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NIJAZ HADŽIĆ

ULOGA VIRUSA B i DRUGIH SLIČNIH VIRUSA U NASTANKU
I RAZVOJU KRONIČNOG HEPATITISA, CIROZE I PRIMARNOG

KARCINOMA JETRE

APSTRAKT. Otkriće tzv. Australia-antigena 1965. godine i kasniji
izuzetno brzi razvoj saznanja o virusu hepatitisa B i drugim, danas
poznatim virusima, bitno su unaprijedili naše znanje o ulozi ovih
agensa u razvoju akutnog i kroničnog hepatitisa, ciroze i primarnog
karcinoma jetre.

Uloga hepatitis B virusa u nastanku i razvoju primarnog kar­
cinoma jetre (PKJ) danas je u centru pažnje brojnih istraživača, bu­
dući da je sakupljeno dovoljno uvjerljivih dokaza koji govore o udru-
ženosti perzistentne infekcije s hepatitis B virusom i PKJ. — Više
različitih činjenica podupiru hipotezu da je perzistentna infekcija he­
patitis B virusom potrebna za razvoj većine slučajeva PKJ. To su:
dobra geografska korelacija između proširenosti kroničnih nosilaca
HBsAg i učestalosti PKJ; značajno veća učestalost HBV-markera
među bolesnicima s PKJ; veći broj nosilaca HBsAg u obiteljima bo­
lesnika s PKJ; nalaz HB,Ag (nešto rjeđe HBcAg) u jetri većine boles­
nika s PKJ; integracija virusne DNK u stanice primarnog karcinoma
jetre u čovjeka i veoma visoki relativni rizik nosilaca HBsAg da u
toku života razviju PKJ.

Ipak, usprkos velikom napretku koji je na tom području u po­
sljednje vrijeme postignut, tačan mehanizam, odnosno precizna sek-
venca događaja u patogenezi PKJ još nije utvrđena. PKJ je vjero­
jatno posljedica zajedničkog djelovanja više faktora, što uključuje
genetske, imunološke, nutricione i hormonalne utjecaje, kao i miko-
toksine, kemijske karcinogene i druge faktore okoline. Hepatitis B
virus djeluje kao karcinogen ili kokarcinogen u inficiranim hepatoci-
tima, odnosno kao »triger« čitavog niza događaja čiji je konačni re­
zultat primarni karcinom jetre.

Blumbergovo otkriće tzv. Australia-antigena 1965. godine (1) i kas­
niji fascinantno brzi razvoj saznanja o virusu hepatitisa B i drugim,
danas poznatim, virusima koji izazivaju akutni i kronični virusni hepa­
titis, doveli su posljednjih dvadeset godina do velikog napretka u našem
znanju o etioiogiji i patogenezi patološkog procesa u jetri, kao i o ulozi
imunoloških i genetskih faktora u razvoju jetrene bolesti.

Danas se općenito smatra da hepatitis B virus nije direktno cito-
patičan i da je nastalo oštećenje jetrenih stanica posljedica imunog
odgovora na virusne antigene. Prema tome je aktivna virusna replika- 
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eMa u jetri onaj bitni faktor 'koji izaziva citotoksičnu reakciju prema
inficiranim hepatocitima (2). Novija istraživanja upućuju da bi HBcAg
mogao biti glavni ciljni antigen na hepatocitima. Tome u prilog
govori i otkriće efektornih T-limfocita sa specificitetom za HBcAg u
pacijenata sa HBV-pozitivnom jetrenom bolešću (3). Ozbiljan defekt u
funkciji supresorskih T-limfocita uobičajen je u autoimunom kronič­
nom hepatitisu, ali se javlja i u HBsAg pozitivnom 'kroničnom alktiv-
nom hepatitisu, primarnoj bilijarnoj cirozi i alkoholnoj bolesti jetre

Naša vlastita istraživanja također govore u prilog pretpostavci
da cito toksična reakcija perifernih mononuklearnih stanica na vlastite
hepatocite igra značajnu ulogu u patogenezi 'kronične aktivne bolesti
jetre (5, 6). Osim toga, u novije vrijeme sve se više gomilaju dokazi
da i genetski faktori igraju bitnu ulogu u determiniranju celularnog
imunog odgovora, kako u bolesnika s tzv. autoimunim hepatitisom tako
i kod HBsAg pozitivnih osoba s kroničnim aktivnim hepatitisom (7—10).

Kronična infekcija virusom B predstavlja danas veoma značajan
problem u medicini općenito, prvenstveno zbog činjenice što je broj
nosilaca HBsAg u svijetu veoma velik, kao i zbog posljedica koje ovaj
virus izaziva u ljudskoj jetri. Prema nekim realnim procjenama, radi
se o 200 miliona nosilaca virusa B na čitavom svijetu (11).

Novijim napretkom u serološkoj dijagnostici hepatitis B anti­
gena, sada smo u mogućnosti da preciznije pratimo i bolje razumijemo
tzv. prirodni tok HBV-pozitivne bolesti jetre, budući da postoji uska
korelacija između perzistencije hepatitis B virusa, odnosno njegove re-
plikacije u jetri i kontinuirane aktivnosti jetrene bolesti (12).

Pod terminom »kronični nosilac HBsAg« obično podrazumijeva­
mo osobe u kojih nalaz HBsAg perzistira u serumu najmanje tokom
jedne godine. Međutim, samo prisustvo HBsAg u serumu nije dovoljno
da se procijeni postoji li kronična jetrena bolest ili se radi o tzv. zdra­
vom nosiocu B virusa. Tek svestrana klinička, serološka i patohistološ-
ka obrada dozvoljava nam da razlučimo grupu nosilaca HBsAg u kojih
je prisutna kronična jetrena bolest različitog stupnja uznapredovalosti
ili se radi o asimptomatskim nosiocima u kojih nema nikakvih znakova
bolesti.

Danas, na osnovu dužeg prospektivnog praćenja većih skupina
bolesnika (13—18), kao i na osnovu vlastitog višegodišnjeg iskustva u
skupini od preko 200 bolesnika s verificiranom kroničnom jetrenom
bolešću, uz trajnu HBs-antigenemiju (19), možemo zaključiti da svi pa­
cijenti prolaze dvije faze bolesti. U tzv. ranoj fazi prisutni su klinički,
biokemijski i patohistološki znaci kroničnog hepatitisa i ona može raz­
ličito dugo trajati. S vremenom se kronična jetrena bolest postepeno
smiruje, nestaju klinički i biokemijski znaci aktivnosti i bolest prela­
zi u stanje asimptomatskog nosioca. Prelaz u ovo stanje je u pravilu
praćen nestankom HBeAg i pojavom anti-HBc u serumu, padom aktiv­
nosti DNA polimeraze i nestankom HBV-DNA. Isto tako, nestaje HBcAg
i HBV-DNA iz hepatooita (20, 21).

Razumljivo je da se sve ove faze mogu rorevidjeti ukoliko se re­
dovito ne prati bolesnik i ne određuju HBV-markeri. Ipak većina boles-
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nika ostaje i dalje HBsAg pozitivna, čak i u asimptomatskoj odnosno
inaktivnoj fazi bolesti. Novija istraživanja koja ukazuju na integraciju
virusnog genoma u DNA domaćina čini se da daju objašnjenje za ovu
pojavu (22), budući da je integrirana HBV-DNA sposobna producirati
velike količine HBsAg, ali ne i HBcAg i HBcAg, što su indikatori aktivne
virusne replikacije (23). Ipak u jednog manjeg dijela bolesnika kasnije
dolazi do spontane serokonverzije od HBsAg u anti-HBs.

Međutim, prema našem iskustvu, jedan dio bolesnika i nakon ne­
stanka markera aktivne HBV-replikacije i dalje ima aktivnu jetrenu
bolest, što može biti posljedica niskog ili nedektebilnog nivoa ovih
markera, ili se oni pojavljuju intermitentno pa ih zato uvijek ne otkri­
vamo. Može se, međutim, raditi i o epizodama delta hepatitisa u bo­
lesnika s trajnom HBs-antigenemijom, kao što je to pokazala i nedavno
opisana epidemija među Yucpa Indijancima u Venezueli (24).

Međutim, na osnovu svega možemo zaključiti da perzistentna
HBV-infekcija, odnosno stanje aktivne replikacije virusa B u jetri bo­
lesnika, u pravilu korelira s aktivnom fazom kroničnog hepatitisa i da
nestanak markera aktivne HBV-replikacije znači kliničku, biokemijsku
i patohistološku remisiju i prelazak u tzv. mirno stanje bolesti.

Poznavanje prirodnog toka HBV-pozitivne bolesti jetre ima izu­
zetno značenje za njeno bolje poznavanje, prije svega zbog dugoročnih
problema koje ona izaziva. To su perzistentna infektivnost, razvoj kro­
ničnog hepatitisa i ciroze s portalnom hipertenzijom i manifestnom
hepatalnom insuficijencijom i, konačno, razvoj hepatocelulamog kar­
cinoma.

Non A non B hepatitis uzrokovan je virusom koji je različit od
HAV i HBV i koji još nije sigurno identificiran, pa se dijagnoza pos­
tavlja isključno nakon što se dokaže da se ne radi o hepatitisu izazva­
nom drugim poznatim virusima (HAV, HBV, CMV, EBV) ili ostalim
uzrocima oštećenja jetrenog parenhima.

Non A non B hepatitis se može prenijeti na čimpanze, a epide­
miološke i transmisione studije dokazuju da postoji najmanje dva ili
čak i više različitih non A non B virusa (25). Najčešće se prenosi putem
krvi, pa se danas smatra da je čak 85—90 posto posttransfuzijskih he­
patitisa uzrokovano virusom non A non B. Može se, međutim, prenijeti
i drugim neperkutanim putem i tada se naziva »sporadični non A non
B hepatitis« (26).

Kliničke karakteristike non A non B posttransfuzijskog hepati­
tisa ne razlikuju se bitno od hepatitisa B, ali je inkubacija kraća i kli­
nička slika nešto blaža s visokim procentom anikteričnih slučajeva
(70—75%) (27). Značajna karakteristika ovog hepatitisa je izrazita ten­
dencija progresiji u kronični hepatitis, koji se, prema različitim auto­
rima, javlja u rasponu od 10—75 posto slučajeva. Kod tzv. sporadičnog
non A non B hepatitisa značajno manji broj bolesnika razvija kroničnu
jetrenu bolest (10—20%), (28).

Još nije identificiran specifični antigen-antitijelo sistem koji bi
značajno olakšao serološku dijagnostiku ove bolesti. U cilju sprečavanja
prenošenja posttransfuzijskog non A non B hepatitisa, pored testiranja 
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davalaca krvi na SGPT, najefikasnije mjere su isključenje iz terapije
komercijalno pripremljenih faktora zgrušavanja, smanjenje odnosno izo-
stavljanje nepotrebnih transfuzija krvi i upotreba autolognih krvnih
sastojaka. Na taj način moguće je smanjiti učestalost posttransfuzijskog
hepatitisa za 75 posto (29).

Rizzetto i suradnici su 1977. godine u bioptičkim uzorcima
jetre bolesnika s HBs-antigenemijom iz južne Italije otkrili jedan novi
antigen-antitijelo sistem, koji su nazvali delta-antigen, odnosno anti-delta
za odgovarajuća antitijela (30). Kasnije je ista grupa autora uspjela raz­
viti osjetljive metode za detekciju delta-antigena u jetri i delta-antitijela
u serumu bolesnika. U eksperimentu na životinjama utvrđeno je da
su čimpanze osjetljive na delta infekciju, što je omogućilo bolju ka-
rakterizaciju novog patogenog agensa (31).

Delta-antigen je jedan defektivni RNK virus veličine 35—37 nm,
koji za svoju ekspresiju zahtijeva prisustvo hepatitis B virusa (HBV).
Radi se, u stvari, o nekoj vrsti simbioze između delta-agensa <i HBV,
koja se ogleda u stvaranju jednog hibrida čija se unutrašnjost sastoji
od delta-genoma i antigena, a vanjski omotač čini HBsAg (32). Prema
tome, budući da je za biološku ekspresiju delta agensa neophodno pri­
sustvo HBV-infekoije, on se javlja samo u onih bolesnika u kojih je
prisutna HBs-antigenemi ja.

Delta infekcija je proširena po cijelom svijetu, iako postoje neka
endemska područja, kao što su južna Evropa, posebno južna Italija
(33, 34), zatim neki dijelovi Afrike (35), sliv rijeke Amazone u Južnoj
Americi (35) i Srednji istok (36). U našoj zemlji utvrdili smo u skupini
od 108 bolesnika s patohistološki verificiranom kroničnom bolešću jetre
i trajnom HBs-antigenemijom učestalost od 10,2 posto (37).

Kao što je već ranije naglašeno, delta-infekcija je moguća samo
kod HBsAg pozitivnih osoba, pa je čak i njen ishod uvjetovan tipom i
tokom postojeće HBV-dnfekoije. Delta-infekoija se može javiti u prisu­
stvu akutne ili kronične HBV-onfekcije i uvijek je praćena određenim
oblikom oštećenja jetrenog parenhima (38—40), što upućuje na mo­
gućnost da bi delta agens mogao biti u pravilu patogen. Prema tome,
delta agens ili pogoršava već ranije postojeću HBV pozitivnu bolest
jetre ili uzrokuje novu bolest u asimptomatskih nosilaca HBsAg (41, 42).
Nosioci HBsAg s kroničnom delta-infekcij om (karakteriziranem nalazom
delta-antigena u jetrenim stanicama i nalazom IgM ili visokim titrorn
IgG delta-antitijela) obično imaju kronični aktivni hepatitis ili cirozu
jetre, a samo manji -dio ima kronični perzistentni hepatitis (39, 40, 43).
Naša iskustva slažu se s ovim podacima iz literature, jer su od 11 naših
bolesnika samo dvojica imala kronični perzistentni hepatitis dok su
ostali imali kronični aktivni hepatitis i/ili cirozu jetre.

Delta superinfekcija klinički se manifestira kao egzacerbacija
kronične jetrene bolesti ili kao epizoda akutnog virusnog hepatitisa u
pacijenta s već postojećom kroničnom HBV-infekoijom. Ranije su se
ovakve epizode u toku kronične jetrene bolesti objašnjavale super-
infekcijom s non A non B hepatitisom, odnosno teškim oblicima bolesti
ili čak prirodnim tokom bolesti, koji inače nedovoljno poznajemo. Da­
nas bismo mogli pretpostaviti da je jedan dio ovih epizoda pogoršanja 
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rezultat akutne delta infekcije u bolesnika s već postojećom HBV-in-
fekcijom (41, 42, 44).

Pretpostavlja se da se u endemskim područjima delta infekcija
širi na sličan način kao i kod neparenteralnog prenosa B virusa (intimni
kontakt među osobama, putem ljudskih izlučevina). Međutim, u Za­
padnoj Evropi i Sjevernoj Americi, gdje nema endemije, infekcija se
pretežno šini u grupama narkomana i hemofiličara putem nedovoljno
sterilnih štrcaljki i igala (34, 44—46). Među našim bolesnicima nije bilo
narkomana i hemofiličara, pa se može pretpostaviti da se infekcija širi
neparenteralnim putem.

Prema mišljenju Rizzetta i suradnika, delta agens ima sve
uvjete da ga smatramo virusom i da se standardizira njegova nomenkla­
tura. Ovi autori predlažu da se delta agens nazove hepatitis D virusom
(HDV), njegov antigen hepatitis D antigenom (HDAg), a bolest koju
uzrokuje delta agens, odnosno HDV, virusnim hepatitisom tipa D (47).

Uloga hepatitis B virusa (HBV) u nastanku i razvoju primarnog
karcinoma jetre (PKJ) danas je u centru pažnje brojnih istraživača koji
se ovim problemom bave. Iako je prošlo tek relativno kratko vrijeme
otkako se prvi puta pojavila hipoteza o mogućnoj povezanosti virusa
i PKJ (48, 49), danas je sakupljeno dovoljno uvjerljivih dokaza koji
govore o udruženosti perzistentne 'infekcije s hepatitis B virukom i PKJ.

Više različitih činjenica podupiru hipotezu da je perzistentna in­
fekcija hepatitis B virusom potrebna za razvoj većine slučajeva PKJ.
To su dobra geografska korelacija između proširenosti kroničnih nosi­
laca HBsAg i učestalosti PKJ (50—55), te značajno veća učestalost HBV-
-markera među bolesnicima s PKJ nego u kontrolnih zdravih ispitanika
ili bolesnika s drugim bolestima (56—59). Ova učestalost se u pod­
ručjima s velikim brojem nosilaca kreće od 50—80 posto za HBsAg
(u zemljama Evrope i Sjeverne Amerike je znatno manja), dok se
anti-HBc antitijela nalaze kod 70—100 posto bolesnika s KPJ (59).

U našoj studiji (60) jedna trećina bolesnika (33,8%) s PKJ bili
su nosioci HBsAg, odnosno čak 40,5 posto bolesnika, ako su testirani
osjetljivijim metodama (RIA ili ELISA), što je višestruko češće nego
u kontrolnoj skupini naših ispitanika (2,0%), (61). Isto tako, bolesnici
s PKJ u vrlo visokom postotku (90,9%) bili su nosioci anti-HBc anti­
tijela. Rezultati naših istraživanja su u skladu s navedenim podacima
iz literature i dalji su doprinos pretpostavci da je perzistentna hepatitis
B infekcija povezana s primarnim karcinomom jetre.

Osim ovih činjenica koje govore u prilog iznesene pretpostavke
o povezanosti PKJ s perzistentnom B virusnom infekcijom, zapažen je
čitav niz drugih pojava koje imaju slično značenje. Tako se, npr., veći
broj nosilaca HBsAg nalazi u obiteljima bolesnika od PKJ, što se oso­
bito odnosi na majke bolesnika, koje su u visokom procentu nosioci
HBsAg (40—70%), dok su očevi nosioci ant-i-HB, (53, 55, 62, 63). U jetri
većine bolesnika s PKJ, kod pažljivog pregleda čak u 90 posto sluča­
jeva, može se dokazati HBsAg (nešto rjeđe HBcAg), koji se češće nalazi
u stanicama koje nisu zahvaćene tumorom, a samo mjestimično u tu­
morskim stanicama (64—68). Kod obdukcije je dokazano da većina bo­
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lesnika umrlih od KPJ ima istovremeno i cirozu jetre (69), koja je, kao
što znamo na osnovu novijih iskustava, često uzrokovana perzistentnom
HBV-dnfekoijom. U naših umrlih bolesnika s PKJ kod 78,7 posto bila je
prisutna i ciroza jetre, dok je 21,3 posto bolesnika imalo samo primarni
karcinom jetre bez ciroze (60).

U novije vrijeme je tehnikom molekulama hibridizacije dokazana
integracije virusne DNK (HBV, DNA) u stanice dobivene iz primarnog
karcinoma čovjeka (70—73). Sve dosada poznate činjenice govore u
prilog pretpostavci da integracija HBV-DNA mjesecima ili čak godinama
prethodi razvoju hepatocelularnog karcinoma. Prema epidemiološkim
studijama Beasleyja i sur. (74), potrebno je najmanje 10 godina
(češće 20—30 godina) perzistentne HBVinfekcije da bi se razvio PKJ.
Prema tome, osobe koje postaju nosioci HBsAg u prvim godinama ži­
vota izložene su većem riziku od pojave PKJ.

Vrlo značajan dokaz o ključnoj ulozi perzistentne HBVinfekcije
u nastanku PKJ dala su epidemiološka istraživanja koja su proveli
Beasley i suradnici na Tajvanu. Relativni rizik u ovoj grupi iznosio
je 390, što znaci da su 40—50 posto muških nosilaca HBsAg u toku
života izloženi opasnosti da umru od PKJ i/ili ciroze jetre (75).

Sva navedena zapažanja i utvrđene činjenice govore u prilog pret­
postavci da je perzistentna HBV-infekcija važan etiološki faktor u he-
patokarcinogenezi čovjeka. Ipak, usprkos velikom napretku koji je na
tom području u posljednje vrijeme postignut, točan mehanizam, od­
nosno precizna sekvenca događaja u patogenezi PKJ još nije utvrđena.
PKJ je vjerojatno posljedica zajedničkog djelovanja više faktora, što
uključuje genetske, imunološke, nutricione i hormonalne utjecaje, kao
i mikotoksine, kemijske karcinogene i druge faktore okoline. Hepatitis
B virus djeluje kao karoinogen ili kokarcinogen u inficiranim hepato-
citima, odnosno kao »triger« čitavog niza događaja čiji je konačni re­
zultat primami karcinom jetre.

Međutim, bez obzira na to kakva je precizna uloga virusa B hepa­
titisa u nastanku PKJ, činjenica je da perzistentna HBV-infekcija igra
značajnu ulogu i da bi njeno suzbijanje aktivnom imunizaoijom pomoću
hepatitis B vakcine moglo imati ključnu ulogu u prevenciji primarnog
karcinoma jetre, što ima izuzetno značenje i na širem planu borbe pro­
tiv raka uopće.

SUMMARY
THE ROLE OF HEPATITIS B VIRUS AND OTHER SIMILAR VIRUSES
IN THE DEVELOPMENT OF CHRONIC HEPATITIS, CIRRHOSIS AND

PRIMARY LIVER CARCINOMA
The discovery of Australia antigen in 1965 and the subsequent rapid deve-

lopment of knovvledge on hepatitis B virus and other viruses, substantialy impro-
ved our understanding of their role in the development of acute and chronic
hepatitis, cirrhosis and pnimary liver carcinoma.

Hepatitis B virus is not directly cytopathic and the subsequent hepatocyte
damage is the result of immune attack to viral antigens, especially to hepatitis
B-core antigen (HBcAg). Cytotoxic reaction of peripheral mononuclear cells to own
hepatocytes also play an important role in the patogenesis of chronic liver disease.
In this respect active virus replication have the main influence \vhich correlates
with active stage of chronic hepatitis. The mayor serological markers for HBV 
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rcplication include HB>Ag, HBV-DNA polymerase activity and HBV-DNA in serum
and the presencc of HB.Ag in liver. Disappearance of markers of active HBV repli-
cation usually marks the resolution of the chronic hepatitis activity and a re-
mission in disease.

Non A non B hepatitis is caused by a virus (or viruses) distinct from HAV
and HBV and that to date have not been identified. The diagnosis can be made
after serological exclusion of known viruses (HAV, HBV, CMV, EBV) and other
non-viral causes of hepatocellular injury. It is predominantly blood-borne disease
(85—90% of posttransfusion hepatitis are caused by non A non B virus), but it
can be transmitted by non-percutaneous route and the term »sporadic non A
non B hepatitis« has been adopted.

The delta agent, discovered in 1977 by Rizzeto and coworkers, is a defective
RNA virus that needs hepatitis B virus for its replication and expression. In-
fection by the delta agent can occur as a coinfection with hepatitis B, which
usually causes acutc hepatitis, or as e superinfection of a hepatitis B carrier
and its outcome is relatcd to the type and course of existing HBV infection.
Delta infection is universal but its geographical distribution is irregular. A high
prevalence of infection is found in South Europe (especially in Southern Italy),
Africa, South America and Middle East. According to the present data the pre­
valence of delta infection in chronic HB,Ag positive liver disease in *Yugoslavia
is around 10%.

The role of hepatitis B virus in the development of primary liver carcinoma
is today dominant occupation of many investigators, because some different
facts support the hypothesis that persistent infection with HBV is required for
the development of most cases of primary hepatocellular carcinoma. These are:
good geographic correlation betvven high prevalence areas for chronic carriers
of HBV and the high incidence areas for PHC, high incidence of persistent HBV
infection among patients \vith PHC, high proportion of mothers of patients with
PHC are carriers of HBV, the finding of HBsAg, and less commonly HBcAg, in
the liver tissue of most cases of PHC, integration of HBV DNA in the tumor
cells, and a very high relative risk for a HBsAg carrier to develop PHC (more
than 250 times that of a non-carrier).

But, in spite of many advances in this field, the correct mechanismus of
PHC pathogenesis is still unknovvn. Primary hepatocellular carcinoma is probably
result of interaction of many factors (genetic, immunologic, nutritional and hor-
monal as well as mitotoxins Chemical carcdnogens and other enviromental agents).
Hepatitis B virus acts like carcinogen or cocarcinogen in infected. hepatocytes
i. e. as a trigger of many sequence vvhose final result is a primary liver carcinoma.
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