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1.УВОД 

 

          Прва идеја о постојању неког новог хепатитиса потиче још из седамдесетих 

година двадесетог вијека када је примјећена појава посттрансфузионог хепатитиса са 

скоро устаљеном инкубацијом од око 50 дана а да серолошки није припадао ни А ни В 

хепатитису. Хепатитис Це вирусна инфекција се манифестује као акутна и хронична 

форма болести али се у највећој мјери дијагностикује као хронична инфекција. 

Хепатитис Це вирус (HCV) узрочник хепатитиса Це, је водећи узрочник хроничног 

обољења јетре у свјетској популацији (Lavanchy, 2011). Због тога хепатитис Це вирусна 

инфекција представља озбиљан глобални здравствени проблем (Wang i Tai, 2016). 

Сматра се да око 3% свјетске популације (170-200 милиона људи) има хроничну HCV 

инфекцију, односно да око 2,7 милиона има активни хепатитис Це, који је дефинисан 

позитивним резултатом теста на HCV RNK у серуму пацијента (Hoshida, 2014; Yue-

Cheng Yu, 2014). Сваке године се зарази 3-4 милиона људи, а више од 350.000 умре 

годишње од обољења повезаних са HCV инфекцијом (Da Silva, 2013; Bruno Pozzetto, 

2014). Пацијенти са терминалном бубрежном инсуфицијенцијом (ТБИ), који су на 

хемодијализи, представљају ризичну групу за HCV инфекцију, због инвазивних 

медицинских процедура којима су изложени. Према литературним подацима, 

преваленcija НСV инфекције код хемодијализираних пацијената је виша него у општој 

популацији и износи 3% у земљама западне Европе, до чак 20% у земљама јужне 

Европе (Thiel HJ, 2005; Rinonce HT, 2013). HCV инфекцију карактерише интеракција 

између имунског система домаћина и самог вируса. Имуносупресија је једна од многих 

последица хроничне бубрежне инсуфицијенције. Дефекти имунског система су 

вјероватно последица дејства такозваних „уремичних токсина“, који обухватају велики 

број молекула као што су β2-микроглобулин и реактивни кисеонични радикали (енгл. 

Reactive Oxygen Species- ROS). 

          Предмет овог истраживања је да се испитају карактеристике хепатитиса Це и 

антивирусног имунског одговора код пацијената са ТБИ на хемодијализи.  

          У уводном дијелу, прије описивања и дискусије добијених резултата, приказали 

смо опште аспекте патогенезе инфламацијске болести јетре и карциногенезе, као и 

основне механизме имунског одговора у овим болестима, који могу бити од значаја за 

разматрање наших резултата. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yu%20YC%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yu%20YC%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rinonce%20HT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23919229
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1.1. Хепатитис Це вирус 

   1.1.1. Опште карактеристике 

 

          Хепатитис Це вирус припада фамилији Flaviviridae, али је због својих 

специфичности у односу на остале флавивирусе издвојен у посебан род Hepacivirus 

(Jawezt и сар., .2004; Meir и Ramadori, 2009). На основу разлика у нуклеотидним 

секвенцама вирусног генома од 30% HCV изолати класификовани су у 7 генотипова 

који обухватају велики број субтипова а који имају различиту географску дистрибуцију 

(Јовановић и Мерковић, 2008;  Gottwein, 2009; Kuiken, 2009).  

          1.1.2. Морфологија, структура вириона и класификација 

          Честица HCV је сферична партикула пречника 55-65 нм која садржи 

нуклеокапсид икозаедарне симетрије обавијен липидним омотачем (слика 1).  

 

                                        Слика 1. Структура хепатитис Це вириона 

(Преузето од Royalty Free Stock Photography: Hepatitis virus ID 14417137 © Renjith  

Krishnan.r | Dreamstime.com) 

 

          Вирусни геном представља једноланчана позитивна RNK (9.5 kb) која кодира 

полипротеин са 30000 аминокиселина и која на 5' крају има ковалентно везан VPg. 

https://www.dreamstime.com/photos-images/hepatitis-virus.html
https://www.dreamstime.com/4designersart_info
https://www.dreamstime.com/4designersart_info
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Геном садржи један отворени оквир читња (ORF- open reading frame), који је окружен 

некодирајућим регионима, који су потребни за транслацију и репликацију RNА вируса. 

Један полипротеин је кодиран од ORF, који је прије и посттранслаторно процесуиран 

ћелијским и вирусним протеазама како би синтетисали 10 зрелих протеина: C (Core), 

E1, E2, P7, NS2, NS3, NS4A, NS4B i NS5A i NS5B (Lindenbach и Rice, 2005; 

Bartenschlager и сар., 2010; Lohmann, 2013).  

Структурни дио генома (C, E1, E2 и евентуално Р7 гени) кодира протеине 

нуклеокапсида или , »core« протеин и два гликопротеина омотача. Неструктурни дио 

вирусног генома, који обухвата  NS2, NS3, NS4 i NS5 гене gene (Lin и сар., 1994; Reed и 

Rice, 2000; Bartenschlager и сар., 2013), одговоран је за синтезу RNK полмеразе, 

хеликазе, протеазе и осталих протеина неопходних у процесу репликације вируса 

(слика 2). 

 

                                Слика 2. Морфологија и геномска структура вируса 

(Преузето од Vieyresи Dubuisson. Viruses. 2014; 6:1149-1187 doi:10.3390/v6031149) 

          HCV „core“ је познат као индуктор стеатозе, оксидативног стреса и 

хепатоцелуларног карцинома (HCC) (Mariya, 2001). Е1 и Е2 се сматрају првим 

вирусним протеинима који долазе у контакт са ћелијама домаћина (Liu и сар, 2006). 

Након вирусне инфекције, нуклеокапсид протеин језгра локализује се у цитосолу, 

ендоплазматском ретикулуму/Голђи апарату, митохондријама и језгру, и тако утиче на 

различите ћелијске функције (Hoshida и сар., 2014). Гликопротеини омотача (E1 и E2) 

су укључени у интеракцију са ћелијама домаћина и посредују улазак вируса, а уједно 

су и потенцијалне мете за развој вакцине (Zeisel и сар., 2013; Khan и сар., 2014). P7 је 

http://dx.doi.org/10.3390/v6031149
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протеин и назива се виропорин,  позициониран на раскрсници између структурних и 

неструктурних вирусних протеина, који учествује у формиранју јонских канала у 

липидној мембрани (Lin и сар., 1994; Carrere-Kremer и сар., 2004; Suresh, 2010). P7 i 

NS2 нису неопходни за репликацију генома, али су неопходни за склапање вирусне 

честице (Jones и сар., 2007; Steinmann и сар.,  2007). NS3 има серин протеазну и 

хеликазну активност, и цијепа низводно NS протеине заједно са NS4A. NS4B je 

компонента цитоплазматске мембране повезане са комплексом за HCV репликацију. 

NS5A je незаобилазан фактор у HCV репликацијском комплексу и склапању вириона. 

NS5B, RNА-зависна RNA полимераза, синтетише вирусне RNА (Hoshida и сар., 2014). 

Због своје неспособности да се стабилно интергрише у геном домаћина, за разлику од 

HBV, HCV захтијева континуирану репликацију за перзистенцију. Постоји неколико 

клиничких података, који указују на улогу HCV вирусних фактора у прогресији 

болести, као што су чешћа стеатоза код генотипа 3 и чешћи развој хепатоцелуларног 

карцинома (HCC) код генотипа 1b, иако постоје и супротне тврдње (Rubbia-Brandt и 

сар., 2000; Raimondi и сар., 2009Lee и сар., 2010; Ishiguro и сар., 2011). 

1.1.3. Генетичка варијабилност 

          Хепатитис Це вирус je варијабилан RNК вирус и варијабилност је посладица 

мутација у геному вируса због високе репликативне активности вируса. Дневна 

продукција вириона je 10
12

 вириона а полуживот вируса је 2.7 сати (Нешковић и сар., 

2003). Поред тога, репликацију генома катализује вирусна RNК полимераза која не 

може да исправља сопствене грешке које неминовно прави током синтезе. 

Конзервирани дијелови генома су 5' и 3' NTR (некодирајући региони) а 

најконзевиранији дио је ген који кодира ген капсида (C ген). За разлику од С гена E1 и 

E2 гени вириона различитих генотипова се разликују у нуклеотидним секвенцама. 

Поред тога Е2 регија је хиперваријабилна због спонтаних мутација у овом гену, што је 

од посебног значаја када се зна да су антитијела према Е2 протеину неутралишућа 

(Jовановић и Марковић, 2008) (слика 3).                                             

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hoshida%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25443348
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      Слика 3. HVR региони 

                          (Преузето од http://epidemiologiamolecular.com/virus-hepatitis-vhc/) 

          Најваријабилнији дијелови су гени за протеине омотача. Први хиперваријабилни 

(HVR) регион представља 5' крај Е2 гена означен као први хиперваријабилни регион - 

HVR 1. Други хиперваријабилни регион се налази на 3' крају HVR2, појављује се само 

код генотипа 1b чија је дужина 21 нуклеотид. HVR се састоји од 60 нуклеотида а његов 

полипептидни продукт је главни неутралишући епитоп HCV (Shuklla и сар., 1995). Сви 

гени код различитих генотипова имају исту дужину, са изузетком E2, NS5A и 3' NTR.  

Генотипови 2а и 2b у NS5A региону имају инсертовану секвенцу од 60 нуклеотида 

(Нешковић и сар., 2003). Геномска анализа HCV који потиче из истог изолата показала 

је постојање разлика у структури и дужини секвенци односно појаву квазиврста. 

Термин квазиврсте произашао је из варијабилности генома HCV у оквиру истог 

изолата (разлика генома у барем једном нуклеотиду). За дужину итрајање терапије 

велики допринос дало је истраживање полиморфизама HCV генома који је варијабилан 

цијелом дужином (Shuklla и сар., 1995; Simmonds,1995). На основу процента 

нуклеотидне разлике генома, до данас је јасно дефинисано 7 различитих типова HCV ( 

разлика генома до 30%) а у оквиру сваког генотипа утврђено је постојање неколико 

различитих субгенотипова који су дефинисани на основу нуклеотидне разлике од 20% 

на дужини цијелог генома (Simmonds и сар., 1993; Simmonds и сар., 2005). У сваком 

изолату једне инфициране особе присутно је више различитих квазиврста (Simmonds и 
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сар., 1993; Simmonds, 2004; Simmonds и сар., 2005; Kato, 2005). Квазиврсте код HCV-a 

се појављују углавном захваљујући постојању HVRl E2 гена. Код генотипа lb утврђено 

је постојање још једног хиперваријабилног дијела HVR 2 (Hijikata и сар, 1991). С 

обзиром да HVR кодира главне неутралишуће епитопе, настајање квазиврста и њихове 

стаклне измјене у току инфекције су основни механизам којим HCV избјегава имунски 

одговор, настаје хронични хепатитис и тиме практично спречава настанак трајног 

имунитета. Варијабилност HCV је одговоран за непостојање ефикасне вакцине што 

онемогућава превенцију и контролу над ширењем инфекције. Значајан дио 

истраживања у молекуларној биологији HCV односи се на разјашњавање механизама 

настанка цирозе, као једног облика премалигне лезије као и хепатоцелуларног 

карцинома. Mеханизми HCV онкогенезе нису до данас сасвим познати. Највјероватније 

се она повезује са имунопатолошким збивањима која прате хроничну HCV инфекцију 

јер се још увијек тачно не зна који гени HCV имају онкогени потенцијал. Литературни 

подаци указују могућ утицај вирусних протеина на регулаторне нуклеарне протеинске 

компоненте хумане ћелије домаћина (Hijikata и сар., 1991; Miyasakа и сар., 2003). Како 

је присутна врло висока антигенска варијабилност, тако постоји и могућност 

шароликости антитијела, што и серолошку дијегностику понекада чини недовољно 

поузданом. 

1.1.4. Патогенеза хепатитис Це вирусне инфекције 

Извор HCV инфекције је човјек са акутном или хроничном Хепатитис Це 

инфекцијом. Вирус се налази у крви, саливи, сперми, вагиналном секрету, млијеку и 

другим тјелесним течностима. Путеви преношења су: парентерални (преко крви, 

крвних деривата, трансплантираних органа и крвљу контаминираних предмета), 

сексуални и вертикални (перинатални и постнатални). Према подацима из литературе 

непознати пут преноса је и до 43% (Mc Lauchlan, 2000; Delić и сар., 1998). Најчешћи 

пут трансмисије међу мушкарцима био је због интравенског коришћења дроге или body 

piercing-a, док су се жене најчешће инфицирале због професионалног ризика при раду 

са инфицираним пацијентима (Delić, 2008). 

Вирус доспијева у јетру путем крви. Патогенетски механизми који доводе до 

оштећења нису у потпуности разјашњени. Хуморални имунски одговор у акутној HCV 

инфекцији карактерише се појавом антитијела на капсидни С протеин, глкопротеине 

Е1, Е2 и остале неструктурне вирусне протеине. Активна инфекција у овој фази може 

да се потврди на основу присуства RNК генома и појаве антитијела на вирусне 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Simmonds%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Simmonds%20P%22%5BAuthor%5D
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антигене. Код око 15% инфицираних клинички ток иде по типу акутне инфекције. Код 

болесника са акутном HCV инфекцијом, чији је исход елиминација вируса, секвенца 

RNК вирусног генома може се открити PCR методом већ у току прве недеље, 

повишене вредности трансаминаза у периоду између 5-10 недеље, а антитијела између 

7-ме и 30-те недеље од почетка инфекције. Послије елиминације вируса и 

нормализације вредности трансаминаза ниво антитијела одржава се још најмање 

годину дана или уопште не опада. Зато, због касне сероконверзије и присуства 

антитијела и послије елиминације вируса, код болесника са транзиторном виремијом 

антитијела не могу бити поуздан маркер вирусне репликације и инфекције (Jовановић и 

Марковић, 2008). Око 10-15% случајева доживи спонтану регресију („self-limited 

disease“), уз сероконверзију, претежно код младих и жена. 

         У преко 80% болесника, послије акутне инфекције, успоставља се перзистентна 

продуктивна, хронична инфекција (Rosen, 2011). Хронична инфекција се дефинише као 

присуство репликације вируса дуже од 6 мјесеци. Перзистентна HCV инфекција 

најчешће настаје као последица спонтаних мутација у Е2 гену којима вирус избјегава 

елиминацију од стране имунског система (Nožić, 2003; Chang, 2003). Епидемиолошка и 

експериментална истраживања су показала да перзистентна HBV и HCV инфекција 

води успостављању хроничне инфекције која може да се компликује тешким болестима 

јетре, цирозом и хепатоцелуларним карциномом (Jesse Civan и сар., 2014; Лазаревић, 

2014). С обзиром да вирус хепатитиса В не посједује трансформишуће гене, иако се 

помиње улога “x” гена у трансформацији (Chan и сар., 2013) вирус вејроватно дјелује 

индиректно, преко инсерционе мутагенезе или механизмом трансактивације 

протоонкогена (Sung и сар, 2012; Lazarević, 2014). Сматра се да имунски механизми 

учествују у онкогенези стимулацијом репарације ткива јетре (Hoshida и сар., 2014). 

Механизам трансформације ћелије вирусом хепатитиса С, који не посједује онкогене, 

такође није довољно познат. Вјерује се де је могућ механизам делеција р53 

антионкогена, одговорног за заустављање уласка ћелије у S фазу деобног циклуса чиме 

се дозвољава ћелијска неконтролисана пролиферација која ћелију уводи у 

неконтролисан раст (Chan и сар, 2013). Када се успостави хронична инфекција многи 

фактори учествују у интеракцији између вируса и домаћина што утиче да је инфекција 

јединствена за сваког болесника. У факторе домаћина спадају имуногенетска 

предиспозиција, хуморални и ћелијски имунитет и продукција цитокина. У факторе 

вируса спадају директно цитопатогено дјеловање концентрације вируса а могуће и 

генотип. Kофактори, као што су конзумирање алкохола, имуносупресивни лијекови и 
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коинфекција са другим вирусима могу убрзати прогресију болести. Код болесника са 

хроничном HCV инфекцијом постоји перзистентна виремија праћена осцилирајућим 

вриједностима трансаминаза и антитијелима на вирусне амтигене (Delić  и сар, 1998). 

Доказ присутности HCV RNK у два неовисна анти-HCV позитивна узорка узета у 6-9 

мјесечном периоду потврда је хроничног хепатитиса С (Gupta, 2014). Сматра се да је 

оштећење јетре последица прије свега анти-HCV имунског одговора, а не директног 

цитопатогеног ефекта вируса per se (World health organizacione, 1999).  

1.1.5. Повезаност HCV генотипова са клиничким манифестацијама HC 

инфекције 

          HCV генотипска дистрибуција у свијету је веома различита. Неки генотипови се 

јављају у високом проценту широм свијета (генотипови 1а, 1б, 2а, 2б) док се други 

јављају само у одређеним регијама (слика 4) (Wasley и Alter 2000; Nešković и сар., 

2003; Alter, 2007; Delić и сар., 2008). Поједини HCV генотипови су јасно повезани са 

одрђеним дијеловима свијета што је важно за епидемиолошко праћење поријекла и 

ширења инфекције. У Европи доминирају генотипови 1, 2 и 3. Подтип 1б најчешћи је у 

јужној и источној Европи. У Југоисточној Европи је најчешћи тип 1б. У већини 

европских земаља ширење различитих генотипова везано је за старосне групе. 

Поједини подтипови чешћи су међу припадницима ризичних група па је тако генотип 3 

чешћи међу интравенским корисницима дрога. Код хемофиличара и интравенских 

корисника дрога могуће је присуство више генотипова.  

У литератури нема много података о дистрибуцији HCV генотипа међу 

хемодијализним (ХД) пацијентима. У студијама спроведеним у Холандији, 

Француској, Мароку, Мексику и Турској уочена је предоминантност генотипа 1б међу 

пацијентима на ХД-i (Perez и сар., 2003; Selcuk и сар, 2006). У неким студијама, 

генотип 1б је био у корелацији са вишом стопом еволуирања у хроничност, тежим 

обликом обољења јетре и агресивним током. Поједини истраживачи указују на то да је 

генотип 1б само маркер тежег обољења који осликава дуже трајање инфекције, јер су 

пацијенти са генотипом 1б обично старији (Zein NN, 2000). У студији у SAD-u, субтип 

1 био је најчешћи, док су код италијанских ХД пацијената субтипови 2а и 3а били 

доминантни. Генерално гледано, чини се да је субтип 1а чешћи код ХД пацијената него 

код опште популације (Perez и сар., 2003; Marinaki и сар., 2015). 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gupta%20E%5Bauth%5D
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                                Слика 4. Дистрибуција HCV генотипова у свијету 

         (Преузето од Negro и Alberti. Posted by HCV New Drugs at Monday. 2011:31:1-3)   

       

1.2. ИМУНСКИ ОДГОВОР НА ХЕПАТИТИС ЦЕ ВИРУС  

 

          Хепатитис Це вирус инфекцију карактерише интеракција између имунског 

система домаћина и самог вируса. Са појавом вирусних антигена, у крвотоку, покрећу 

се и ефекторски механизми урођене и стечене имуности. NK (енгл. Natural Killer Cells) 

ћелије представљају прву линију одбране од вирусних инфекција. Оне реагују на 

интрацeлуларне микроорганизме убијањем инфицираних ћелија- хепатоцита и 

продукцијом IFN-γ који активира макрофаге. Стечена имуност игра значајну улогу у 

елиминацији и контроли вирусне инфекције. Интензитет, разноврсност и квалитет 

стеченог имунског одговора детерминишу исход инфекције (Thimme и сар., 2001). 

Клинички значај хуморалног имунског одговора није сасвим јасан. Антитијела према 

вирусу нису способна да елиминишу HCV али могу ометати улазак вируса у ћелију или 

помоћи његову елиминацију механизмом опсонизације. Антитијела могу допринијети 

оштећењу хепатоцита директном цитотоксичношћу, везивањем комплемента и 

антитијело-зависном цитотоксичношћу. Иако се током ове инфекције стварају 

неутралишућа антитијела, она су специфична за сој вируса те не омогућавају потпуну 

заштиту од реинфекције хомологним или хетерологним вирусом, а експерименталне 

https://www.blogger.com/profile/16049941177490552710
http://hepatitiscnewdrugs.blogspot.ba/2011/07/global-health-burden-of-hepatitis-c.html


Хепатитис С вирусна инфекција и антивирусни имунски одговор код пацијената са терминалном бубрежном инсуфицијенцијом    

10 

 

 

инфекције на мајмунима упућују на то да имуност није доживотна. Ефекторске 

функције вирус специфичних CD8
+
 и CD4

+
 Т лимфоцита важне су за елиминацију 

вируса и резолуцију болести (Thimme и сар., 2003). CD8
+ 

цитотоксички Т лимфоцити 

(енгл. Cytotoxic T lymhocyte, CTL) представљају главни механизам стечене 

антивирусне имуности. CTLs елиминишу вирусом инфициране ћелије продукцијом 

перфорина и гранзима и посредством лиганада смрти. CTL, који учествују у 

елиминацији вируса, продукују велике количине IFN-γ (Thimme и сар., 2001; Thimme и 

сар., 2002). Међутим, у раној фази инфекције CD8
+
 лимфоцити не могу излучити 

антивирусне цитокине као IFN-γ, стање названо „закочени фенотип“. У каснијој фази 

они поново стичу способност продукције цитокина што је повезано са брзим смањењем 

виремије и на посљетку елиминацијом вируса. Специфични CD8+ и CD4+ Т 

лимфоцити перзистирају годинама након инфекције, чак дуже од хуморалног одговора.  

Насупрот томе, у перзистентној инфекцијиодговор  CD8
+ 

лимфоцита је знатно слабији 

и није мултиспецифичан. Одговор вирус-специфичних CD4
+
 Т лимфоцита праћен је 

појачаном секрецијом IL-2 и IFN-γ (Schulze и сар., 2005). С друге стране, 

перзистентност HCV инфекције праћена је повећаном заступљеношћу регулаторних 

CD4+CD25+ Т лимфоцита (Treg), који могу директно или индиректно да супримирају 

активност HCV- специфичних цитотоксичких Т лимфоцита код пацијената (Sugimoto и 

сар., 2003) као и лучење интерферона- γ што поспјешује перзистенцију вируса. 

Цитокини представљају протеине које продукују прије свега ћелије имунског система 

(Chen, 2005) и који су снажни имуномодулатори и главни учесници у заштити од 

вирусне инфекције, било „обликовањем“ имунског одговора домаћина било 

инхибирањем репликације вируса (Koziel, 1999). Углавном се класификују у двије 

групе: Тип-1 (про-инфламаторни) цитокини: IL-1, IL-2, IL-12, TNF-α, IFN-γ. Ови 

цитокини учествују у стимулацији вирус-специфичних цитотоксичких Т лимфоцита и 

следственој елиминацији вирусне инфекције; Тип-2 цитокини: IL-4, IL-10 који 

стимулишу активацију и диференцијацију В лимфоцита. IL32 у хепатоцитима је 

повазан са упалом и фиброзом јетре код HCV инфекције (Moschen и сар., 2011). 

Инхибиција NК ћелија од стране Е2 протеина може допринијети слабљењу имунитета 

и успостављању хроничне инфекције (Tseng и Klimpel, 2002). Интерлеукин-6 (IL-6) је 

мултифункционални цитокин укључен у естроген-регулисану карциногенезу јетре 

(Naugler и сар., 2007). Антиген екстрацелуларног HCV core протеина ће бити слабије 

презентован путем IL-6 (Таcke и сар., 2011). Активирање интерферонског пута је добро 

познат урођени имунски одговор на HCV инфекцију, а недавне студије су разјасниле и 

његову улогу у анти-туморској имуности (Fuertes и сар, 2013). Нуклеарни фактор капа-
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B (NF-kB) пут је умјешан у развој HCC посебно током напредовања активираних 

туморских клонова (Pikarsky и сар., 2004), иако постоји нешто и супротних мишљења 

око његове улоге у хепатокарциногенези (Luedde и Schwabe, 2011). HCV core протеин 

инхибира NF-kB посредован имунским одговором (Јоо и сар, 2005). 

Једном када доспије у хепатоцит HCV користи различите механизме за промјене 

антигена и избјегава домаћинов имунски одговор, стога стимулишући развој хроничне 

инфекције у јетри (Kanto и Hayashi, 2006). Хепатитис Це вирус користи неколико 

стратегија да избјегне имунски одговор домаћина: висока стопа репликације HCV-а 

може надмашити нормални имунски одговор; студије сугеришу на то да CD8
+
 Т 

лимфоцити постају ’анергични’ и неспособни да произведу IFN током врхунца 

виремије; HCV ’контранапада’ неколико компоненти ћелијског имунског одговора 

промовисањем CD95 (Fas)-индуковане апоптозе вирус-специфичних цитотоксичних Т 

лимфоцита (Shapel и сар, 2014). ). Иако је HCV осјетљив на интерферон in vitro, новије 

студије су показале да HCV може интерферирати с његовом антивирусном 

активношћу.  HCV може супримирати интрацелуларну продукцију интерферона због 

инхибиторног учинка појединих неструктурних протеина HCV (NS3-NS4A, NS5A) на 

секрецију интерферона. Такође је доказан инхибиторни учинак гликопротеина  HCV на 

NK ћелије. Везивањем на површину NK ћелија, гликопротеини ихибирају њихову 

активацију, секрецију цитокина и цитотоксичну активност. Неки HCV протеини 

показују имуномодулаторски учинак. Опажено је да протеин капсида (С) дјелује на 

диференцијацију Т лимфоцита и њихову функцију. Протеин С се веже на рецепторе за 

комплемент на површини макрофага и Т лимфоцита што смањује продукцију IL-2 те и 

пролиферацију Т лимфоцита. 

Иако је ћелијски имунски одговор домаћина прилично слаб у хроничној фази 

хепатитиса Це, баланс јетра-инфилтрирајућих, HCV-специфичних CD4
+
 и CD8

+
 Тh1, 

Тh17 и NK ћелија одређује развој фиброзе и цирозе јетре (Helen Shapel и сар., 2014). 

 

1.3. HCV ИНФЕКЦИЈА КОД ПАЦИЈЕНАТА СА ТЕРМИНАЛНОМ 

БОЛЕСТИ БУБРЕГА 

          Иако постоје разлике у учесталости и преваленцији у зависности од сржаве, 

скорашње студије су означиле ESRD као 18.фактор смрти (Lozano и сар., 2012). Раније 

студије су потврдиле значај дијабетес мелитуса и пушења као главних фактора ризика 

за развој ESRD-а (Haroun и сар, 2003). ESRD се дефинише као смањена гломеруларна 

филтрација и албуминурија и дијели се на пет фаза на основу нивоа екскреције 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lozano%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23245604
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протеина у урину и функције бубрега (Ojo, 2014). Један је од најважнијих узрока 

кардиоваскуларног обољења, морталитета и смањеног квалитета живота (Hill и сар, 

2016).  Инфекција са HCV може, али чешће није разлог постојања хроничне болести 

бибрега (ХББ). Пацијенти са терминалном бубрежном инсуфицијенцијом углавном 

имају хронични хепатитис Це (Marinaki и сар., 2015). Хронична HCV инфекција штетно 

утиче на квалитет живота, смањује животни вијек, доводи до одбацивања 

трансплантације бубрега, и повећава смртност од MDF пацијената који пате од 

хроничних болести бубрега (Kalantar-Zadeh и сар, 2007; Ghany и сар, 2009; Li Cavoli и 

сар., 2012). Велики број других важних аспеката HCV инфекције код ESRD пацијената 

је препознато, укључујући и лажно-негативне серолошке тестове и одсуство 

биохемијске дисфункције упркос виремији. Међутим, и поред тога, може доћи до 

прогресивног обољења јетре, а то је посебно забрињавајуће за пацијента који је 

прималац бубрежног трансплантата (Fabrizi и сар., 2002). Иницијална виремична фаза 

је повезана са повећањем у активности аланин трансаминазе (ALT) (до 74 IU/L) од 

средње основне од 25 IU/L и претдоди му анти- HCV сероконверзија; њу прате 

истрајна виремија, нормализовање ALT активности и истрајна анти- HCV повезаност. 

Стога, једини показатељ акутне HCV инфекцији код HD пацијената може бити благи и 

иначе необјашњив пораст у нивоу ALT-e (Fabrizi и сар, 1998). 

 

           1.3.1. Фактори ризика за настанак HCV инфекције код пацијената на  

           хемодијализи 

           Пацијенти са терминалном бубрежном инсуфицијенцијом, који су на 

хемодијализи, представљају ризичну групу за HCV инфекцију, због инвазивних 

медицинских процедура којима су изложени. Вишеструки фактори ризика су повезани 

са преносом HCV код пацијената на хемодијализи (Alavian, 2009). Иако је данас ризик 

од нозокомијалне HCV трансмисије сведен на минимум због употребе одвојених 

дијализних машина за пацијенте који имају HCV инфекцију и ХД пацијенте и даље 

постоји могућност стицања ове инфекције на одјељењима за хемодијализу (Agarwal и 

сар., 2009; De Jesus и сар., 2013). Фактори ризика за настанак HCV инфекције код 

пацијената на хемодијализи укључују број трансфузија крви, трајање хемодијализе, 

начин дијализирања, преваленција HCV инфекције у дијализној јединици, претходна 

трансплантација органа, кориштење интравенских дрога, мушки пол, старија животна 

доб и болнички пренос HCV у хемодијализној јединици који може настати због 

грешака у стандардној пракси контроле инфекције, физичке близине зараженог  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marinaki%20S%5Bauth%5D
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пацијента, cross-инфекције путем апарата за дијализу, прекинут интегритет мембране 

дијализатора или обрада дијализатора (Natov и Pereira, 2005). Дијељење лијекова 

(хепарин) и неадекватно прање руку особља прије, и мање често, након активности 

укључује ризик од контаминације препознати су као важни узроци ширења HCV-a у 

ХД јединицама (Bukh и сар., 1993). Тако су Окуда и сар. У свом раду описали значајну 

улогу медицинског особља у трансмисији HCV инфекције у болничким условима. Они 

описују да немијењање рукавица приликом извлачења игле за приступ дијализи између 

пацијената на ХД са HCV инфекцијом и оних без ње представља висок ризик за 

настанак нозокомијалне инфекције на одјељењима за хемодијализу. Након едуковања 

чланова особља и примјене љепљиве подлоге у вријеме извлачења игала, ниједан 

додатни случај акутног HCV-a није откривен у периоду од више од годину дана код 

730 пацијената на хроничној ХД  (Okuda и сар., 1995 Fabrizi и сар., 2002; Yue-Cheng и 

сар., 2014). Филогенетска анализа HCV изолата имплицира да многе HCV инфекције 

током хемодијализе су сигурно резултат болничких преноса пацијент-пацијент 

(Rahnavardi и сар., 2008; Centers for Disease Control and Prevention (CDC) Hepatitis C 

virus transmission at an outpatient hemodialysis unit--New York, 2009). Ризик од 

инфекције обично расте са преваленцијом HCV, а број и дужина излочености 

хемодијализи у одговарајућим ХД јединицама (Sypsa и сар., 2005; El-Amin и сар., 2007; 

Kalantar-Zadeh и сар., 2007; da Silva и сар., 2013). Према литературним подацима, 

преваленција HCV инфекције код хемодијализираних пацијената је виша него у општој 

популацији и износи 3% у земљама западне Европе, до чак 20% у земљама јужне 

Европе (Thiel и сар., 2005; Rinonce и сар., 2013). У протекле двије деценије, осјетљивост 

и специфичност лабораторијских тестова за детекцију HCV је значајно побољшана, 

што је довело до још строжијег скрининга давалаца крви и значајног пада нових HCV 

инфекција (Rahnavardi, 2008; Li Cavoli и сар., 2012;  Moini и сар., 2013). С друге стране, 

доступност еритропоетина је смањила потребу за трансфузијом крви код пацијената на 

хемодијализи. У складу са тим, ризик од HCV инфекције путем трансфузије крви код 

ових пацијената је значајно смањена у многим земљама (Rahnavardi M, 2008; Yu и сар., 

2014). Важно је напоменути да је HCV инфекција независни предиктор морталитета 

код болесника на хемодијализи (Fabrizi  и Martin, 2010). 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yu%20YC%5Bauth%5D
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1.4. ИМУНОСТ ПАЦИЈЕНАТА СА ТЕРМИНАЛНОМ БОЛЕСТИ БУБРЕГА 

 

          Током последњих 20 година, многе студије су се фокусирале на дисфункцију 

имунског система код пацијената са терминалном бубрежном инсуфицијенцијом 

(Vacher-Coponat, H, 2008). Показано је да су и целуларна и хуморална имуност 

измјењене код ових пацијената (Vacher-Coponat, H,2008; Knerr K, 2005). 

ESRD прати инфламација и погоршана функција имунског система (Бетјес МГ, 2013). 

Имуносупресија је једна од многих последица хроничне бубрежне инсуфицијенције 

(Peraldi MN, 2009). Функција Fc-γ рецептора на моноцит/макрофагима је смањена код 

пацијената са терминалном бубрежном инсуфицијенцијом, и ова измјена функције 

макрофага доприноси генералној имуносупресији (Ruiz P, 1990). Т лимфоците 

карактерише смањена способност пролиферације индуковане митогеном (Chatenoud L, 

1986; Sester U, 2000). Смањена експресија активационог рецептора NKG2D на NK 

ћелијама и повећана синтеза његовог лиганда MICA детектовани су код пацијената са 

терминалном бубрежном инсуфицијенцијом и објашњавају смањену активност NK 

ћелија као дио системске имунофецицијенције регистроване код ових пацијената 

(Peraldi MN, 2009). Ове абнормалности не могу се кориговати хемодијализом. 

Измјењена стечена имуност (ослабљен имунски одговор на патогене и на вакцинацију) 

карактеристична је за пацијенте са терминалном бубрежном инсуфицијенцијом 

(Eleftheriadis T, 2007). Неки од ових дефеката су вјероватно последица дејства 

такозваних „уремичних токсина“(Ringoir S. 1997; Vanholder R, 1995), који обухватају 

велики број молекула као што су β2-микроглобулин и реактивни кисеонични радикали 

(енгл. Reactive Оxygen Ѕpecies- ROS) (Marie-Noëlle Peraldi, 2009).  

Хиперцитокинемија је типична карактеристика уремије, вјероватно због акумулације 

про-инфламаторних цитокина као последица смањене бубрежне елиминације и/или 

повећане индукције уремијских токсина, волумног оптерећења, оксидативни стрес, 

коморбидитети (Kimmel и сар., 1998; Stenvinkel и сар., 2005). Уремија је повезана са 

имуносупресијом због утицаја урмијског миљеа и разних поремећаја који се дешавају 

на имунокомпетентним ћелијама. Све три класе рецептора на ћелијама урођене 

имуности су захваћене поремећајима код ових пацијената. Значајно је повећан ниво 

маноза-везујућег лектина код ЕSRD пацијената (Satomura и сар., 2002). Са друге 

стране, доказано је, код инфицираних ХД пацијената, ниски а не висок ниво маноза-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peraldi%20MN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19155520
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peraldi%20MN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19155520
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везујућег лектина је повезан са повећаном смртношћу (Satomura и сар., 2006). 

Истраживања су показала да је експресија два главна макрофагна (ендоцитозна) 

рецепрора за препознавање, SR-A и CD36, повећана код ESRD пацијената (Ando и сар., 

1996; Ando и сар., 1997; Сhmielewski и сар., 2005). Ово би могло бити посљедица 

хроничне стимулације макрофагних рецептора изазвани упалним процесима и/или 

оксидативним стресом (Сhmielewski и сар., 2005, Kato и сар., 2007). ESRD доводи до 

сметњи различитих цитокина и на генерализовану хипецитокинемију укључујући анти-

инфламаторне цитокине, као што су IL-10 (Stenvinkel и сар., 2005), као и про-

инфламаторне цитокине као што су TNF (Stenvinkel и сар., 2005) i IL-6 (Stenvinkel и 

сар., 2002; Peccits-Filho и сар., 2003). Ослабљена бубрежна функција доводи до 

смањења филтрације и генералног повећања цитокина, што се сматра главним 

кривцима за повећане клонцентрације цитокина у циркулацији ESRD пацијената 

(Stenvinkel и сар., 2005), а тзв. интерлеукин хипотеза 1983 године, предпоставља да је 

повећање су IL-1 посредована хипотензивним епизодама у ХД пацијената (Henderson I 

sar., 1983).  

          Th лимфоцити продукујићи различите цитокине, имају разнолик утицај на 

имунски одговор. Th1 лимфоцити активирају макрофаге и неутрофиле, док Th2 

лимфоцити су укључени у промовисање урођене имуности. Равнотежа између Th1 и 

Th2 се сматра важном у напредовању атеросклеротских лезија код ESRD пацијената 

(Stenvinkel и сар., 2005). Код пацијената на перитоонеалној дијализи, сазријевање 

подгрупа Th ћелија је умањена у односу на контроле, али и у односу на хемодијализне 

пацијенте.  

Измјењена функција Т лимфоцита, која се налази код ESRD пацијената, може 

приписати оштећеној функцији рецептора (Eleftheriadis и сар., 2007), јер активација Т-

ћелија овиси у великој мјери од TLR-a. ESRD, а посебно ХД, повезана је са 

лимфопенијом В-лимфоцита. Претпоставља се да је један од главних узорака овог 

поремећаја повећана склоност смрти Б лимдоцита апоптозом (Fernandez-Fresnedo., 

2000). Међутим, доказано је да су нивои Ig, серумски IgG, IgM и IgA, нормални код 

пацијената на дијализи (Eleftheriadis и сар., 2007 ). 

Пацијенти на хемодијализи често „пате“ од поновљених бактеријских инфекција, имају 

слаб одговор на хепатитис Б вакцину и чешће развијају туморе у односу на општу 

популацију (Descamps-Latcha, B1993).  
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1.5. ИМУНСКИ ОДГОВОР НА HCV КОД ПАЦИЈЕНАТА СА ТЕРМИНАЛНОМ 

БОЛЕСТИ  БУБРЕГА  

          Иако фактори који „штите“ уремичне пацијенте од имунски посредованог 

оштећења јетре нису добро познати, постоје неке занимљиве теорије о овом парадоксу. 

Чини се да је овај дефектни имунски одговор муктифакторијалан. Имунска 

дефицијенција се осликава смањеном функцијом фагоцита и антиген-презентујућих 

ћелија, као и ослабљеним хуморалним и ћелијским имунским одговором усљед 

потрошње Б лимфоцита, као и наивних и меморијских CD4
+
 и CD8

+
 Т лимфоцита 

(Vaziri ND, 2012). Описан је дефект у функцији антиген презентујућих ћелија, у 

експресији костимулатора B7-2 (CD86), што води смањеној пролиферацији и 

активацији Т лимфоцита (Girndt M, 2001). Уочене су алтерације субпопулације Б-

лимфоцита са неравнотежом између незрелих и меморијских Б-лимфоцита, као и 

смањење експресијеи сигнализације преко BAFF рецептора и доводи до смањења 

диференцијације и преживљавања Б-лимфоцита (Kim KW, 2012; Pahl MV, 2010). 

          Galektin 3 je мултифункционални β-галактозид-везујући лектин исказан на 

различитим ћелијама попут епителних ћелија, ендотелних ћелија, леукоцита, итд 

(Breuilh и сар., 2007). Различита позиција Galektinа 3, у језгру, цитоплазми или на 

површини ћелије, омогућава његову интеракцију са екстраћелијским и интраћелијским 

лигандима, стога објашњавајући мултифункционалну улогу овог молекула у биологији 

ћелије (Ahmad и сар., 2004; Радосављевић и сар., 2011). Galektin 3 учетвује у неколико 

биолошких процеса, укључујући пролиферацију ћелија, диференцијацију и апоптозу, а 

такође игра битну улогу у регулисању имунског одговора домаћина код инфламације, 

инфекције и тумора (Breuilh и сар., 2007; Радосављевић и сар., 2011; Viguier и сар., 

2014 ).  Раније студије откриле су значај Gal-3 као потенцијалног маркера за различита 

обољења јетре. Показано је да је системски ниво Gal-3 знатно смањен код пацијената 

са хроничном HCV инфекцијом (Ulu и сар., 2015). Такође је показано да постоји 

снажна корелација између повишеног системског нивоа Galektinа 3 и реналане 

дисфункције и високог ризика за развој хроничног обољења бубрега (Desmedt и сар., 

2016). Па ипак, улога Galektin 3 у биологији ESRD пацијената заражених HC вирусом 

још увијек је нејасна.  

          Овај статус „редукованог имунонадзора“, а не очите „имуносупресије“ има анти-

инфламаторни, заштитни ефекат на пацијенте на дијализи са хроничном HCV 
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инфекцијом. Треба узети у обзир ниску виремију код ових пацијената као фактор 

слабог имунског одговора. 

          1.1.6.Алгоритми у дијагностици HCV инфекције 

            Код болесника са клиничким и биохемијским параметрима акутног хепатитиса 

Це негативан ELISA тест у вријеме појаве симптома болести не искључује акутну HCV 

инфекцију због касне сероконверзије. 

          Болеснике са негативним ELISA тестом треба пратити у наредних 6 мјесеци или 

тестирати на присуство вирусног RNK генома RT-PCR методом. Болеснике са 

позитивноим ELISA тестом треба тестирати потврдним имуноблот тестом. Код 

болесника код којих анти HCV антитијела перзистирају дуже од годину дана 

неопходна је PCR метода да би се разграничила хронична активна од претходне 

инфекције која се завршила елиминацијом вируса. Осим тога RT-PCR метода је 

неопходнна у дијагностици HCV инфекције новорођенчади анти HCV позитивних 

мајки и у праћењу ефикасности терапије хепатитиса Це. Одговарајући алгоритми се 

користе у оваквим случајевима (шема 1).                                

                      Шема 1. Алгоритам у дијагностици HCV инфекције 
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  1.1.7. Терапија HCV инфекције и мониторинг терапијског успјеха 

          Лијечење акутног и хроничног хепатитиса Це укључује супституциону и 

симптоматску терапију. Специфична терапија у првом реду представља интерферонска 

терапија. Рибавирин у комбинацији са Интерфероном даје најбоље резултате у 

лијечењу хроничног вирусног Це хепатитиса. 

          Златни стандард у лијечењу хроничне HCV инфекције је пегиловани интерферон 

алфа 2а 180 μg недељно и рибавирин 800-1200 мг на дан подијељено у 2 до 3 дозе у 

трајању 24 до 48 недеља зависно од генотипа (Hadziyannis, 2000; Deutsch и сар., 2008). 

IFN је специфичан за ћелију која га је произвела а не за вирус који је индуковао његову 

синтезу тако да IFN може да штити ћелије исте биолошке врсте од дејства било ког 

вируса. Више од 50 молекула IFN по ћелији успоставља антивирусно стање (Делић и 

сар., 1998; Jовановић и Марковић., 2008).  

Имунорегулаторна активност се остварује на неколико начина: 

 Aктивирањем макрофага 

 Повећањем цитотоксичне активности T Ly 

 Појачањем активности NK ћелија 

 Промјенама у мемебранама ћелија имунског система  

 Повећањем нивоа MHC I ( major histcompatibiliti complex ) и MHC II класе 

антигена 

 Повећањем броја рецептора за Fc фрагмент имуноглобулина   

 Улогом у регулацији антигенске презентације  

Рибавирин је синтетски аналог гуанозина и активан је према RNК вирусима. 

Рибавирин је синтетски триазол који има антивирусни ефекат као трифосфат. Не 

уграђује се у структуру RNК или DNК током њихове синтезе. Има сложено и 

вишеструко дјеловање. Омета транскрипцију и постранскрипциону обраду вирусне 

RNК као и функцију саме RNК полимеразе (Делић и сар., 1998; Joвановић и Марковић., 

2008 ).  

          Фактори који утичу на ефикасност терапије су генотип вируса, количина вируса у 

крви, раса, старост, мушки пол, BMI већи од 30 кг/м 2, злоупотреба алкохола, 

коинфекција са HBV, екстрахепатичне манифестације, стеатоза, одмакла цироза > F 2, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hadziyannis%20SJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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доза, придржавање и подношење терапије, трајање терапије. Генотип је најважнији 

предиктор терапијског одговора (Hadziyannis, 2000; Божић и сар., 2003; Teoh и сар., 

2010). Велики број генотипова и субгенотипова као и варијабилност генома, заједно са 

слабим разумијевањем патофизиологије хроничне HCV инфекције објашњава садашњу 

немогућност развијања ефикасне профилактичке вакцине (Honegger и сар., 2014). 

Табела 1: Терапијски протоколи биолошке антивирусне терапије код болесника с ХББ 

и HCV. 

Стадиј 

CKC 

 IFNᵃ  

 

Рбавирин           Нуспојаве 

1  i 2 PG-IFN alfa-2a: 180μg sc. 

1x седмично  

PG-IFN alfa-2b: 1,5 μg/kg 

sc. 1x седмично  

800-1200 mg на дан у двије 

подјељене дозе  

IFN:главобоља, 

грипа, депресија  

Рибавирин: 

погоршана анемија 

због хемолизе  

3 i 4 PG-IFN alfa-2a: 135 μg sc. 

1x седмично  

PG-IFN alfa-2b: 1 μg/kg sc. 

1x седмично  

Стадиј 3: 400-800 mg на дан 

у двијеподијењене дозе  

Није препоручено код 

eGFR<50 ml/min/ 1,73 m²  

IFN: исто као изнад  

Рибавирин може 

узроковати 

хемолитичку 

анемију и његова 

употрба мора мора 

бити подржана са 

повећањем 

еритропоетина по 

потреби 

5 PG-IFN alfa-2a: 135μg sc. 

1x седмично  

PG-IFN alfa-2b: 1 μg/kg sc. 

1x седмично  

Није препоручено IFN: исто као горе 

5D Alfa-2a IFN: 3mU sc. 3x 

седмично  

Alfa-2b IFN: 3 mU sc. 3x 

седмично  

Није препоручено IFN: исто као горе 

5T 1-5 Није препоручено изузев 

код третирања 

холестетичког хепатитиса 

или васкулитиса опасног 

по живот 

Није препоручено Koришћење IFN је 

повезано са 

одбацивањем и 

затајењем 

алографта 

 

Табела 1. eGFR- Калкулисана гломеруларна филтрација; IFN-интерферон; sc. 

субкутано; a) Пацијенти са генотипом 1 и 4 HCV требају примати терапију 48 сдмица, 

ако се „позитивни терапијски одговор“ постигне за 12 седмица (цијењено као >2log 

смањења титра вируса-мјерено као NAT); Генотипови 2 и 3 третирају се 24 седмице; 

b)Видјети у тексту и одговарајућој табели дозе Рибавирина прилагођене минутној 
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гломеруларној филтрацији. Пацијенти с генотипом HCV 2 и 3 треба да примају 800 mg 

Рибавирина дневно код стадија 1 и 2 ХБИ. Пацијенти с генотипом 1 и 4 и стадијем 1 и 

2 ХБИ треба да примају 1000-1200 mg Рибавирина дневно. 

          Ефекат препоручених терапијских протокола (PG-INF i ribavirin) је доста 

ограничен, а у контролисаним клиничким студијама креће се до око 60% у општој 

популацији, док су подаци о учинку ове терапије код ХББ и дијализних пацијената 

лимитиране употребњивости. Као друго, ова терапија је врло скупа, па је „cost-benefit“ 

разматран увијек за сваки појединачни случај. Потребно је узети у обзир опште стање 

пацијента, степен инсуфицијенције бубрежне функције, патохистолошко и 

функционално стање јетре (које се према садашњој методологији може доста успјешно 

квантификовати, тј.присуство знакова активног хепатитиса, степен фиброзе ткива 

јетре, INR и истало). Одлука о томе да ли третирати HCV инфекцију код ХББ треба да 

се базира на тренутном стању хистологије јетре, животној доби пацијента, 

коморбидитетима, те у коначници и подношењу терапије. Према ревидираним 

смјерницама „National Institut of Health“ -NIH, USA) из 2002 године, које су оригинално 

урађене 1997. године стоји да биопсија јетре није неопходна за почетак третмана.  

Прецизније, биопсија је неопходна ако се PCR реакцијом утврди да се ради о 

генотиповима 1 и 4 (од укупно 7 познатих генотипова HCV). Ако се ради о 

генотиповима 2 и 3, код којих је „позитивни терапијски одговор“, биопсија није 

неопходна. Пацијенти са трансплантираним бубрегом треба да буду третирани 

антивирусном терапијом, у чему се слажу сви објавњени водичи (табела 1). 

           У последњих неколико година дошло је до наглог развоја нових доктрина у 

терапији HCV инфекције, који се прије свега односе на превазилажење употребе 

пегилованог αIFN из HCV терапијског протокола у комбинацији са рибавирином или 

тзв. Трипл терапије са још два антивиротика боцепревиром и телепревиром због брзог 

развоја резиатенције на лијек. Потпуно познавање животног циклуса HCV а посебно 

кристалне структуре релевантних вирусних протеина је омогућило развој нових 

директно дјелујућих анти HCV лијекова (engl. direct acting antivirals DDA), чији је 

главни цилј обезбеђивање дуготрајног стабилног вирусолошког одговора. Данас 

постоје три групе ових лијекова. Прва група је усмјерена против вирусне протеазе 

NS3/4A (изнхибитори протеазе; називи лијекова се завршавају на –преви), други 

против вирусне RNK-зависне RNK-полимеразе NS5B (полимеразни инхибитори, 

називи им се завршавају на – бовир) и трећа група DDA усмјерени су против вирусних 

протеина који учествује у формирању репликона комплекса NS5A (NS5A инхибитори, 
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и завршавају се суфиксом –асвир) (Zopf и сар., 2016). Sofosbuvir (SOF) је инхибитор 

NS5B-полимеразе. Као аналог нуклеотида узрокује престанак репликације ланца. У 

SOF има пан-генотипске ефикасности и висока отпорност баријера. Узима се једном 

дневно са добром подношљивошћу. Нема унакрсних реакција са другим супатанцама 

(Lawitz и сар., 2013). Због елиминације SOF-а преко бубрега он се може дати само 

пацијентима са гломеруларном филтрацијом изнад 30 мл/мин по 1.73 м
2
. Болесници са 

тешким оштећењем бубрега (гломеруларне филтрације <30 мл/мин по 1.73 м
2
) или 

хроничним обољењем бубрега који су на дијализи стога захтјевају други антивирусни 

режим (Pockros и сар., 2015). Симепревир има клинички релевантне антивирусне 

ефекте против генотипова 4 и 6. Слично боцепревиру узима се само једном дневно. 

Нежељени ефекти се састоје углавном од лезија на кожи са или без свраба, мучнина и 

диспнеја. Симепревир је неуспјешан у лијечењу инфицираних генотипом 1а ((Lenz и 

сар., 2015). Daclatasvir (DCV) je NS5A-инхибитор који има високу антивирусну 

активност против генотипова 1-4 in vivo i in vitro и против генотипова 5 и 6. (Karino и 

сар., 2013). Ledipasvir (LDV) представља још један NS5A-инхибитор са антивирусном 

активности посебно против генотипа 1 и дјелимично против других генотипова, као 

што су 4, 5 и 6. LDV је доступан само у комбинацији Fix дозу са SOF (Afdhal и 

сар.,2014). 
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2.  ЦИЉЕВИ ИСТРАЖИВАЊА 

 

Основни циљ овог истраживања je да се испита утицај терминалне бубрежне 

инсуфицијенције на тежину оштећења јетре код хепатитис Це вирусне инфекције и на 

модулацију антивирусног имунског одговора. 

 

У складу са основним циљем поставили смо следеће експерименталне задатке: 

Утврдити учинак терминалне бубрежне инсуфицијенције на:  

 

1. клиничко-биохемијске параметре функције јетре (трансаминазе, гама GT, LDH); 

 

2. виремију („viral load“); 

 

3. концентрације цитокина (ST2, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-17, IL-23, IL-33, IFN-γ, TNF-

α, TGF-β, Galektin-3) у серуму; 

код пацијената са хепатитис Це вирусном инфекцијом 
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   3.   МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ 
 

Истраживање је спроведено у Центру за лабораторијску дијагностику службе за 

микробиологију и биохемију у Универзитетској болници у Фочи, Центру за 

молекулску медицину и истраживање матичних ћелија Факултета медицинских 

наука Универзитета у Крагујевцу, у периоду од двије године. 

 
 

Спровођење студије је одобрио Етички одбор Универзитетске болнице у Фочи и 

Етички одбор Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу. Студија је 

одобрена као непрофитна клиничка студија, која се спроводи искључиво у научно 

истраживачке сврхе. Прије започете студијске процедуре, болесници су потписали 

образац сагласности за учешће у студији. Протокол је спроведен у складу са важећом 

регулативом Добре клиничке праксе (GCP, енгл. Good Clinicall Practice). 
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3.1. ИСПИТИВАНИ УЗОРАК 

 

Рађена је компаративна-експериментална студија током које су се упоређивали 

тестирани параметри у експерименталној и контролној групи испитаника. У студији је 

учествовало 140 испитаника, старосне доби од 18-70 год. Сви испитаници укључени у 

студију подjељени су у четири групе. Прву и другу групу су чинили пацијенти са 

терминалном бубрежном болести изабрани унутар 5 одвојених ХД. Свим пацијентима 

у тих 5 ХД јединица у току редовне дијагностичке процедуре урађено је серолошко 

тестиранје на присуство Anti-HCV антитијела, на основу чега су ти пацијенти и 

подијељени у двије групе. Прву групу чинили су пацијенти код којих смо доказали 

присуство Anti-HCV антитијела и који су дали свој пристанак да даље учествују у 

студији. Другу групу чинили су пацијенти којима није доказано присуство Anti-HCV 

антитијела а који су дали свој пристанак за учешће у студији. Тако да је у коначном 

истраживању прву групу испитаника чинило 40 пацијената са терминалном бубрежном 

инсуфицијенцијом (на хемодијализи) која је утврђена биохемијским параметрима који 

су испитивани и хепатитис Це вирусном инфекцијом која је утврђена серолошким 

маркерима и касније и квалитативним RT-PCR-ом. Другу групу чинило је 20 

пацијената са терминалном бубрежном инсуфицијенцијом (на хемодијализи), која је 

утврђена биохемијским параметрима. Трећу групу испитаника чинило је 20 пацијената 

са хепатитис Це вирусном инфекцијом, утврђеном серолошким маркерима и касније 

квалитативним RT-PCR-ом а који нису били на дијализи, тј. немају терминалну 

бубрежну болест, што су и показали биохемијски параметри који су испитивани. 

Четврта група је контролна, коју чине добровољни даваоци крви Универзитетске 

болнице у Фочи (n=20). Испитаници из свих испитиваних група су потписали образац 

за сагласност учешћа у студији.  

Све четири испитиване групе задовољавају све укључујуће и ни један искључујући 

фактор. Општи укључујући критеријум за све групе испитаника су старосна доб изнад 

18 година и добровољни пристанак за учешће у студији. 

Из студије су у првој и трћој групи били искључени испитаници са хепатитис Це 

вирусном инфекцијом који су претходно користили терапију (кортикостероиде, 

имуносупресивне лијекове и биолошку терапију), за које је то био искључујући фактор. 
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3.2. ИСТРАЖИВАЧКИ ПОСТУПАК 

 

          Протокол студије подразумева да су у студију укључени сви болесници код којих 

је HCV инфекција доказана серолошки, налазом анти HCV антитела. Све 

микробиолошке (серолошке, молекулске) и биохемијске анализе рађене су у Центру за 

лабораторијску дијагностику одсјек за микробиологију и биохемију Универзитетске 

болнице у Фочи (Република Српска), а имунолошке анализе су урађене у Центру за 

молекулску медицину и истраживање матичних ћелија Факултета медицинских наука 

Универзитета у Крагујевцу. Свим испитаницима који су на дијализи крв је узимана 

прије дијализног поступка, из разлога што се процесом дијализе вредности свих до 

сада испитиваних параметара значајно мијењају и има се другачија слика у односу на 

стварно стање код ових пацијената, а установљено је да хепарин који се користи током 

дијализе може ометати и саму PCR технику. Осим тога, хемодијализни поступак 

смањује HCV-RNK нивое адсорпцијом HCV-RNK на унутрашње површине 

дијализатора и уништава вирусне честице хидрауличким притиском (Okuda и 

сар.,1996; Fabriz и сар., 2002). Из тог разлога су овакви пацијенти, патогенеза њихових 

обољења (са посебним освртом на хепатитис Це вирусну инфекцију), као и клиничка 

слика и даље контроверза.  

Свим испитаницима у току нашег истраживачког поступка на дан пријема је узета 

крв за испитивање биохемијских параметара, за одређивање концентрације цитокина 

у серуму, присуства и количине анти HCV антитијела, те за молекулску 

дијагностику хепатитис Це вирусне инфекције (доказивање присуства хепатитис Це 

вирусне нуклеинске киселине, количине исте, као и генотипизација хепатитис Це 

вируса). 

-Узорци 

Свим пацијентима у експериманталним и контролној групи, као испитивани материјал 

коришћена је венска крв добијена периферном венепункцијом на таште (најмање 12-24 

сати ноћног гладовања). Узимана је крв из кубиталне вене венепункцијом у више 

епрувета: 

- Двије епрувете без антикоагуланса произвођача BD (Becton Dickinson Company 

–BD) и то једна са 5 мл крви за одређивање биохемијских параметара: уреа, 

креатинин, ALT, AST, LDH, GGT, билирубин. Крв је након вађења остављена 

30-35 минута на собној температури да би спонтано коагулисала, а затим за 

издвајање серума центрифугирана 10 мин на 3000 обртаја/мин након чега су 

анализе одмах рађене. Друга епрувета са 10 мл крви за серолошка и 
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имунолошка испитивања која је центрифугирана 5 минута на 2000 обртаја/мин, 

а затим је издвојен серум. Серолошка испитивања на анти-HCV су рађена одмах 

а остатак серума је аликвотиран чуван на температури од -20°C за имунолошка 

тестирања до почетка рада. Прије почетка рада сви реагенси и узорци су се 

одмрзавли на собној температури до потпуног отапања и вортексовали 5-10 

секунди.  

- Двије епрувете са EDTA (етилен-диамино-тетрасирћетна киселина) 

антикоагулансом произвођача BD (Becton Dickinson Company –BD) и то једна са 

3 мл за одређивање крвне слике према препоруци ICSH ( Internacional Council 

for Standardiyation in Haematology) која је рађена одмах; друга епрувета са 10 мл 

за молекулску дијагностику која је центрифугирана 10 минута на 2500 обртаја. 

Слој леукоцита, „buffy coat“ који се издваја између еритроцита на дну и плазме 

изнад, на даље се користила као узорак за изолацију, детркцију, одређивање 

виремије („viral load“) и генотипизацију нуклеинске киселине. Издвојено је 800-

900 µl и замрзнуто на -80°C до почетка рада. Прије почетка рада сви реагенси и 

узорци су се одмрзавли на собној температури до потпуног отапања и 

вортексовали 5-10 секунди. 

  

3.2.1. Лабораторијска дијагностика HCV инфекције 

 

          Надзор над HCV инфекцијом подразумијева двије стратегије: серолошку, којом 

се у свакодневном раду најчешће доказује HCV инфекција детекцијом специфичних 

HCV антитијела, док су за потврду инфекције и утврђивање активности вируса, од 

посебног значаја молекулски тестови. Дијагноза пацијената заражених хепатитис Це 

вирусом врши се помоћу двије категорије вирусолошких тестова: индиректни тестови 

и директни тестови (Chavaliez и сар., 2011). Индиректни серолошки тестови, којима се 

доказује серолошки специфичан имунски одговор, су најчешће ензим-имунотестови 

треће генерације који откривају антитијела на HCV. Антигени коришћени у тестовима 

да открију антитијела су из структурних и не-структурних дијелова HCV-а: capsid, 

protein, cofactors, polymerase, itd (Penin и сар., 2004). Директни вирусолошки тестови 

обухватају тестове којима се доказују вирусни антигени и вирусна нуклеинска 

киселина. Савремена HCV дијагностика базира се на примјени директних тј. 

молекуларно биолошких метода као што су квалитативни PCR тестови за доказивање 

HCV RNK генома, „real time“ PCR за квантификовање HCV генома тј. утврђивање 
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виремије-„viral load“ као и методе за генотипизацију HCV (Thiel и сар.,  2005; Deutsch  

и сар., 2008). 

Као први тестови раде се серолошки тестови којима се детектују антитијела на 

хепатитис Це вирус. Уобичајено је да се HCV инфекција дијагностикује налазом HCV 

антитијела (тестови) најчешће уз обавезну потврду Western blot тестом, RIBA тестом 

или RT-PCRтестом. 

 

3.2.2. Одређивање биохемијских параметара 

 

          Крвна слика: број леукоцита (WBC), број еритроцита (RBC), је одређивана на 

аутоматском хематолошком анализатору Sysmex KX-N21 за in vitro дијагностику у 

клиничким хаматолошким лабораторијама. Анализатор одређује 17 хематолошких 

параметара и 3-dif WBC диференцијацију крвних ћелија. Анализатор ради на принципу 

импенданције и волуметријског бројања крвних ћелија.  

          Свим испитаницима су урађени и следећи биохемијски параметри: уреа, 

креатинин, билирубин, лактат-дехидрогеназа (LDH), аспартат-аминотрансфераза 

(AST), аланин-аминотрансфераза (ALT), гама-глутамилтрансфераза (GGT), 

коришћењем комерцијалних реагенаса (Abbott, USA) у анализатору Architect c4000, 

Abbott. 

           Концентрација креатинина у серуму одређена је по Jaffe-u уз 

депротеинизацију узорка, која се базира на реакцији креатинина са пикринском 

киселином у алкалној средини, при чему адицијом креатинина и пикрата у 

еквимоларном односу настаје црвено једињење познато као Janovsky-ev комплекс. 

Брзина формирања обојеног једињења пропорционална је концнтрацији креатинина. 

Референтне вредбости: мушкарци 53-110 µmol/L; жене 44-97 µmol/L. 

           За одрђивање концентрације урее у серуму коришћен је ензимски, 

спектофотометријски кинетички метод. Каталитичким дејством уреазе, уреа се 

хидролизује до амонијака и угљеник (IV) –оксида. Настали амонијак, у присуству 

глутамат дехидрогеназе (GLDH), са α-кетоглутаратом и NADH гради глутамат. Брзина 

оксидације NADH директно зависи од концентрације урее. Референтна вредности: 

серум 3.0- 7.8 mmol/L. 

          Концентрација укупног и директног билирубина у серуму одређена је по 

методи Malloy-Evelyn-a. Билирубин у овом тесту реагује са диазотовом сулфанилном 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Deutsch%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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коселином (диазобензосулфонска киселина која настаје реакцијом натријум нитрита и 

сулфанилне киселине у присуству HCL) при чему настаје розе-љубичасти азопигмент. 

Диазобензосулфонска киселина заправо раскида везу између II и  III пироловог прстена 

билирубина па настају два дипирола који затим регују са диазобензосулфонском 

киселином стварајући азопигмент. Коњуговани (директни) билирубин раегује одмах, 

док некоњуговани (индиректни) реагује тек након издвајања из везе са албумином. 

Због тода се у реакциону смјешу, у којој се одређује концентрација цјелокупног 

билирубина додаје концентровани метил алкохол који таложи бјеланчевине и 

истовремено раскида везу некоњугованог билирубина и албумина. Концентрација 

некоњугованог билирубина у серуму добија се тако што се од вредности укупног 

одузме вриједност коњугованог билирубина. Референтне вредности: директни 

билирубин 0-3.4 µmol/L; укупни билирубин 3.4-17.1 µmol/L. 

          За одређивање активности аспартат аминотрансферазе (АST) у серуму 

коришћен је IFCC кинетички, UV метод. Аспартат аминотрансфераза (AST) катализује 

реакцију трансаминације амино групе са L-аспартата на 2-оксоглутарат, при чему 

настају L-глутамат и оксалацетат. Оксалацетат се даље, у присуству коензима NADH 

уз каталитичко дејство MDH, рагује до L-малата. Брзина оксидације NADH је директно 

пропорционална активности AST. Референтне вредности: мушкарци до 37 U/L 37°;  

жене до 31 U/L 37°.  

           За одређивање активности аланин аминотрансферазе (ALT) у серуму 

коришћен је IFCC кинетички, UV метод. Аланин аминотрансфераза(ALT)  катализује 

ракцију трансаминације амино групе са аланина на 2-оксоглутарат, при чему настају 

пируват и ALT–глутамат. Пируват се даље, у присуству коензима  NADH и уз 

каталитичко дејство, редукује до L–лактата. Брзина оксидације NADH је директно 

пропорционална активности ALT. Референтне вредности: мушкарцидо 40 U/L 37°; 

жене до 31 U/L 37°. 

           За одређивање активности лактат дехидрогеназе (LDH) у серуму коришћен је 

IFCC кинетички, UV метод. Пируват се, у присуству коензима NADH, уз каталитичко 

дејство лактат дехидрогеназе (LDH), редукује до лактата. Брзина оксидације NADH је 

директно пропорционална активности LDH. Референтне вредности: одрасли до 450 U/L 

37°. 

           За одређивање активности гама-глутамил-трансферазе (GGT) у серуму 

коришћен је кинетички, колориметријски метод. Ензим L-γ-глутамилтрансфераза GGT 
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катализује преношење γ-глутамил групе, донор супстрата (L-γ-глутамил-3-карбокси-

нитроанилид – GRUPA) на глицилглицин акцептор, уз ослобађање 5-амино-2-

нитробензоата у алкалној средини. Континуирани пораст апсорбенције на 405 нм 

директно је пропорционалан активности GGT. Референтне вредности: мушкарци 11-50 

U/L 37°; жене 7-32 U/L 37°. 

3.2.3. Одређивање серумских концентрација цитокина 

          Концентрације IL-1, IL-6, IL-10, IL-12, IL-33, IFN-γ и TNF-α у серуму испитивни 

су одговорајућим комерцијалним ELISA тестом специфичним за хумане цитокине 

(DuoSet ELISA Development kit, R&D Systems, USA). За анализу IL-1, IL-6,IL-12 и IL-33 

коришћен је (DuoSet,  R&DSystems,  Minneapolis,  Minn., USA), а за TNF-α, IL-10 и 

IFN-γ коришћен је (OptEIA Set, BD Biosceiences, San Diego, CA. USA) тест. 

Стандарди су прије употребе растворени у PBS-у (pH 7.2), тако да почетне 

концентрације буду 250 pg/ml za IL-1; 600 pg/ml za IL-6; 2000 pg/ml za IL-10 i IL-12; 

1500 za IL-33 i 1000pg/ml за TNF- α, IFN-γ а од оваквих штокова направљена су 

серијска растућа разблажења у 7 тачака у комерцијалном растварачу, према упутству 

произвођача. 100 μl радне концентрације везујућег антитијела (енгл. Capture Antibody) 

сипано је у бунарчиће полистиренских микротитар плоча (енгл. microtiter plate- MTP) 

са 96 бунарчића са равним дном (SARSTED). Плоче су потом прелијепљене 

адхезивном фолијом (енгл. ELISA Plate Sealers) и остављене преко ноћи на собној 

температури, након чега су бунарчиће испрани пуфером за испирање (енгл. Wash 

Buffer) у аутоматској машини за испирање MTP-а. Затим је у све бунарчиће додат 

блокирајући пуфер (BlockBuffer, 1%BSA у PBS-у) финалног волумена  300μl и MTP су 

остављене минимум један сат на собној температури, а потом испране пуфером за ис-

пирање. Сви узорци су претходно разблажени 10 пута у дејонизованој води. Разблажени   

узорци и припремљени стандарди насути су у MTP, прекривени адхезивном фолијом и 

остављени два сата на собној температури. Након инкубације и испирања MTP, у све 

бунарчиће је додато по 100 μl радне концентрације детекционог антитијела (енгл. 

DetectionAntibody), плоче су обложене адхезивном фолијом и поново остављене два 

сата на собној температури. 

           Плоче су потом испране, а у бунарчиће је сипано 100μl радне концентрације 

Streptavidin-HRP (енгл. Streptavidin horseradish peroxidase). Инкубација на собној 

температури и бе здиректног излагања свјетлости прекинута је након 20 минута, испи-

рањем MTP-а. У бунарчиће је сипано 100μl раствора супстрата (енгл.SubstrateSolution: 
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ColorreagentA+ColorreagentB,1:1). Двадесет минута касније, додати је 50μl стоп 

раствора (енгл. Stop Solution: 2N H2SO4) и одмах потом мјерена оптичка густина у 

сваком бунарчићу, помоћу Microplate reader-а (Zenyth, Anthos, UK) подешеног на 

450nm.  

          Све измјерене вредности су умањене за вредности апсорбанце слијепе пробе 

(дејонизо-вана вода). На основу измјерених вриједности стандарда направљена је 

стандардна крива, а помоћу ње израчуната вриједност за сваки појединачан узорак. Сви 

узорци су мејрени у трипликату. 

3.2.4. Доказивање анти HCV антитијела 

 

За серолошко тестирање коришћени су комерцијални тестови за детекцију анти HCV 

антитијела, према упутству произвођача, на Мини VIDAS апарату, ELFA (Enzyme 

Linked Fluorescent Assay) техником, тј. комбинацијом ELISA технологије са финалним 

плавим флуоресцентним очитавањем. VIDAS Anti-HCV је тест треће генерације који 

користи одговарајуће антигене из HCV језгра, NS3 и NS4 протеине за одређивање 

анти- HCV антитијела. Наставак са чврстом фазом SPR (engl, Solid Phase Receptacle) 

служи и као чврста фаза и као средство за пипетирање теста. Реагенси за тест су 

спремни за употребу и на располагању су у затвореним реагенс трачицама 

(стриповима). Алкална фосфатаза се користи као ензим. Супстрат је 4 Мethyl-

umbelliferyl fosfat (4-MUP), који хибридизира у 4 Мethyl-umbelliferon и реемитује 

свјетлост на 450 nm, након ексцитације на 370 nm. 

 Прије почетка рада сви узорци су се одмрзавали на собној температури  до потпуног 

отапања, а потом прочишћени центрифугирањем. Бочице са калибраторима, 

контролама и узорци серума су промјешани користећи мјешач типа вортекс (за серуме 

одвојене од пелета). Прије тестирања узорака серума од пацијента, у први и други тест 

„HCV“ стрип (комерцијални стрип чији централни дио садржи различите реагенсе 

неопходне за рад теста) пипетирано је по 100 µl калибратора означеног као S1 који се 

тестира у дупликату, у трећи тест „HCV“ стрип пипетирано је 100 µl С1 позитивне 

контроле, а у четврти тест „HCV“ стрип 100 µl С2 негативне контроле која нам служи 

за провјеру да перформанса реагенаса није промјењена. Потом у предвиђено удубљење 

(бунарчић) на тест „HCV“ стрипу пипетирано је по100 µl серума сваког пацијента 

појединачно и убачено у апарат заједно са претходно припремљеним контролама и 

калибраторима као и њима одговарајућим „HCV“ SPR-овима (фишечићи обложени 
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антигенима који представљају HCV језгро, NS3 и NS4 протеине). Према упутству 

произвођача пустан је у рад апарат који аутоматски сам изводи све кораке теста. Током 

првог корака узорак се разређује и заједно са реакционим раствором циклично улази и 

излази из SPR-а. Anti-HCV антитијела присутна у узорку везују се за антигене који 

представњају  HCV језгро. Невезане компоненте узорка се испирају. Током наредног 

корака, мишија моноклонска анти-хуман IgG антијела у Fab облику, коњугована за 

рекомбинантну алкалну фосфатазу се циклично уводе и изводе из SPR-а и повезаће се 

за хумани Ig повезан молекулима у чврстој фази.Даљи кораци испирања уклониће 

невезане компоненте. Када се заврши тестирање, компјутер аутоматски анализира 

резултате. Флуоресценција се мјери два пута у епрувети за читање реагенс стрипа за 

сваки тестирани узорак. Прво читање је читање позадине кивете супстрата прије него 

што се SPR унесе у супстрат. Друго читање се ради послије инкубирања супатрата са 

ензимом преосталим у унутрашњости SPR-a. Ензим коњугата катализира хидролизу 

овог супстрата у флуоресцентни производ (4 Мethyl-umbelliferon), чија се 

флуоресценција мјери на 450 нм. Интензитет флуоресценције је пропорционалан 

концентрацији антигена присутног у узорку. На крају теста, резултате аутоматски 

рачуна апарат на основу „S1“ сачуваног у меморији. RFV (релативна флуоресцентна 

вредност) је рачуната одузимањем читања позадине од коначног резултата. За 

интерпретацију смо користили арбитрарне јединице = тест вредност (TV) уз граничну 

вредност 1,00. TV представља количник RFV узорка / RFV „S1“ и пропорционална је 

количини антитијела у узорку, која се прате. Дијагностичка специфичност VIDAS Anti-

HCV теста је око 99,50% а дијагностичка осјетљивост теста око 99,77%. 
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3.2.5. Квалитативни RT PCR  

 

          Хепатитис Це вирусни геном детектован је комерцијалним PCR тестом са 

реверзном транскрипцијом- RT-PCR (Amplicor Hepatitis C virus Test, version 2.0, Roche 

diagnostics Systems, Mannhaim, G ermany) чији позитивни налаз (детектована HCV RNK) 

је указивао на активност HCV. Реверзна транскрипција, умножавање и детекција се 

аутоматски обавља у COBAS TaqMan48 Analyzer апарату. Тест се заснива се на три 

главне процедуре: (1) припрема узорака за екстракцију HCV RNK; (2) аутоматизована 

реверзна транскрипција циљног RNK за генерисање комплементарне DNK (cDNK); (3) 

PCR амплификација циљне cDNK коришћењем HCV специфичних комплементарних 

прајмера и истовремена  детекција одвајања двоструких флуоресцентних бојаом-

означених олигонуклеотидних проба које омогућавају касније и квантификацију 

циљног HCV умноженог продукта.  

          Прије обраде узорка припремљен је Master Miks у епрувету према упутству 

произвођача и чуван до употребе при температури 2-8°C у простору пред умножавање- 

припреме узорка и контрола, све док нису припремљени узорци и контроле. Потом у 

претходно означене епрувете је пипетирано 400 µl Радног реагенса за лизу а потом 

додато 200 µl узорка, а исто је учињено и са контролама и инкубирано у сувом 

стерилизатору 10 минута при 60°C ± 2°C и вортексовано 10 секунди. Додато је 600 µl 

100% изопропилног алкохола у епрувете па центифугирано 3-5 секунди и инкубирано 2 

минуте на собној температури. Потом су епрувете са узорцима и контролама у 

микроцентрифуги центрифугиране при 12,500-16,000 µg 15 мин на собној температури. 

Након тога је одбачен супернатант и потом додато 10 ml 70% етанола и вортексовано 

3-5 секунди па опет центрифугирали 5 мин. Потом је опет одбачен супернатант и па 

опет центрифугиран при највећој брзини 3-5 секунди, опет одбачен супернатант и 

додато 200 µl  HCV Diluenta и вортексовано 10 секунди. 

Додато је 50 µl сваког тако припремњеног узорка и позитивна и негативна контрола у 

епрувете у које је сипан Master Miks користећи микропипетор са аеросолном баријером 

или врхом који се може уклонити. Обрађени узорци (50 µl ) и контроле којима су 

додати претходно припремљен Мастер Микс, користе се директно за PCR. 

          Премјештени су припремљени узорци и контроле у простор за умножавање. 

Умножавање је неопходно отпочети што је прије могуће, али не касније од 45 минута 
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након што су обрађени узорци и контроле додане у епрувете тзв А-прстенове који 

садрже Master Miks, а како би се осигурало оптимално извођење теста. 

          У дијелове COBAS AMPLICOR (СА) уређаја за умножавање стављене су касете 

са одговарајућим реагенсима према упутству произвођача, а такође и епрувете (А-

прстенове) са обрађеним узорцима и  контролама. Затим је направљена радна листа 

како је описано у приручнику за употребу СА уређаја који је потом покренут. Реверзна 

транскрипција, умножавање и детекција аутоматски се изводе у CА уређају. Програм 

траје око 3 сата. Резултат квалитативног теста се изражава као детектована је или није 

детектована HCV RNK. 

           Taко амплификована нуклеинска киселина може се држати на собној 

температури не више од 2 сата од завршетка теста прије квантитирања или наставка на 

LINEAR ARRAY за генотипизацију. Ако се реакција даље не може извести у року 2 

сата, денатурисана умножена нуклеинска киселина може се оставити на 2-8°C до  5 

дана, или замрзнути на -80°C дужи период. 

3.2.6. Квантитативни “Real time” RT-PCR 

Након што је доказано присуство вирусне RNK у узорку израчуната је количина исте. 

Квантитативна анализа HCV RNK радила се „real time“ PCR комерцијалним китом за 

квантитацију (Cobas Amplicor HCV monitor test, version 2.0 - Roche diagnostics Systems, 

Mannhaim, Germany) на COBAS® TaqMan® 48 Analyzer, према упутству произвођача 

аналитичке осјетљивости од 25 IU/ml до више од 100.000.000 IU/ml, а у складу са 

међународним стандардом за HCV RNK NAT анализе. Амплификовани узорак се 

серијски разређује и уз примјену одговарајућих стандарда израчунава се количина 

HCV-RNK у највећем разблажењу. COBAS® TaqMan® 48 аутоматски израчунава 

титар, концентрацију, HCV-RNK у тестираним узорцима упоређивањем HCV сигнала 

са сигналом HCV Стандарда за квантитацију за сваки узорак и контролу. Количина 

HCV-RNK се исказује у интернационалним јединицама (IU/ml) у складу са 

Међународним стандардoм SZO за HCV-RNK Nат тестовe (NIBSC cod 96/798).  
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Табела 2: Процедура произвођача интерпретира тест према следећем: 

             Титар                                     Интерпретација 

   Недетектована 
     HCV-RNK  

Ако је HCV-RNK нижа од праговног циклуса, вриједност је 

негативна, односно  " HCV-RNK је недектетабилна." 

 

  <2.50Е + 01 IJ/ml 

 

Израчуната IU/ml је испод доње границе квантификације. 

Резултат: "HCV RNK је детектована, < 25 IU/ml." 

 

≥ 2.50Е + 01 IJ/ml и 

 ≤ 3.91Е + 08 IJ/ml 

 

Израчуната IU/ml је у опсегу теста.  

Резултат: ≥25 IU/ml- 31 IU/ml. 

 

 

> 3.91Е + 08 IJ/ml 

 

Израчуната IU/ml је изнад линеарног опсега.  Резултат: > 31 

IU/ml. Ако се жели даље квантитатирати резултат, почетни 

узорак треба разблажити са HCV-негативнoм хуманoм 

плазмом или серумом и тест поновити. Помножити добијене  

резултате са фактором разблажења. 

 

 

 

 

 Вођено је рачуна да резултат изнад опсега теста који производе резултат као  

"KS INVALID" не треба да буде приказан као > 3.91Е + 08 IU/ml, према смјеницама 

самог теста.  

 

3.2.7. Генотипизација HCV 

Методе за генотипизацију могу да користе све технике молекуларне биологије којима 

се одређује секвенца генома, односно идентификује нуклеотидне измјене (мутације) у 

односу на константну секвенцу. Данас се за генотипизацију као златни стандард узима 

секвенционирање Е1 гена и NS5B регије. Међутим, висок степен дивергенције у овим 

регијама често компликује сам PCR с једне стране а с друге стране генотипизација у 

овим регијама може се радити само помоћу техника нуклеотидног секвенцирања. Зато 

је прихваћено да се генотипизација HCV врши преко анализе 5' NTR-a i C гена што 

омогућава примјену једноставнијих и јефтинијих техника тзв. Техника брзог скрининга 

мутација, које имају само неколико процената мању специфичност у односу на златни 

старндард. Генотипизација се може радити на више начина- методом секвенционирања 

али се у лабораторијском раду користе комерцијални хибридизациони тестови на 

принципу блотинга. 
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 HCV генотип је одређиван коршћењем Linear Array Hepatitis C Virus Genotypinig testa 

(Amplicor and Cobas Amplicor HCV Test, version 2.0), метода реверзне хибридизације на 

принципу blotinga,  послије птерходно изведене амплификације PCR тестом. 

Генотипизација је рађена помоћу прајмера специфичних за core-регион. Прије 

отпочињања извођења Linear Array теста за генотипизацију, према упутству 

произвођача, припремљен је пуфер за хибридизацију и стандардни пуфер за испирање, 

као и пуфер за испирање,  цитратни пуфер и коњугат. Након припреме свх реагенаса и 

узорака са претходно денатурисаном умноженом нуклеинском киселином, загријан је 

пуфер за хибридизацију и стандардни пуфер за испирање на 50°C у воденом купатилу 

најмање 10 минута. Затим су траке за одређивање HCV генотипа стављене у 

одговарајуће јежице микротитарске плочe и додан је 4 ml загријан пуфер за 

хибридизацију у сваку јежицу, а потом 100 µl претходно денатурисане нуклеинске 

киселине (узорак) и покривено поклопцем те постављено у водено купатило на 55°C и 

инкубирано 20 минута. Потом је вршено испрање са пуфером за испирање након чега 

је додат коњугат и опет све инкубирано 20 минута. Поступак испирања је поновљен 

још 2 пута и то након додавања стандардног пуфера. Потом је додат цитратни пуфер и 

инкубиран још 5 минута. Након уклањања цитратног пуфера и додавања супстрата, 4 

пута је додана и уклањана дејонизована вода (4 ml). 

Прије тумачења резултата LINEAR ARRAY траке за генотипизацију HCV-a, уклоњене 

су са микротитарске плоче користећи чисту пипету. Траке су полагане на чисти 

ацетатни рупчић и упорешиване са референтним показатељем HCV-a уз референтне 

линије на врху траке ради одређивања генотипа испитиваног узорка. Ако узорак на 

траци не одговара тачно узорку нити једне колоне, узимана је могућност да узорак 

можда не садржи више генотипова или нову варијанту вируса. 

 

3.3. СТАТИСТИЧКА ОБРАДА ПОДАТАКА 

A. Варијабле кој се мјере  

Анализираni su следећи параметри: 

1) лабораторијска анализа: вриједности урее, креатинина, број еритроцита, број 

леукоцита, гама GT, LDH, АSТ, АLТ, вредност билирубина; 

2) серумске концентрације анти HCV антитела; 

3) виремија тј. број копија HCV RNK/ml, генотип HCV; 

4) серумске концентрације IL-1, IL-6, IL-10, IL-12, IL-33, IFN-γ и TNF-α. 



Хепатитис С вирусна инфекција и антивирусни имунски одговор код пацијената са терминалном бубрежном инсуфицијенцијом    

36 

 

 

 

Д1. Категоризација варијабли 

Претходно описане варијабле su se разматраle у погледу узрочно-последичног односа.  

 

Независне варијабле: 

 Примарна независна узрочна варијабла: терминална бубрежна 

инсуфицијенција која се детерминише лабораторијским анализама (уреа, 

креатинин), временом ступања на дијализу и дужином дијализирања. 

 

Зависне варијабле: 

 Примарне зависне исходишне варијабле: виремија тј. број копија HCV 

RNK/ml, генотип HCV, серумске концентрације анти HCV антитела. 

 Секундарне зависне исходишне варијабле: лабораторијске анализе (број 

леукоцита, гама GT, LDH, АSТ, АLТ, вриједност билирубина), серумске 

концентрације IL-1, IL-6, IL-10, IL-12, IL-33, IFN-γ и TNF-α. 

 

Збуњујуће варијабле: 

 Старост болесника 

 Терапија болесника 

 

B. Снага студије и величина узорка 

Снага студије за истраживање је рачуната на основу студије Babaei M и сарадника (36) 

где је као примарна, зависна исходишна варијабла узета серумска концентрација 

цитокина IL-6, а као примарни независни, узрочни фактор- терминална бубрежна 

инсуфицијенција. На основу серумске концентрације цитокина IL-6 код пацијената са 

терминалном бубрежном инсуфицијенцијом која је износила 3.79 ± 0.37 pg/mL и 

концентрације истог цитокина код здраве контроле, а која је износила 2.3 ± 0.05 pg/mL, 

потребна величина узорка за ниво значајности α=0,05 и статистичку моћ теста 1-β од 

80% израчуната је потребна величина узорка од 40. Овакав студијски узорак 

претпоставља утврђивање статистички значајне разлике (Student-ов t тест за два 

независна узорка или Mann-Whitney тестом) између двије групе испитаника, са снагом 

студије >= 80%.  
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C. СТАТИСТИЧКА ОБРАДА  

Подаци су анализирани коришћењем софтверског пакета IMB SPSS Statistics20 (v.20.0, 

ЅRЅЅ Inc., Chicago, IL). Добијени резултати су груписани и приказани, табеларно и 

графички. За утврђивање мjера централне тенденције и варијабилитета коришћене су 

методе дескриптивне статистике, независан T тест и/или Mann-Whitney тест, Pirson 

и/или Spearman коефицијент корелације. Статистички метод израчунавања критичне 

вриједности, како би се утврдио исход неког догађаја, биће одређиван ROC кривом и 

израчунавањем сензитивности и специфичности за сваки од испитиваних параметара.  

Резултати су приказани као средње вредности (енгл.mean), стандардне грешке 

(енгл.standarderror). Дефинитивни избор статистичких метода зависиo je од природе 

добијених података. Праг значајности (α) за сва статистичка израчунавања биo je 0,05.  

Све статистичке анализе у овом раду су урађене са интервалом повjерења од 95%. 

Резултати статистичке анализе су прихваћени као статистички значајни, уколико је 

ниво вjероватноће нулте хипотезе <5%, односно уколико је значајност теста p<0,05. 



Хепатитис С вирусна инфекција и антивирусни имунски одговор код пацијената са терминалном бубрежном инсуфицијенцијом    

38 

 

 

 

4.    РЕЗУЛТАТИ 

 

У студију је било укључено 100 пацијената. Они су били подељени у четири групе: 40 

пацијената са крајњим стадијумом болести бубрега и хепатитис Це вирусне инфекције 

(HCV
'+
иХБИ), 20 хепатитис Це позитивних пацијената (HCV+), 20 пацијената са 

крајњим стадијумом болести бубрега (ХБИ) и 20 здравих особа контролне групе (ЗК). 

Статистички значај је тестиран као независни узорак Studentovim t-testom или Маnn-

Whitney Rank Sum testom, где је то могуће.  

Клиничке и патолошке карактеристике ових пацијената представљене су у Табели 1. 

Није било битније разлике у полној дистрибуцији између дефинисаних група 

пацијената. Пацијенти су били сличне старосне доби; средња вриједност 55.2 ± 9.32 

код HCV
+
и ХБИ групе пацијената наспрем 53.8 ± 10.38 код HCV

+
 групе пацијената 

наспрем 55.6 ± 12.72 код ХБИ групе пацијената наспрем 52.9 ± 7.49 код здраве 

контролне групе пацијената. Битна разлика уочена је у трајању дијализе између ESRD 

HCV
+
 пацијената (13.8±8) и ХБИ пацијената (3.85±1.53) (p=0.00). Није било 

статистички битне разлике у трајању HCV инфекције између HCV
+
иХБИ групе 

пацијената (7.02±4.28) и HCV
+
 пацијената (8.25±4.68). 

Табела 1: Демографски подаци и клиничкe мjере 

Параметар                    HCV
+
иХБИ                   HCV

+
                   ХБИ                    ЗК 

Пол: 

Мушкарци                             18                           9                           13                        12 

Жене                                       22                         11                           7                          8 

Старост (године ± SЕ)      55,2 ± 1,47        53,8 ± 2,32             55,6 ± 2,84           52,9 ± 1,67 

Дијализа (година ± SЕ)     13,8 ± 1,26 *             /                     3.85 ± 0.34 *               / 

HCV-статус (година ± SЕ) 7,02 ± 0,67        8,25 ± 1,04                   /                           / 

* P<0.05 (Mann-Whitney test) 
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          Најчешћи узроци бубрезне инсуфицијенције код испитиваних пацијената били су 

хронични гломерулонефритис, шећерна болест, полицистични бубрези реше друге 

болести као што су хипертензија, амилоидоза и ренална дисфункција. 60% пацијената 

је касније у току болести као коморбидитете имала осим хепатитис Ц вирусне 

инфекције и анемију, бубрежну остеодистрофију, cor hipetonikum, а њих 17% је имало 

и хепатитис Бе инфекцију. 

          Анти-HCV антитијела била су присутна прије ступања на хемодијализу код 5 

(12,5%) пацијената, а 35 (87,5%) њих су стекли антитијела у наредним годинама током 

дијализирања. HCV RNK је откривен код 34 (85%) пацијената на дијализи док код њих 

6 (15%) није. Код пацијената са недетектабилном виремијом били су у питању ниски 

титрови антитијела. 11 (27,5%) пацијената на хемодијализи има високу виремију 

>8x10
6 

IU/ml, њих 23 (57,5%) има ниску виремију мање од 8x10
6 

IU/ml, а 6 (15%) нема 

виремију. Код 6 (15,15%) пацијената са откривеном HCV RNK због због изузетно 

ниске вриједности виремије, <25 IU/ml, нијебило могуће одредити генотип (графикон 

1).  

 

Графикон 1. Дистрибуција по генотиповима  Koод 34 пацијента са детектованом RNK њих 18 jе 

имало генотип 1, 2 пацијента су имали генотип 3, док је генотип 4 imalо 8 пацијената. Није било могуће 

одредити генотип код 6 пацијената.                                                                                                         

Резултати су приказани графиконом 3D Column. 
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Од 5 ХДЈ које су учествовале у студији у три јединице је био заступљен само по један  

генотип и то у двије генотип 1, а у једној генотип 4. Двије ХДЈ су били зступљени 

генотип 1 и 3 у једној а генотип 1 и 4 у другој (графикон 2)  

 

Графикон 2. Дистрибуција генотипова по хемодијализним јединицама.                                        

У ХДЈ 1код свих пацијената са детектованом   HCV RNK заступљен је био само генотип 4 и то код 

7 пацијената. ХДЈ 2 била су 3 пацијента са генотипом 1 и 2 пацијента са генотипом. У ХДЈ 3 код 2 

пацијента нађен је генотип 1 a код једног генотип 4, у ХДЈ 4 заступљен  је био само генотип 1 код 

11 пацијената и у  ХДЈ 5 један пацијент са генотипом 1.                                                                   

Резултати су приказани графиконом 3D Column. 

 

Анализиране су и упоређене серумске концентрације биохемијских параметара и то 

урее, креатинина и билирубина у свим дефинисаним групама. Из добијених резултата 

може се видјети да су. Средње концентрације урее и креатинина биле су знатно више 

код ХБИ пацијената у поређењу са здрави контролним субјектима. Резултати су такође 

показали да су серумски нивои урее и креатинина били знатно виши код HCV
+
'+ХБИ 

пацијената у поређењу са HCV
+
 пацијентима Када је у питању ниво билирубина у 

серуму испитаника, статистички значајна разлика је уочена између HCV
+
+ХБИ и HCV

+
 

групе испитаника при чему су пацијенти који припадају HCV
+
+ХБИ групи имали 

значајно више вриједности билирубина (Графикон 3). 
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Графикон 3. Нивои биохемијских параметара (урее, креатинина и билирубина) у серуму.         

Серумски нивои биохемијских параметара, су одређени методом по Jaffe-u ; затим ензимским, 

спектофотометријским кинетичким методом и билирубин  методом по Malloy-Evelyn-a.                                  

3А: концентрација урее високо статистички значајно је виша код пацијената са ХБИ у односу на 

контролну групу испитаника (средња вриједност±стандардна грешка 24.77±1.71 наспрам 4.28±0.22 

mmol/l;р=0,00), као и код HCV
+
'+ХБИ пацијената у поређењу са HCV

+
 пацијентима (19.90±0.91 наспрам 

3.77±0.34 mmol/l; р<0,05).                                                                                                                                   

3Б: концентрација креатинина високо статистички значајно је  виша код пацијената са ХБИ у односу на 

контролну групу испитаника (средња вриједност±стандардна грешка777.96±80 наспрам 63.68±1.87 

mmol/l;р=0,00), као и код HCV
+
'+ХБИ пацијената у поређењу са HCV

+
 пацијентима (667.11±21.74 

наспран 57.07±1.61 mmol/l;р<0,05).                                                                                                                   

3В: концентрација билирубина  високо статистички значајно је виша код HCV
+
'+ХБИ пацијената у 

поређењу са HCV
+
 пацијентима(средња вриједност±стандардна грешка9,4±0,26 наспрам 8,4±0,51.; 

р<0,53).                                                                                                                                                      

Приказане вредности су представљене 2D Column.дијаграмом.                                                                   

Статистичка значајност одређивана је Mann-Whytney-евим тестом.                                                                      

 

Као додатак, мјерили смо маркере функције јетре а резултати су показали да су 

HCV
+
+ХБИ пацијенти имали смањен ниво аланин аминотрансферазе (ALT)  и знатно 

нижу серумску концентрацију аспартат аминотрансферазе (AST) у поређењу са 

пацијентима (није досегло статистички значај, подаци нису приказани) и знатно нижу 
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серумску концентрацију аспартат аминотрансферазе AST у поређењу са HCV
+
 

пацијентима. Такође смо измјерили лактат дехидрогеназу (LDH) у серумима свих 

дефинисаних група. HCV
+
+ХБИ пацијенти имали су знатно смањен ниво LDH у 

поређењу са HCV
+
 пацијентима. Када је у питању ензим гама глутамил трансфераза 

(GGT) значајно више вриједности уочене су у групи испитаника са HCV
+
+ХБИ у 

односу на контролну групу испитаника (графикон 4). 

 

 

Графикон 4. Серумски нивои биохемијских параметара јетре (ALT, AST, LDH и GGT).             

Серумски нивои биохемијских параметара, су одређени IFCC кинетичким UV методом.                                   

4А:    (nije doseglo statistički značaj, podaci nisu prikazani), али постоји високо статистички значајна 

разлика између вредности  у групи HCV
+
+ХБИ и пацијената са ХБИ (24,43±2,40 наспрам 31,71± 

6,26;р<0,05).                                                                                                                                                                      

4Б: Постоји статистички значајна разлика између нивоа AST код  HCV
+
+ХБИ и HCV

+
пацијената 

(26.10±1.71 naspram 34.53±3.22 U/l; p<0.05),                                                                                                                                                                         

4В: Ниво лактат дехидрогеназе (LDH) високо статистички значајно нижи у HCV
+
+ХБИ у односу на 

HCV
+
 групу испитаника.  (300.40±18.40 naspram 495.88±27.79 U/l; p<0.05)                                                                                                                                                                        

4Г:  Код вредности (GGT) статистички значајна разлика је уочена између HCV
+
+ХБИ и контролне групе 

испитаника (36,35±3,87 наспрам 22,10± 3,67; p<0.05)                                                                                                                                                               

Приказане вредности су представљене 2D Column.дијаграмом.                                                                     

Статистичка значајност одређивана је Mann-Whytney-евим тестом                                                                   
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Мјерен је ниво бијелих крвнох елемената, при чему су испитаници из HCV
+
+ХБИ 

групе имали значајно мању концентрацију леукоцита од пацијената који су били HCV
+
  

али нису имали обољење бубрега. Такође је измјерен серумски ниво анти -HCV 

антитијела код HCV
+
+ХБИ и код HCV

+
групе пацијената. Резултати су показали да се 

концентрације антитијела у испитиваним групама нису разликовале (графикон 5). 

 

Графикон 5. Број леукоцита и серумске концентрације анти HCV антитијела.                               

Серумски нивои биохемијских параметара, су одређени на принципу импенданције и волуметријског 

бројања крвних ћелија. Анти HCV антитијела су одређена ELISA (ELFAтехника) тестом.                                                                                                                                      

5А:   Између HCV
+
+ХБИ и HCV

+
 групе испитаника уочена је висока статистички значајна разлика у 

броју леукоцита (средња вриједност±стандардна грешка 5,97±0,42 наспрам 11,35±3,54; p<0.05).                                                                                                                                                                       

5Б: Није примјећена значајна разлика у нивоу анти-HCV антитијела у ЕSRD HCV+ пацијенте у 

поређењу са HCV+ пацијентима (средња вриједност±стандардна грешка 25.49±1.11 наспрам 25.47±0.49 

S/CO; p>0,05).                                                                                                                                                       .                                                                                   

Приказане вредности су представљене 2D Column дијаграмом.                                                                     

Статистичка значајност одређивана је Mann-Whytney-евим тестом                            

 

Испитали серумске концентрације цитокина IL-1β, IL-4, IL-6, IL-17, IL-23 и IL-33, 

TNF-α, TGF-β . Пацијенти су подијељени у четири групе, на основу функције бубрега и 

Хепатитис Це вирусне инфекције.  
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Поређење TNF-α, IL-1β, IL-17 i IL-23 серумских нивоа није открило статистички 

значајну разлику између група HCV
+
+ХБИ пацијената и HCV

+
 пацијената (грфикон 6).  

 

Графикон 6. Серумске концентрације TNF-α, IL-1β, IL-17 i IL-23.                                                      

Серумски нивои цитокина код испитаника, су одређени ЕLISA тестом.  Између свих  група испитаника 

није уочена статистички значајна разлика у серумским вредностима TNF-α, IL-1β, IL-17 i IL-23.                                                                                                                                                                                 

6A:  TNF-α: 46,29±17,71 наспрам 30,15±18,84 pg/ml; p>0.05.                                                                                                                                                                                                                                                           

6Б:  IL-1β:  3.32±0.72 наспрам 2.71±0.57 pg/ml; p>0.05.                                                                                    

6В:  IL-17:  10,66±8,91 наспрам 0,62±0,35 pg/ml; p>0.05.                                                                                                                                                                 

6Г:  IL-23:  253.58±62.93 наспрам 157.61±54.69 pg/ml; p>0.05.                                                                                                                                                                                                                            

Приказане вредности су представљене 2D Column.дијаграмом.                                                                        

Статистичка значајност одређивана је Mann-Whytney-евим тестом 

 

Забиљежњн је благи пораст серумске концентрације IL-4 и TGF-β код здраве 

контролне групе у односу на остале (графикон 7). 
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Графикон 7. Серумске концентрације IL-4 i TGF-β.                                                                                  

Серумски нивои цитокина код испитаника, су одређени ЕLISA тестом.                                                         

Између свих  група испитаника није уочена статистички значајна разлика у серумским вредностима IL-4 i 

TGF-β                                                                                                                                                                        

7А:  Серумске вредности у групи у HCV
+
+ХБИ и HCV

+
  пацијената (22.36±4.47 наспрам 22.42±5.93 pg/ml; 

p>0.05).                                                                                                                                                                      

7Б:  Серумске вредности у групи у HCV
+
+ХБИ и HCV

+
  пацијената ( р>0,05)                                                                                                                                                               

Приказане вредности су представљене 2D Column дијаграмом.                                                                     

Статистичка значајност одређивана је Mann-Whytney-евим тестом. 

 

Након тога смо анализирали концентрацију IL-6 у серуму све четири дефинисане 

групе.  ХБИ пацијенти имали су знатно повишене нивое IL-6 у поређењу са здравим 

контролним субјектима. Серумски ниво IL-6 такође је био знатно повишен у групи 

HCV
+
+ХБИ пацијената у поређењу са HCV

+
 пацијентима као и са здравим контролама . 

Сугерисано је да је однос контрарегулаторних цитокина релевантан маркер процеса 

обољења. Стога су размотрени омјери хепатопротективног IL-6 те IL-1β и IL-23. Једина 

битна уочена разлика био је IL-6/IL-1. Oмјер IL-6/IL-1 био је повећан у групи 

HCV
+
+ХБИ пацијената у односу са HCV

+
 пацијентима (графикон 8). 
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Графикон 8. Серумске концентрације IL-6 i односа IL-6 са IL-1.                                                        

Серумски нивои цитокина код испитаника, су одређени ЕLISA тестом.                                                         

8А: Постоји статистички значајна разлика у нивоима IL-6 између ХБИ и ЗК пацијената (34.46±15.43 

наспрам 13.56±3.1 pg/ml; p<0.05), као и између HCV
+
ХБИ и HCV

+
(20.79±3.81 наспрам 7.36±3.87 pg/ml; 

p<0.05).                                                                                                                                                                  

8Б: Постоји статистички значајна разлика у односу IL-6/IL-1  групи HCV
+
+ХБИ пацијената у односу са 

HCV
+
 пацијентима (8.42±1.25 наспрам 2.35±0.57; p<0.05), али не и између ХБИ и ЗК пацијената.                                                                                                                                                             

Приказане вредности су представљене 2D Column дијаграмом.                                                                     

Статистичка значајност одређивана је Mann-Whytney-евим тестом. 

 

Измјерили смо серумске нивое Galeкtinа-3 у све четири групе пацијената као и његов 

однос са проинфламаторним и имуносупресивним цитокинима.. ESRD (ХБИ) 

пацијенти имали су знатно повишену концентрацију Galektina-3 у поређењу са здравим 

контролним субјектима. Показано је да су HCV
+
иХБИ пацијенти такође имали повећан 

ниво Galektina-3 у поређењу са HCV
+
 пацијентима. Резултати су показали да је 

концентрација  Galektina-3 значајно виша у групи пацијената са хроничним обољењем 

бубрега у односу на HCV
+
 и пацијенте из здраве контролне групе. Када је у питању 

однос GAL-3 и IL-1, концентрације GAL-3/IL-1 су статистички значајно више у 

HCV
+
+ХБИ групи пацијената у односу на HCV

+
 групу. Слична ситуација јe и са GAL-

3/IL-4 и GAL-3/IL-23, гдје је исто уочено да је концентрација ових цитокина значајно 

виша у HCV
+
+ХБИ групи пацијената у односу на HCV

+
 групу  (графикон 9). 
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Гтафикон 9. Серумски нивои Galeкtinа-3 и односа Galeкtinа-3 и проинфламаторних и 

имуносупресивних цитокина.                                                                                                               

Серумски нивои цитокина код испитаника, су одређени ЕLISA тестом.                                                                                                                                                                              

9А:  HCV
+
+ХБИ пацијенти имали су знатно повишену концентрацију Galektina-3 у поређењу са здравим 

контролним субјектима (2308.31±111.29 наспран 1341.90±127.85 pg/ml; p<0.05). Високо статистички 

значајно повишен ниво galektina-3 (GAL-3) је уочен у  HCV
+
+ХБИ групи пацијената у односу на HCV

+ 

групу (2252.50±97.18 наспрам 1072.76±108.80 pg/ml; p<0.05), такође, висока статистички значајна 

разлика је уочена и између ХБИ групе и група HCV
+
(2308,31±111,29 наспрам 1072.76±108.80   pg/ml; 

p<0.05) и ЗК(2308,31±111,29 наспрам 1341,90±127,85 pg/ml; p<0.05)., при чему су вриједности GAL-3 

биле значајно више у ХБИ групи пацијената.                                                                                                                                                                    

9Б:   HCV
+
иХБИ пацијенти имали су високо статистички значајно виши омјер Gal-3/IL-1 

(1212.26±107.54 наспрам 641.91±131.37; p<0.05)                                                                                                                                                                      

9В:  HCV
+
иХБИ пацијенти имали су високо статистички значајно виши омјер Gal-3/IL-4 (190.24±27.98 

наспрам 71.51±9.93; p<0.05).                                                                                                                                                                       

9Г:  HCV
+
иХБИ пацијенти имали су високо статистички значајно виши омјер Gal-3/IL-23 (24.14±3.03 

наспрам 15.24±2.52; p<0.05).                                                                                                                                                            

Приказане вредности су представљене 2D Column дијаграмом.                                                                     

Статистичка значајност одређивана је Mann-Whytney-евим тестом. 
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 Анализиране су корелације између Galectin-3 и маркера оштећења јетре у групи 

болесника са терминалним стадијумом бубрежне болести и хепатитис Це вирусном 

инфекцијом. На основу р вредности, корелација може бити позитивна или негативна и 

слаба (р=0.1-0.3), умјерена (р=0.3-0.5) и јака (р>0.5) (графикон 10).  

 

Графикон 10. Корелација Galectin-3  и маркера оштећења јетре.                                                                    

10А:   Постоји умјерена негативна корелација између  Galektina-3 и ALT (р<0.05)                                                                                                                                                                        

10Б:  Постоји умјерена негативна корелација између  Galektina-3 и AST (р<0.05)                                                   

Приказане вредности су представљен Scatter дијаграмом.                                                                                                                              

Статистички значај је тестиран као независни узорак Studentovim t-testom. 

 

Испитиване серумске концентрације IL-33 и ST2 у све четири групе пацијенат имале су 

приближно једнаке вриједности, с тим што су оба параметра имале нешто височије 

вриједности у HCV
+
+ХБИ групи и код пацијената у групи ХБИ (графикон 11). 
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Графикон 11. Серумске концентрације IL-33 и ST2.                                                                               

Серумски нивои цитокина код испитаника, су одређени ЕLISA тестом.                                                                                                                                           

Графикони А и Б нам показују да између различитих група испитаника није уочена статистички значајна 

разлика када је у питању серумска концентрација IL-33 и ST2 (р<0.05).                                                     

Приказане вредности су представљене 2D Column дијаграмом.                                                                     

Статистичка значајност одређивана је Mann-Whytney-евим тестом.  

 

 

Мјерени су односи серумских концентрација змеђу ST2 и IL-1, IL-4 и IL-23 у све 

четири тестиране групе пацијената. Пацијенти HCV
+
+ХБИ у односу на HCV

+
 групе 

испитаника имали су височије концентрације када је у питању однос ST2/IL-1. Као и 

однос ST2/IL-4, статистички значајна разлика је уочена и у односу ST2/IL-23 између 

HCV
+
+ХБИ и HCV

+
 групе пацијената. У свим поменутим односима концентрација 

цитокина је виша у HCV
+
+ХБИ групи пацијената у односу на HCV

+
 групу пацијената  

(грефикон 12)  
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Графикон 12. Однос између ST2 и IL-1,  IL-4 и IL-23.                                                                            

Серумски нивои цитокина код испитаника, су одређени ЕLISA тестом.                                                                                                                                       

Између HCV
+
+ХБИ и HCV

+
 групе испитаника уочена висока статистички значајна разлика када је у 

питању однос А: ST2/IL-1 (845,77±69,99 наспрам 457,62±68,19;p<0.05), као и Б: ST2/IL-4 (129,34±17,08 

наспрам 52,00±6,73;p<0.05, а статистички значајна разлика је уочена и у односу В: ST2/IL-23 (16,16±1,91 

наспрам 11,20±1,48; р<0.05), при чему је у свим ситуацијама концентрација цитокина значајно виша у 

HCV
+
+ХБИ групи пацијената.                                                                                                                   

Приказане вредности су представљене 2D Column дијаграмом.                                                                     

Статистичка значајност одређивана је Mann-Whytney-евим тестом.                                                 
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5. ДИСКУСИЈА 

Познато је да су пацијенти на хемодијализи са високим ризиком за настанак хепатитис 

Це вирусне инфекције. HCV може бити и узрок а и последица обољења бубрега. Као 

узрок оболјенја можемо говорити о директној инфекцији ћелијског паренхима бубрега 

јер они на себи имају експримиране CD 81 и SR-В1 рецепторе за HCV што доводи до 

гломерулонефритиса, због екстрахепатичких манифестација и стваранја имунских 

комплекса доводећи до системских васкулитиса. А може бити и посљедица ТБИ, због 

повећаног обољевања од различитих инфекција због смањеног имунског система у 

ТБИ, због честих хемодијализа. 

Већина истраживања се слађу да је трајање дијализе уско повазано са позитивном 

стопом анти-HCV (Jasuja i sar., 2009). У нашем истраживању закључено је да дужина 

дијализног статуса није значајно утицала на ниво присутних HCV RNK  тј. виремију 

као ни на количину анти-HCV антитијела. У овом истраживању јњ утвврђено да је 

виремија у позитивној корелацији са количином анти-HCV антитијела док висока 

виремија, она преко 8x10
6
 IU/ml, није у корелацији са титром антитијела, тј. да са 

даљним повећањем виремије изнад 8x10
6
 IU/ml не расте концентрација антитијела. 

Такође, титар антитиела није значајно зависио од генотипа вируса. Велики број студија 

је испитивао вирусну кинетику HCV-а прије, током и након стандардне 4-сатне сесије 

хемодијализе. Неке студије су откриле значајно смањење у оптерећењу HCV вирусом 

током ХД сесије са повратком на основне нивое након 48 сати, прије сљедеће дијализе 

(Furusyo i sar., 2000; Badalamenti i sar., 2003). Литературни подаци говоре да HCV 

оптерећење код ХД пацијената обично је ниско. Ипак, у неколико студија забиљежена 

су слична или већа оптерећења у поређењу са неуремичним пацијентима (Sterling i sar., 

1999; Cotler i sar., 2002; Azevedo i sar., 2007), као и функција HCV-RNK и наизмјенична 

виремија (Fabrizio i sar., 2000). Два проспективна теста су показала смањење у HCV 

RNK  нивоима, па чак и елиминацију вируса у одређеним тренуцима код ХД 

пацијената, али не и код неуремичних контролних субјеката (Furusyo i sar., 2000; Okuda 

i sar., 2004). Главни механизми за објашњавање интрадијалитичке редукције HCV-а су 

сљедећи: пролазак вируса кроз мембрану у дијализат или ултрафилтрат (Noiri i sar., 

2001), адсорпција вируса или вирусних партикула од стране дијализне 

мембране(Hayashi i sar., 1997; Angelini i sar., 2002), редукција HCV-а путем фактора 

посредованих од стране домаћина (Badalamenti i sar., 2003).  Дистрибуција HCV 

генотипова је била слична онима који су пријавили и други аутори за блиске 
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географске регије, да је HCV генотип 1 и 3 одговоран за већину инфекција, с тим што у 

нашој студији имамо у значајном проценту заступљен и генотип 4. У нашој студији 

добијена је јака позитивна корелација  између измјерених вредности виремије и 

генотипа вируса. Виремија је била висока код пацијената са генотипом 1 и 4 у односу 

на генотип 3.  

У овој студији смо показали смањени ниво AST и LDH код ESRD HCV
+
 пацијената у 

поређењу са HCV
+
 пацијентима. Виша системска вриједност IL-6 детектована је код 

ESRD HCV
+
 пацијената у поређењу са HCV

+
 пацијентима док нису уочене битније 

разлике у концентрацијама IL-1β, IL-4, IL-23 и анти-HCV антитијела међу 

дефинисаним групама. По први пут смо показали да је Galektin-3 био знатно повишен у 

серумима ESRD HCV
+
 пацијената у поређењу са HCV

+
 пацијентима. ESRD HCV

+
 

пацијенти имали су знатно повишене Gal-3/IL-1, Gal-3/IL-23 и Gal-3/IL-4 омјере у 

порешењу са HCV
+
 пацијентима. Запазили смо умјерену негативну корелацију измењу 

Galektina-3 и AST, као и између Galektina-3 и ALT код ESRD HCV
+
 пацијената. 

Инфекција хепатитис Це вирусом један је од највећих узрока обољења јетре. (Bantel и 

Schulze-Osthoff, 2003). Код више од половине заражених пацијената долази до 

хроничне HCV инфекције и постоји висок ризик од развоја хепатичне фиброзе, цирозе 

и хепатоцелуларног карцинома (Hajarizadeh и сар., 2013). Хронични НC је обично 

асимптоматски и углавном се детектује повећаним нивоом серумских 

аминотрансфераза као и позитивним тестом на НС антитијела (Kaul и сар., 2002). 

Да би предвидјели или евалуирали ниво оштећења јетре, многе студије су показале 

значај мјерења AST и ALT током HCV инфекције. И заиста, постоје нека размишљања 

да AST и ALT нису корисни маркери скрининг тетса за оштећење хепатоцита. Неке 

студије сугеришу на то да су опадања AST и ALT посљедица редуковања вирусних 

оптерећења током дијализе Tseng GY (Tseng и сар., 2008; Badalamenti и сар., 2003). 

Друге студије су откриле да је серумски ниво факрора раста хепатоцита знатно 

повишен након сесије хемодијализе и да директно стимулише митогенезу хапатоцита и 

регенерације јетре, стога умањујући оштећење јетре а самим тим и серумски AST и 

ALT (Rampino и сар., 1999). 

Трећа теорија је шпекулисала да алтерација AST и ALT зависи од системског повећања 

IFN-α, који расте непосредно након хемодијализе и смањује виремију и ниво AST и 

ALT у серумима (Badalamenti и сар, 2003; Tompkins, 1999). 
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Све ове студије указују на значај времена прикупљања узорка. На основу резултата, 

серумски AST и ALT зависе од времена прикупљања крви. У нашој студији, узорци 

крви ESRD и HCV
+
 пацијената као и ESRD пацијената били су прикупљени прије 

дијализе, тако да временски фактор није могао утицати на ниво AST и ALT. 

Открили смо смањене серумске нивое AST, LDH и ALT код ESRD HCV
+
 пацијената у 

поређењу са HCV
+
 групом. Oви резултати могу указати на блаже оштећење јетре ESRD 

HCV
+
 пацијената у поређењу са HCV

+
 пацијентима. Када је у питању ензим гама 

глутамил трансфераза (GGT) значајно више вриједности уочене су у групи испитаника 

са HCV
+
+ХБИ у односу на контролну групу испитаника,док се вредности нису 

разликовале у односу на ХБИ групу пацијената. 

Наши резултати су у складу са већином радова који су проучавали оштећење јетре, што 

указује на то да је углавном серумски ниво AST у корелацији са маркерима хепатичне 

инфламације и фиброзом и стога може бити објективан маркер за евалуацију оштећења 

јетре (Assy N, 2000). 

Многе студије су показале да ESRD прати имунолошка дисрегулација промјеном 

ефекторних функција урођеног и стеченог имунитета што повећава осјетљивост на 

инфекције (Vacher-Coponat и сар., 2008; Knerr и сар, 2005; Ruiz и сар., 1990). Уремични 

токсини и оксидативни радикали се производе као посљедица отказивања бубрега и 

превасходно директно утичу на NK ћелије и CD8
+
 ћелије редуковањем изражавања 

NKG2D активационог рецептора (Peraldi и сар., 2009). Функције антиген-презентујућих 

ћелија, попут дендритских ћелија и макрофага, такође су погоршане, стога утичући на 

њихову интеракцију са Т ћелијама (Eleftheriadis и сар., 2007). Представљени резултати 

имплицирају да смањена функција имунског система код ESRD пацијената дооводи до 

редукованог елиминсања ћелија заражених вирусом.  

Наш сљедећи циљ било је испитивање серумског нивоа цитокина. Резултати су 

показали да није било веће разлике у серумској концентрацији IL-1β и IL-23 између  

ESRD HCV
+
 пацијената. Пошто си IL-1β и IL-23 проинфламаторни цитокини 

произведени од стране ћелија урођеног имунитета (Dong, 2008), вјерујемо да нема 

битне алтерације у урошеном анти- HCV имунолошком одговору код ESRD HCV
+
 

пацијената су порешењу са HCV
+
 пацијентима. 

Поред значаја ћелијског имунолошког одговора у HCV инфекцији, хуморални 

имунитет је такође битан у борби против вирусних (Burton, 2002). Опште је познато да 
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је IL-4 један од кључних цитокина за развој хуморалног имунолошког одговора (Chen и 

сар., 2000). Наши резултати су показали да нема разлике у концентрацији IL-4 у серуму 

ESRD HCV
+
 и HCV

+
 пацијената. Штавише, исмо пронашли разлику у серумској 

концентрацији анти- -HCV антитијела измешу ESRD HCV
+
 пацијената и HCV 

пацијената. Ова открића су у складу са резултатима друге студије који су открили да 

нема разлика у серумском нивоу IgG, IgM и IgA код ESRD пацијената у порешењу са 

здравим контролним субјектима, што указује на то ESRD није утицао на хуморалну 

страну антивирусног имунолошког одговора. Неке студије су ипак показале да 

обољење бубрега утиче на компоненте ћелијског имунолошког одговора (Eleftheriadis и 

сар., 2007), а ипак нисмо пронашли разлику у системским нивоима цитокина 

укључених у ћелијски имунолошки одговор између ESRD HCV
+
 и HCV

+
 пацијената. 

Пошто нисмо пронашли алтерације у параметрима ћелијског и хуморалног 

имунолошког одговора, вјерујемо да су неки други механизми одговорни за мање 

оштећење јетре. 

Да би открили могући механизам за смањено оштећење јетре код  ESRD пацијената, 

измјерили смо системски ниво IL-6 код ESRD HCV
+
 и HCV

+
 пацијената. IL-6 је 

плејотропни цитокин произведен од стране стромалних ћелија и имунолошког система 

током инфламације (Hunter и Jones, 2015). IL-6 je познат као хепатопротективни 

цитокин битан за стимулисање пролиферације хепатоцита као и непаренхималних 

ћелија у јетри (Böhm и сар, 2010). 

Према претходним подацима, постоји неколико путева које IL-6 активира у јетри. 

Током урођеног имунолошког одговора, Купфер ћелије производе IL-6који игра главну 

улогу у индуковању производње протеина у јетри у акутној фази (Gao, 2012). Kao 

додатак томе, након везивања за свој рецептор, IL-6 путем JAK1/STAT3 

сигнализационих путева и MAP киназе изазива изражавање многих заштитних гена у 

хепатоцитима, стога стимулишући проиферацију хепатоцита и њихово преживљавање 

(Taub, 2004; Teoh и сар., 2006,). 

Улога IL-6 у биологији HCV iинфекција још увијек није разјешњена. Иако постоје 

резултати који показују да, у зависности од врсте обољења, IL-6 може дјеловати као 

проинфламаторни или антиинфламаторни цитокин (Scheller и сар., 2011), ми сматрамо 

да IL-6 има протективну улогу код ESRD HCV
+
 пацијената. Наиме, открили смо знатно 

виши системски ниво IL-6 kкод ESRD HCV
+
 пацијената у поређењу са HCV

+
 

пацијентима. Kao додатак томе, примијетили смо виши серумски ниво IL-6 код ESRD 
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пацијената у поређењу са групом здравих контролних субјеката, што указује на то да је 

повећање IL-6 код ESRD HCV
+
 пацијената вјероватно посљедица отказивања бубрега. 

Штавише, IL-6/IL-1β омјер био је знатно виши код ESRD пацијената у поређењу са 

HCV
+
 пацијентима. У складу са претходно описаним механизмима дјеловања, 

вјерујемо да повишени системски ниво IL-6 код ESRD HCV
+
 штити јетру од вирусне 

деструкције смањујући потом системски AST и ALT и такође стимулише регенерацију 

јетре. Штавише, повећани IL-6/IL-1 β oмјер код ESRD HCV
+
 пацијената указао је на то 

да је хепатопротективна улога IL-6 надвладава проинфламаторну улогу IL-1 код ових 

пацијената. 

Kako су претходне студије откриле потенцијалне механизме Gal-3 као 

антиинфламаторног маркера и маркера заштите ткива, било је важно проучити то код 

коморбидности ESRD HCV инфекција. Открили смо повишено ниво Gal-3 у групи 

ESRD HCV
+
 пацијената, као и код ESRD пацијената. Штавише, ESRD HCV

+
 пацијенти 

имали су знатно повишене омјере Gal-3/IL-1 (слика 3B), Gal-3/IL-23 (слика 3C) и Gal-

3/IL-4 (слика 3D) у поређењу са HCV
+
 пацијентима. Tакоше смо покушали одредити 

потенцијалне корелације између серумских нивоа Gal-3 и маркера оштећења јетре, 

попут ALT и AST. Показали смо негативну корелацију између Galektina-3 и AST и 

ALT, наиме код ESRD HCV
+
 пацијената (слике 4A и 4B). 

Опште је познато да се, током оксидативног стреса, реактивне врсте кисеоника, као и 

други токсични продукти, акумулишу у ћелији и индукују стварање коначних 

производа напредне гликације (AGE) (Krane и Wanner, 2002). AGE, липиди и који 

постају гликолизирани као резултат излагања оксидативним радикалима производе се у 

различитим обољењима као што је дијабетес, атеросклероза, хронично обољење 

бубрега и везују се за рецептор (RAGE) стимулишући оксидативни стрес у ћелији и 

локалну инфламацију (Goldin и сар., 2006). Gal-3 инхбира AGE-RAGE пут 

компетитивним инхибирањем везивања AGE зa RAGE или блокирањем изражавања 

RAGE гене, а самим тим сузбија RAGE-индуковану инфламацију у ткиву (Nomoto и 

сар., 2006). Други могући механизан дјеловања Gal-3 je директно инхибирањем 

имунског одговора инхибирањем интеракције између Т ћелија и антиген-презентујућих 

ћелија (Chen и сар, 2009). 

Tоком HCV инфекције, вирусно кодирани структурни као и сеструктурни протеини 

индукују апоптозу хепатоцита и сљедујуће оштећење јетре (Lim и сар, 2014). 

Aнтиапоптотска улога Gal-3 добро је утвршена. Показано је да Gal-3 штити интегритет 
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митохондријалне мембране, инхобира оштећење цитохрома C и стога чува ћелије од 

програмиране смрти (Moon и сар., 2001). Заштитна улога је карактеристика 

интраћелијског Gal-3. Скорашња студија описала је узимање екстраћелијског Gal-3 и 

акумулацију у цитоплазми (Baptiste и сар, 2007). Узимајући у обзир, Gal-3 би могао 

проћи мембрану хепатоцита и стабилизовати митохондријалну мембрану, стога 

инхибирајући активацију каспазе и спречавајући апоптозу и оштећњ јетре.  

На основу ових теорија, сматрамо да Gal-3 дјелује хепатопротективно код ESRD HCV
+
 

пацијената на најманје два начина: путем инхибирања локалне инфламације и 

сљедујуће деструкције хепатоцита и путем умањивања апоптозе. Ови феномени се 

осликавају у ниском серумском нивоу AST и ALT и његовој корелацији између 

Galektina-3 и AST и ALT, датим редослиједом. 

Испитиване серумске концентрације IL-33 и ST2 у све четири групе наших пацијената 

имале су приближно једнаке вриједности, с тим што су оба параметра имале нешто 

височије вриједности у HCV
+
+ХБИ групи и код пацијената у групи ХБИ. Пацијенти 

HCV
+
+ХБИ у односу на HCV

+
 групе испитаника имали су височије концентрације када 

је у питању однос ST2/IL-1, ST2/IL-4 као и однос ST2/IL-23. 

Хуморални имунски одговор има значајну улогу у одбрани од HCV првенствено у 

акутној инфекцији гдје спречава настанак инфекције синтезом неутралишућих 

антитијела, али у хроничној инфекцији има мањи значај јер антитијела немају утицај на 

вирус који је већ ушао у ћелију. То може имати и штетан утицај због повећања 

продукције антитијела и стварања имунских комплекса што довови до системског 

васкулитиса. Серолошки налаз анти HCV антитијела је значајан за дијагностику али 

нам не говори о активности вируса. NК ћелије могу бити извор и других цитокина нпр. 

IFN гама које боље могу утицати на стимулацију и других ћелија имунског система 

макрофага и дендритских ћелија да испољје своје ефекторске функције, као и на 

стимулацију CT лимфоцита. 

У зависности од стимулације активираних CD4 лимфоцита од стране цитокина 

продукованих ћелијама урођене имуности и начина препознаванја антигена.  CD4 Т 

лимфоцити поларизују у правцу Тh1, Тh2, Тh17 или Т регулаторних ћелија. Који од 

ових линија ће бити стимулисани тако ће се продуковати и одређени цитокини који ће 

усмјеравати имунски одговор у правцу целуларног или хуморалног, урођеног или 

стеченог.  
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NKG2D рецептори су смањени код ових пацијената. Предпоставља се да повећан ниво 

уремијских токсина (бета-2 микроглобулина и ROS, реактивни облици кисеоника) 

дјелују инхибиторно на стимулацију, изражавање ових рецептора. Доказано је да 

информациона RNK за синтезу NKG2D постоји, али да је проблем на нивоу 

транслације. Искључено је некадашње мишљење да то могу радити IL15 трансф. 

Фактор раста. Смањење NKG2D тј. Смањена активација NК ћелија доводи до повећања 

осјетлјивости према инфекцијама и слаблјењу имунског одговора.  

Смањена пролиферација Т лимфоцита се  приписује погоршаној функцији APC, зато 

што активација Т лимфоцита у великој мјери зависи од TLR, а уочено је слабије 

изражавање ових рецептора код ТБИ због дејства уремичних токсина. С обзиром да су 

пацијенти у ТБИ у једној генералној имуносупресији очекујемо да слабији имунски 

одговор неможе ни елиминисати вирус, као и због смањене филтрације бубрега вирус 

се дуже задржава у организму док би сам поступак дијализе смањивао нивое вируса 

који би се враћали на почетне вредности у наредних 48 сати. 

Многе студије су показале да ТБИ у старту има повећане вредности цитокина прије 

свега проинфламаторних али оне као такве нису доказ појачаног имунског одговора 

већ су последица смањене филтрације кроз бубреге и зато се дуже задржавају у 

циркулацији. Да би избјегли ове лажно позитивне резултате ми смо се фокусирали на 

односе системских вредности контрарегулаторних цитокина и поредили нпр. 

проинфламаторне: антиинфламаторне. Блажа инфекција се односи на мање оштећење 

јетре због смањења имунског одговора ако већ знамо да појачан имунски одговор у 

акутним инфекцијама доводећи до већег оштећења јетре, али то не значи да вирус нема 

склоност ка настанку обољења кардиовескуларног система и других екстрахепатичних 

промјена, јер и поред благог оштећења пацијенти имају повећану стопу смртности. 
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 6. ЗАКЉУЧЦИ 

Циљ ове студије је била процјена озбиљности обољења код  ESRD HCV
+
 пацијената. 

Анализирали смо серумски ниво AST, ALT, LDH, GGT као и серумске концентрације 

TNF, TGF-β, ST2, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-17, IL-23 и IL-33, анти-HCV антитијела i 

Galektin-3. У складу са постављеним циљевима резултати ове студије су показали 

следеће: 

1.HCV RNK је детектована у високом проценту испитиваних анти HCV позитивних 

пацијената, што указује на активност инфекције код ових пацијената. 

2.Постоји позитивна корелација између генотипа и виремије, као и између виремије и 

количине антитијела, али не постоји између генотипа и количине антитијела. 

3.Забиљежили смо да ESRD HCV
+ 

пацијенти имају мање оштећену јетру на основу 

нижег серумског нивоа маркера AST, ALT и LDH. Такође показујемо да се серумски 

нивои проинфламаторних цитокина IL-1β и IL-23, као и IL-4, не разликују међу 

дефинисаним групама. Ипак ниво, хепатопротективног IL-6 i IL6/IL-1 омјера био је 

виши у серуму ESRD HCV
+
 пацијената. Такође смо забиљежили повишени серумски 

ниво Galektina-3 и Gal-3/IL-1, Gal-3/IL-23 и Gal-3/IL-4 омјера и умјерену негативну 

корелацију између Galektina-3 и AST и између Galektina-3 i ALT. 

4.Присуство повишених системских нивоа IL-6 и Gal-3 код ESRD HCV
+ 

пацијената 

може бити покушај неутралисања или ограничавања текућих про-инфламаторних 

процеса и низводно регулише хроничне инфламације, што сугерише на нове аспекте 

HCV инфекције код ESRD пацијената. 

5.Наша открића откривају потенцијалну хепатопротективну улогу за Galektin-3 током 

HCV инфекције код ESRD пацијената. 
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7. СКРАЋЕНИЦЕ 

 
 

   ALT             аланин-аминотрансфераза 
   AST             аспартат-аминотрансфераза 
   BD               (Becton Dickinson Company –BD) 

CTL цитотоксички Т лимфоцити (енгл. Cytotoxic T Lymphocytes) 

   DAA (engl. direct acting antivirals) 

   DNA (енгл. Deoxyribonucleicacid) 

   RBC              број еритроцита 

EDTA           (етилен-диамино-тетрасирћетна киселина) 

ELISA (енгл. EnzymeLinkedImmunosorbentAssay) 

ELFA            (енгл.Enzyme Linked Fluorescent Assay) 

ESRD            фази бубрежна болест у завршној 

 eGFR            Estimated glomerlar fiktration rate 

GCP              ( енгл. GoodClinicallPractice). 

GGT              гама-глутамилтрансфераза  

GLDH           глутамат дехидрогеназе   

   HCV             Хепатитис С вирус 

   HCL             хлороводонична киселина 

   HVR             хиперваријабилни регион 

 IL интерлеукин (енгл. Interleukins) 

    INR                   (engl. International normalized ratio) 

    IFN-γ интерферон гама(енгл. Interferon-gama) 

 IFN интерферон (енгл. Interferon) 

 IκBα инхибитор транскрипционог фактораNK-κB-α (енгл. Nuclearfactorof 

kappalightpolypeptidegeneenhancerinB-cellsinhibitor,alpha) 

   ICSH           ( Internacional Council for Standardiyation in Haematology). 

   iNKT инваријантнеNKTћелије(енгл. InvariantnaturalkillerT) 

   IMCs незрелемијелоиднећелије(енгл. Immaturemyeloidcells) 

  IFCC          (енгл. International Federation for Clinical Chemistry and laboratory Medicine) 

   KDIGO       (engl. Kidney Disease: Improving Global Outcomes) 

   LDH             лактат-дехидрогеназа 

     MHD              (engl. maintenance hemodialysis) 

   MUP           (енгл.Мethyl-umbelliferyl fosfat ) 

   NADH         никотин-амид динуклеотид 

   NF-κB  нуклеарнифакторраста(енгл. Nuclearfactorkappa-light-chain-enhancer of 

activatedBcells) 

 



Хепатитис С вирусна инфекција и антивирусни имунски одговор код пацијената са терминалном бубрежном инсуфицијенцијом    

60 

 

 

 

NGF (енгл. Nervegrowth factor), 

NK ћелије урођенеубилачкећелије(енгл. NaturalKillerCells) 

NKG2D активационирецептор (енгл. NaturalKillerGroup 2, MemberD) 

NKT (енгл. NaturalkillerTcell) 

NS                  неструктурни протеин 

NTR                    ( некодирајући региони ) 

ORF              (отворени оквир читанја) ) 

PCR             (енгл. Polimerasis complex……. 

PI                       protease inhibitors 

RNK рибонуклеинскакиселина 

ROS              (енгл. Reactive Oxygen Species) 

RT- PCR        ( реверзна транскриптаза  PCR) 

   RFV                   референтна вредност 

 

STAT (енгл. SignalTransducerandActivationof transcription) 

SPR               Solid Phase Receptacle 

ТБИ              терминална бубрежна инсуфицијенција 

ТK тимидин киназа 

Th ћелије помагачкиТлимфоцити (енгл. Thelpercells) 

TLR (енгл. Tolllikereceptor)  

TIR (енгл. Toll-IL-1рецептор) 

Treg регулаторни Тлимфоцити 

TNF факторнекрозетумора(енгл. Tumornecrosisfactor) 

TGF-β трансформишућифакторрастабета(енгл. Transforminggrowth factor 

beta) 

    TV                   тест вредност 

    RFV    референтна вредност 

  WBC            број леукоцита 
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године, под менторством проф. др Милене Швабић. Од тада ради као специјалиста и 

шеф одсека за бактериологију у болници у Фочи. Од школске 2012/13. године ради и 

као клинички сарадник на Медицинском факултету у Фочи на Катедри за 

микробиологију и имунологију. Ужу специјализацију из Вирусологије уписала је на 

Медицинском факултету у Београду школске 2013/14. године, док је испит из уже 

специјализације  положила пред Комисијом, у септембру 2015 год. такође на 

Медицинском факултету у Београду. Израда рада (у току) из уже специјализације из 

Вирусологије под насловом „ЗНАЧАЈ МОЛЕКУЛАРНО БИОЛОШКИХ МЕТОДА 

КОД ПАЦИЈЕНАТА НА ХЕМОДИЈАЛИЗИ СА ХРОНИЧНОМ ХЕПАТИТИС Ц 

ИНФЕКЦИЈОМ“ чији је ментор проф. др Маја Ћупић, одобрена је 2015 год. на 

Медицинском факултету Универзитета у Београду. 

 Специјалистичке академске студије из Клиничке и експерименталне микробиологије 

др Ружица Лукић је уписала упоредо са ужом специјализацијом школске 2013/14. 

године на Медицинском факултету у Београду и завршила са просечном оценом 9,36. 

Oдбранила је завршни рад из академске специјализације под насловом “МЕХАНИЗМИ 

УНУТАР ЋЕЛИЈСКОГ ПРЕЖИВЉАВАЊА ХЛАМИДИЈА“ 06.10.2014. године, под 

менторством проф. др Слободанке Ђукић. У октобру 2015 год. постаје главни 

руководилац микробиолошке лабораторије Универзитетске болнице у Фочи . 

Докторске академске студије, изборно подручје Имунологија, инфекција и 

инфламација, уписала је 2014. године на Факултету медицинских наука у Крагујевцу. 

Усмени докторски испит је положила у јуну 2016. године са оценом 9 (девет). Говори 

енглески језик и познаје рад на рачунару.  
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ОБРАЗАЦ 1. 

 

 

бПортпупиисасани-а--------------------------------------------------_-------------- 
 

 

Изјављујем 
 

да је докторска дисертација под насловом 
 
 
 
 

• резултат сопственог истраживачког рада, 

• да предложена дисертација у целини ни у деловима није  била предложена за 
добијање било   које     дипломе   према   студијским    програмима   других 
високошколских установа, 

• да сурезултати коректно наведении 

• да нисам кршила ауторска права и користила интелектуалну својину других лица. 
 
 
 
 
 

Потписаутора 
 

У Крагујевцу,  ___ 
      др Ружица Лукић 
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 ОБРАЗ
АЦ 2. 

 
 
 

Изјава о истоветности штампане и електронске верзије 
докторског рада 

 
 

 
Име ипрезимеаутора—Рућица Лукић--
---------------------  
Број уписа  
 
Студијски програм:Имунологија, инфекција и инфламација  

 
 
Наслов рада----------------------------
--------  
 
Ментор:   Доц.др Иван Јовановић 

 
 
      Потписани------------------------- 
 

Изјављујем да  је штампана верзија мог докторског рада истоветна 

електронској верзији  коју   сам      предала   за     објављивање   на     
порталу   Дигиталног репозиторијума Универзитета у Крагујевцу. 

 
Дозвољавам да се објаве моји лични подаци везани за добијање академског 

звања доктора наука, као што су име  и презиме, година и место рођења и 

датум одбране рада. 
 

Ови лични подаци могу се објавити на мрежним страницама дигиталне 
библиотеке, у електронском каталогу и у публикацијама Универзитета у 
Крагујевцу. 

 
 

Потпис аутора 

 

У Крагујевцу,----------------------
----- 

     др Ружица Лукић 
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ОБРАЗАЦ З. 
 

Изјава о коришћењу 
 
 
 
 

Овлашћујем Универзитетску библиотеку  да у Дигитални репозиторијум Универзитета у 

Крагујевцу унесе моју докторску дисертацију под насловом: 
 

 
 

која је моје ауторско дело. 

 
Дисертацију са свим прилозима предала сам у електронском формату погодном за 

трајно архивирање. 

 
Моју докторску дисертацију похрањену у Дигитални репозиторијум Универзитета у 

Крагујевцу могу да користе  сви који поштују одредбе садржане у одабраном типу 

лиценце Креативне заједнице (CreativeCommoпs) за коју сам се одлучила. 

 
1.Ауторство 

2.Ауторство-некомерцијално 

З.Ауторство-некомерцијално -безпрераде 

4.Ауторство-некомерцијално-делитиподистимусловима 

5.Ауторство-безпрераде 

б.Ауторство-делитиподистимусловима 

 
(Молимо да заокружите само једну од шест понуђених лиценци,чији је кратак опис дат је 

на обрасцу бро ј4.). 
 

 
Потписаутора 

 
 

У Крагујевцу,    _ 
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