin izdvojene sku-
pine bolesnika dovoljno velike za statisticku obradu
regresionim metodama.

Bolesnici sve tri promatrane grupe su hospitalizi-
rani u istom vremenskom periodu, podvrgnuti jed-
nakim laboratorijskim i klini¢kim pretragama, te po
jednakim kriterijima pusteni na kucénu njegu.

Dijagnoza akutnog A hepatitisa je potvrdivana na-
lazom IgM anti HAV antitijela u serumu. Rezidualna
antitijela B hepatitisa govorila su za ranije prelezanu
infekciju. Dijagnoza akutnog B hepatitisa postavljana
je na osnovu nalaza HBs antigenemije i nalaza ranih
antitijela na HBV,
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Korelacija razine serumskog bilirubina s trajanjem

bolesti u skupini bolesnika s A hepatitisom i ranijom

HBYV infekcijom (A(B) hep.), bez ranije HBV infekcije

(A hep.) i u skupini bolesnika s akutnim B hepatitisom
(B hep.).
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Imunolo$ki markeri virusnog hepatitisa su odredi-
vani u imunoloskom laboratoriju Klinike za zarazne
bolesti »Dr. Fran Mihaljevic« u Zagrebu. Uzorak krvi
za virusne markere je uziman prvog dana boravka na
Odjelu. Vrijednosti ALT, AST i bilirubina su odrediva-
ni u Odjelu za medicinsku biokemiju Opce bolnice
Osijek.

Vrijednosti biockemijskih parametara su korelira-
ne s trajanjem bolesti. Linearne i kubne korelacije
su racunate metodom sume najmanjih kvadrata na
osobnom racunalu Sinclair QL, za ovu priliku poseb-
no pisanim programom. Racunato je na osnovu 207
mjerenja u promatranoj skupini, 178 u kontrolnoj
s akutnim A hepatitisom, te 375 mjerenja u kontrol-
noj s akutnim B hepatitisom. Dobijene korelacije, ko-
je su znadajnos$éu i oblikom najbolje odgovarale ob-
liku izvornih podataka, nacrtane su programom po-
slovne grafike »Easel« za Sinclair QL.

REZULTATI

U svih bolesnika promatrane i kontrolne skupine
s akutnim A hepatitisom nadena su IgM anti HAV an-
titijela. U promatranoj grupi ranija HBV infekcija je
utvrdena nalazom rezidualnih antitijela. Svi promatra-
ni bolesnici su razvili anti HBc.

U svih bolesnika kontrolne skupine s akutnim B
hepatitisom nedostajala su IgM anti HAV antitijela. U
43% bolesnika nadena su rezidualna anti HAV anli-
tijela, u 93% bolesnika postojala je HBs antigenemija,
a u 38% HBe antigenemija. Tijekom bolesti svi su bo-
lesnici razvili anti HBc antitijela.

_ Na grafikonu 1. prikazane su korelacije vrijedno-
sti serumskog bilirubina s trajanjem bolesti u proma-

tranoj 1 dvije kontrolne grupe. U grupi bolesnika s
akutnim B hepatitisom vrijednosti bilirubina su poka-
zale znacajnu linearnu korelaciju s trajanjem bolesti
(r = — 0.37). Iz grafikona 1. je vidljivo da ova skupina
bolesnika ima najvise inicijalne vrijednosti bilirubina
s najsporijom normalizacijom razine.

U preostale dvije grupe bolesnika s akutnim A he
patitisom utvrdena je znacajna kubna korelacija ka
rakterizirana brzim oporavkom povisenih pocetnih vri
jednosti i blagim ponovnim porastom u kasnijem to.
ku bolesti. Dok regresiona krivulja vrijednosti biliru-
bina bolesnika s A hepatitisom, bez ranije HBV infek-
cije, dostize normalne vrijednosti oko 25. dana bolesti,
u promatranoj skupini se to deSava oko 35. dana. U
skupini bolesnika s B hepatitisom do normalizacije do-
lazi oko 50. dana po pojavi prvih simptoma bolesti.
Indeksi korelacije su bili znac¢ajni: za promatranu sku-
pinu s ranijom HBV infekcijom 0.52, a za kontrolnu
grupu bez ranije HBV infekcije 0.54. Iz grafikona 1.
je vidljivo da krivulja oporavka bolesnika s ranijom
HBV infekcijom poé¢inje visim inicijalnim vrijednosti-
ma i kasni u normalizaciji vrijednosti u odnosu na kri-
vulju kontrolne skupine bez ranije HBV infekcije.

Na grafikonu 2. prikazane su korelacije vrijednosti
ALT i trajanja bolesti u promatranoj i dvije kontrolne
skupine. Sve tri promatrane skupine bolesnika su po-
kazale znacajne kubne korelacije vrijednosti ALT s
trajanjem oboljenja. Indeksi korelacije su bili: za bo-
lesnike s B hepatitisom 0.655, s A hepatitisom i raniju
HBYV infekciju 0.69 i za bolesnika s A hepatitisom bez
ranije HBV infekcije 0.71.

Iz grafikona 2. je vidljivo da krivulja bolesnika s
akutnim B hepatitisom polazi od najvisih incijalnih
vrijednosti i protrahiranog je toka.
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GRAFIKON 2.

Korelacija razine ALT s trajanjem bolesti u skupini
bolesnika s A hepatitisom i ranijom HBYV infekcijom
(A(B) hep.), bez ranije HBV infekcije (A hep. i u
skupini bolesnika s akutnim B hepatitisom (B hep.).

Regresione krivulje obadvije grupe bolesnika s A
hepatitisom su karakterizirane mnesto nizim pocetnim
vrijednostima, strmim oporavkom, te ponovnim poras-
tom u daljnjem toku. U bolesnika bez ranije HBV in-
fekcije, pocetne vrijednosti krivulje su nesSto vise,
gotovo kao u bolesnika s B hepatitisom, ali je pad
krivulje izrazito strm, s tek naznacenim naknadnim
porastom.

U bolesnika s ranijom HBV infekcijom krivulja
pokazuje najnize pocetne vrijednosti, koje polaganije
padaju i dolazi do izrazitijeg naknadnog porasta.

Na grafikonu 3. prikazane su korelacije vrijednos-
ti AST i trajanja bolesti. Indeksi korelacije su bili:
0,557 za bolesnike s B hepatitisom, 0.57 za bolesnike s
A hepatitisom i ranijom HBV infekcijom, te 0.58 za
bolesnike bez ranije HBV infekcije.

Iz grafikona 3. je vidljivo da krivulje korelacije
slijede tok slican krivuljama ALT i trajanju bolesti na
grafikonu 2. NajviSe pocetne vrijednosti su u bolesni-
ka s B hepatitisom, koji su karakterizirani i najspori-
jim oporavkom. Bolesnici s A hepatitisom bez ranije
HBV infekcije imaju visoke pocetne vrijednosti, brzi
oporavak i nenaglaseni naknadni porast krivulje AST.
Bolesnici s A hepatitisom i ranijom HBYV infekcijom
imaju ne$to niZze pocetne vrijednosti, usporeni opora-
vak i naglaseni naknadni porast krivulje AST.

Takvo kretanje biokemijskih parametara dovelo
je i do razlika u trajanju bolnickog lijecenja. Bolesni-
ci s akutnim B hepatitisom su prosjecno boravili 35.5
dana, uz SD 14.6, dok su bolesnici s A hepatitisom bez
ranije HBV infekcije boravili prosje¢no 22.9 dana, uz
SD 6.3 (t = 6.67, p < 0.01). Promatrana grupa bolesnika
s A hepatitisom 1 ranijom HBV infekcijom boravila je
prosjecno 29.7 dana, uz SD 14.2. Njihov boravak je
bio zna¢ajno duzi no boravak bolesnika s A hepatiti-
som bez ranije HBV infekcije (t = 3.09, p < 0.01) i
kra¢i od boravka bolesnika s B hepatitisom (t = 2.25,
p < 0.05).

RASPRAVA

Odredivanje antigena HBV i antitijela na HBV i
HAV omogucilo je postavljanje etioloske dijagnoze
hepatitisa.

U promatranoj grupi bolesnika s A hepatitisom
i ranijom HBV infekcijom niti jedan nema u anamnezi
podatke o ranije preboljeloj zutici, te se moZe pret-
postaviti da se u vecine radilo o asimptomatskom B
hepatitisu rane dobi, kada je i postotak kronic¢ih nosi-
laca visi.l!

U konkretnoj skupini bolesnika s akutnim B hepa-
titisom nadena su rezidualna antitijela ranije HAV in-
fekcije u 43% slucajeva. Stupanj prokuzenosti odras-
log pucanstva virusom A hepatitisa moZe u razvijenim
zemljama doseci i do 70%.!

U studiji nije bilo moguce pratiti serokonverziju
antigena antitijelima jer su u velikoj vecini bolesnika
imunoloski markeri samo jednokratno odredivani na
pocetku lijecenja.

Tok oboljenja je prosudivan na osnovu kretanja
vrijednosti promatranih biokemijskih parametara je-
trenog oStecenja, za koje je, posebice transaminaze,
brojnim studijama utvrdeno da odraZavaju razvoj bo-
lesti i u velikoj mjeri prate imunoloska zbivanja u vi-
rusnom hepatitisu.’. 12 Neke studije su za procjenu te-
zine oboljenja koristili prosje¢ne vrijednosti transami-
naza tijekom hospitalizacije,® !© druge su koristile vrs-
ne vrijednosti a ponekad su zakljucci izvodeni na os-
novu dinamike transaminaza za svakog bolesnika po-
sebno# 5.7 Kako prva dva pristupa otezavaju sagleda-
vanje dinamike biokemijskih parametara tijekom bo-
lesti, a treci pristup daje nedostatne podatke za pro-
cjenu statisticke znacajnosti opaZzene dinamike, u ovoj
studiji smo se odludili za primjenu metoda regresio-
ne analize. Pri tome su zajedno promatrana sva mjere-
nja biokemijskih parametara u pojedinoj skupini bo-
lesnika i korelirana s trajanjem bolesti. Tako do-
bivene krivulje odrazavaju oblik podataka svih mje-
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GRAFIKON 3.

Korelacija razine AST s trajanjem bolesti u skupini
bolesnika s A hepatitisom i ranijom HBV infekcijom
(A(B) hep.), bez ranije HBV infekcije (A hep.) i u
skupini bolesnika s akutnim B hepatitisom (B hep.).

renja provedenih u pojedinoj grupi, a ne prosjecni ti-
jek oboljenja nekog »tipi¢nog bolesnikac.

Mjera znacajnosti su bili indeksi korelacije kub-
nih regresija odnosno koeficijent linearne korelacije.
Kako su korelacije ra¢unate na osnovu velikih brojeva
parova (svi uzorci vec¢i od 120), sve prikazane korela-
cije su znacajne na razini p < 0.01.

Detaljna analiza izvornih podataka pruza nam mo-
gucnost interpretacije naknadnog porasta regresionih
krivulja biokemijskih parametara u kasnijem toku bo-
lesti. Brzi pad vrijednosti, opazen u pocetku bolesti,
rezultat je oporavka svih bolesnika unutar promatrane
grupe ¢ije biokemijske vrijednosti dovode regresionu
krivulju unutar raspona normalnih vrijednosti. Boles-
nici s normaliziranim nalazima odlaze na kuénu njegu
i izostaje njihov doprinos daljnjem toku regresione
krivulje, pa do veceg izrazaja dolazi manjina bolesni-
ka s jo§ uvijek povisenim vrijednostima. Njihove bio-
kemijske kontrole odreduju veli¢inu, polozaj i oblik
naknadnog porasta krivulje. Iz visine naknadnih po-
rasta regresionih krivulja vidljiva je visina biokemij-
skih parametara tog malog broja bolesnika u kojih su
bile neophodne kontrole 50 i vise dana i od pocetka
bolesti. Tako je u 5 bolesnika (10%) s akutnim A hepa-
titisom i ranijom HBV infekcijom do$lo do rekru-
descence oko 45. dana bolesti, $to je dovelo do mak-
nadnog porasta regresione krivulje, vide za ALT i neé-
to manje AST.

Kao $to je iz grafikona vidljivo, najniZzi naknadni
porast (zbog 2 bolesnika ili 4%) imale su regresione
krivulje bolesnika s akutnim A hepatitisom bez ranije
HBV infekcije. Regresione krivulje biokemijskih pa-
rametara bolesnika s akutnim B hepatitisom su bile
toliko prolongiranog toka da su se tek oko 45. dana
nasle unutar normalnih vrijednosti, $to je i dovelo
do znacajno duze hospitalizacije tih bolesnika.

Po visini indeksa korelacije moze se zakljuditi da
je je ALT od svih promatranih parametara najbolje
korelirao s trajanjem oboljenja, $to indirektno uka-

zuje da je ALT vjerojatno najpouzdaniji biokemijski
parametar jetrenog o$tecenja u akutnom virusnom he-
patitisu dostupan u rutinskoj praksi. Pri tome treba
istac¢i da su regresione krivulje AST bile oblikom pot-
puno komplementarne ALT, samo s nizim vrijednosti-
ma.

Dobivene korelacije ukazuju da u bolesnika bez
ranije HBV infekcije susret s virusom A hepatitisa do-
vodi do oStedenja velikog broja hepatocita, Sto izrazi-
to povisuje razinu ALT i AST, te indirektno bili-
rubin preko smanjenja jetrene funkcije, nakon cega
slijedi brzi oporavak uz eliminaciju virusa. U bolesni-
ka s ranijom HBV infekcijom opaZeni inicijalni porast
transaminaza tijekom akutnog A hepatitisa bio je nes-
to nizi. Nejasno je da li bi se to moglo pripisati sma-
njenju broja hepatocita dostupnih o$te¢enju nakon
prijadnje HBV infekcije. Izrazenija razlika izmedu ove
dvije skupine bolesnika je vidljiva u usporenoj nor-
malizaciji krivulja ALT, AST i bilirubina u bolesnika
s A hepatitisom i ranijom HBV infekcijom.
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Abstract

PATTERNS OF THE BIOCHEMICAL PARAMETRES IN THE COURSE OF
ACUTE A HEPATITIS WITH AND WITHOUT PREVIOUS HEPATITIS B
VIRUS INFECTION AND DURING THE ACUTE B HEPATITIS

Beatrica Kurbel and Mira Miling

Department of Infectious Diseases, General Hospital
Osijek

Dynamics of the serum transaminases (ALT and
AST) and bilirubin levels in a group of 50 patients with
immunologically verified acute viral A hepatitis and
previous infection by hepatitis B virus (HBV) have
been analysed by methods of regression. The control
group of age and sex matched pairs consisted of pati-
ents with acute A hepatitis without previous HBV
infection. An additional control group consisted of
71 patients with uncomplicated acute B hepatitis. Li-
near and cubic correlations between AST, ALT and
bilirubin and the duration of illness, calculated on the
basis of several hundred measurements, were signifi-
cant in each group at the level p < 0.01.

Calculated curves of regression have shown a dela-
yed normalisation of the observed parametres among
patients with the acute A hepatitis and previous HBV
infection, when compared to those with A hepatitis
without previous HBV infection. Acute B hepatitis
patients had much higher initial values and much
slower normalisation than both hepatitis A groups.

These dynamics have resulted in significantly lon-
ger hospital stay for A hepatitis patients with previous
HBV infection, when compared to those without pre-
vious HBV infection (p < 0.01), but shorter than for
acute B hepatitis patients.

It can be concluded that each of the three observed
groups of patients with the acute viral hepatitis has
displayed a different pattern of the biochemical pa-
rametres’ dynamic. This suggests that a previous HBV
infection can even without the development of a chro-
nic liver disease make liver less resistant to the in-
fection by hepatitis A virus.

Key words: acute A hepatitis, acute B hepatitis, bioche-
mical parametres, HBV infection
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