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SUMMARY

HCV infection usually presents as an acute infection, 
chronic infection or as an extrahepatic manifestation. 
Acute infection is rarely recognized in clinical practice 
beceause the large majority of the patients are asimp-
tomatic or develop symptoms which don’t attract clini-
cal attention such as sickness, anorexy, anxiety and pain 
in the upper right quadrant of stomach, mialgy and 
artralgy. Therefore, chronic hepatitis is diagnosed in a 
large majority of the patients after many years in case of 
large values of aminotransferasis during a routine labo-
ratory check. A vast number of diseases are directly or 
indirectly connected with chronic hepatitis C. It is 
known for some of the extrahepatic manifestations to be 
firmly connected with hepatitis C while there is a doubt 
for others. Chronic hepatitis C is disease with no symp-
toms manifested for a long time or the symptoms are 
uncharacteristic, so it often becomes visible after devel-
opment end-stage liver disease. It is considered that 
around 20% of the patients with the chronic type of the 
disease will develop cirrhosis within a period of 10 – 30 
years with the possibility of developing hepatocellular 
carcinoma in 1% – 5% of the cases per year. Furthe-
more, decompensation of liver cirrhosis and hepatocel-
lular carcinoma are the leading indications for liver 
transplantation in patients with chronic hepatitis C.
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AKUTNI HEPATITIS

Većina akutno inficiranih bolesnika nema simpto-
ma, i bolest je blaga. Žutica kao najprepoznatljiviji 
simptom, pojavljuje se u manje od četvrtine boles-
nika. U samo 25% – 30% osoba inficiranih 
hepatitis C virusom (HCV), pojavljuju se netipični 
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SAŽETAK

Infekcija hepatitis C virusom uobičajeno se prikazuje kao 
akutna infekcija, kronična infekcija, ili se očituje kao 
bolest izvan jetre. U kliničkoj praksi akutna se infekcija 
rijetko prepoznaje, budući da su u većine bolesnika simp-
tomi asimptomatski, ili se razvijaju simptomi koji ne 
pobuđuju kliničku pozornost, poput mučnine, anoreksije, 
nelagode ili bolnosti u gornjem desnom kvadrantu trbuha, 
mialgije i atralgije. Stoga se u većine bolesnika kronični 
hepatitis dijagnosticira nakon više godina, kada se tijekom 
rutinske laboratorijske obrade ustanove povišene vrijed-
nosti aminotransferaza. To je u skladu s činjenicom da se u 
80% bolesnika inficiranih hepatitis C virusom, razvije 
kronični hepatitis. Niz je bolesti izravno ili neizravno 
povezano s kroničnim hepatitisom C. Dok se za pojedine 
pokazatelje bolesti izvan jetre zna da su združeni s 
kroničnim hepatitisom C, za druge postoji tek sumnja. 
Kronični hepatitis C podmukla je bolest koja je tijekom 
dugotrajna razdoblja bez simptoma, ili simptomi nisu 
karakteristični, stoga često postaje uočljivom tek kada se 
razviju komplikacije kronične jetrene bolesti. Smatra se da 
će 20% bolesnika s kroničnim hepatitisom C u razdoblju 
od 10 do 30 godina razviti cirozu jetre, uz mogući razvoj 
hepatocelularnoga karcinoma u 1% – 5% slučajeva 
tijekom godine dana. Dekompenzacija jetre i hepatocelu-
larni karcinom u bolesnika s kroničnim hepatitisom C, 
danas su vodeći pokazatelji za transplantaciju jetre.

Ključne riječi: akutna infekcija, kronična infekcija, poka-
zatelji bolesti izvan jetre, ciroza, hepatocelularni karci-
nom, transplantacija jetre
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simptomi bolesti, stoga se na osnovi tih simptoma 
ne može zaključiti da se radi o upali jetre. Najčešći 
simptomi jesu umor, mučnina, povraćanje, gubitak 
apetita, bolnost ili nelagoda u gornjem desnom 
kvadrantu trbuha, povišena temperatura tijela i 
bolovi u zglobovima. Razdoblje od ulaska virusa do 
pojave znakova bolesti iznosi približno 6 tjedana, a 
akutna infekcija traje od dva tjedna do 12 tjedana. 

Dok se HCV-RNA može otkriti između 7. i 21. 
dana, anti-HCV protutijela uobičajeno se pojavljuju 
nakon 7. tjedna. U prvih 6 mjeseci, u 15% – 20% 
inficiranih bolesnika dolazi do spontanoga nestanka 
virusa i potpuna oporavka, što se mora potvrditi 
HCV-RNA polimeraznom lančanom reakcijom 
(PCR), (engl. polymerase chain reaction). Bolesnici 
čiji je HCV-RNA test negativan, izliječeni su od 
hepatitisa C1. Na osnovi određenih istraživanja, 
postojanje specifičnih HLA-DRB1 HLA-DQB1 
lokusa, te velikih količina neutralizirajućih 
protutijela protiv HCV strukturnih proteina, u 
pojedinih osoba dovodi do spontanoga nestajanja 
virusa. Također, spontano nestajanje virusa češće je 
u djece, žena, te u pripadnika bijele rase2. Žestoki 
tijek akutnoga hepatitisa C, pojavljuje se u manje 
od 1% zaraženih. Zaključno, zbog netipičnih 
znakova bolesti, najveći se broj oboljelih otkriva 
slučajno, tijekom sistematskih pregleda ili obrade 
drugih bolesti, i to uglavnom u fazi kroničnoga 
hepatitisa3.

KRONIČNI HEPATITIS

Kronična infekcija hepatitisom C definirana je kao 
infekcija koja traje dulje od 6 mjeseci. Većina autora 
smatra da će se u 70% – 80% oboljelih razviti kro-
nični oblik, 20% oboljelih imat će znakove ciroze 
jetre u razdoblju od 10 do 30 godina, uz mogući 
razvoj hepatocelularnoga karcinoma u 1% – 5% 
slučajeva tijekom godine dana4. 

Bolesnici s kroničnim hepatitisom C često su 
bez simptoma, ili se u njih razvijaju netipični 
simptomi koji ne pobuđuju kliničku pozornost. 
Najiz razitiji simptom kroničnoga hepatitisa C jest 
umor koji se pojavljuje u 20% – 80% oboljelih. Uz 
umor, pojavljuju se i drugi netipični znakovi poput 
letargije, mučnine, anoreksije, nelagode, ili bolnosti 
u desnom gornjem kvadrantu trbuha, mialgije, 
atralgije, depesije, anksioznosti, te raznih kognitiv-
nih poremećaja, poput primjerice poremećaja 
pažnje, koncentracije, ili pretjeranih emocionalnih 
reakcija5,6.

Kliničke pokazatelje kroničnoga hepatitisa 
moguće je podijeliti u tri oblika, povezujući ih s 
vrijednostima serumskih aminotransferaza, te s 

patohistološkim nalazom bioptata jetre7. Kronični 
hepatitis s normalnim vrijednostima aminotransfe-
raza, najčešće se otkriva slučajno u davatelja krvi, 
tijekom rutinskih pregleda, ili tijekom obrade dru-
gih bolesti. Toj skupini pripada četvrtina zaraženih. 
Bolesnici su najčešće bez simptoma, ali većina 
bolesnika ima histološke znakove blagoga kronič-
noga hepatitisa.

Blagi kronični hepatitis biokemijski se pokazuje 
blagim ili fluktuirajućim povišenjem aminotransfe-
raza. Pokazatelji su asimptomatski, ili se bolesnici 
mogu tužiti na umor. Patohistološki nalaz biopsije 
jetre pokazuje blago nekroinflamatorno oštećenje, 
te blagu fibrozu. Tom je skupinom obuhvaćen naj-
veći postotak oboljelih, odnosno 50%. Bolest se 
razvija sporo, a rizik za razvoj ciroze je nizak8.

Umjereni i teški kronični hepatitis razvija se u 
25% oboljelih. Osim umora, većina bolesnika ne 
pokazuje druge znakove bolesti. Fizikalni je nalaz 
najčešće normalan. Premda ta skupina bolesnika 
ima više vrijednosti alaninaminotransferaze (ALT) 
negoli ostale dvije skupine, ALT nije dobar pro-
gnostički čimbenik u pojedinačnoga bolesnika. 
Biopsija jetre pokazuje zamjetno nekroinflamator-
no oštećenje i uznapredovalu fibrozu, a ponekad i 
cirozu9,10.

POKAZATELJI BOLESTI IZVAN JETRE 

Mnoge su bolesti izvan jetre izravno ili neizravno 
povezane s kroničnom infekcijom hepatitis C viru-
som. Široki spektar pokazatelja bolesti izvan jetre 
upućuje na to da bi kroničnu infekciju hepatitis C 
virusom trebalo promatrati kao bolest sustava, a ne 
kao izoliranu jetrenu bolest. Naime, ni jedan hepa-
totropni virus ne pokazuje takvo međudjelovanje s 
imunološkim sustavom, kao hepatitis C virus11. 
Dok se za pojedine pokazatelje bolesti izvan jetre 
zna da su čvrsto združeni s kroničnom infekcijom 
hepatitis C virusom, za druge postoji tek sumnja. 
Najvjerojatniji pokazatelj infekcije jest miješana 
krioglobulinemija vrste II i III12, koju obilježuju 
cirkulirajući krioglobulini sastavljeni od poliklon-
skih IgG-a i monoklonskih IgM globulina. Poveza-
nost između kronične infekcije hepatitis C virusom 
i miješane krioglobulinemije, potvrđena je nalazom 
HCV-RNA u 90% bolesnika s miješanom krioglo-
bulinemijom, te nalazom HCV-RNA kao sastav-
noga dijela krioprecipitata. Također, tu činjenicu 
potvrđuje izlječenje takvih bolesnika interferon-
skom terapijom u više od 50% slučajeva13. Združe-
nost se objašnjava činjenicom da je hepatitis C 
virus limfotropni virus koji trajno potiče imuno-
loški sustav. Klinički pokazatelji miješane krioglo-
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bulinemije jesu slabost, atralgija, purpura, sustavni 
vaskulitis i glomerulonefritis14. 

Tijekom nekoliko istraživanja, u osoba starijih 
od 40 godina s kroničnom HCV infekcijom 
ustanovljena je visoka prevalencija dijabetesa vrste 
II, što se povezuje s visokom inzulinskom otpornosti 
u tih bolesnika14. Autoimune bolesti štitne žlijezde, 
zabilježene su tijekom liječenja interferonom u 
približno 10% bolesnika. Promjene i razina 
antitijela u štitnoj žlijezdi mogu biti prolazni, ali 
može doći i do trajnih oštećenja. Naime, smatra se 
da postoji genska sklonost za pojavljivanje bolesti 
štitne žlijezde u slučaju kronične infekcije hepatitis 
C virusom i interferonske terapije, što poglavito 
pogađa žene s HLA DR-3 haplotipom15. Smatra se 
da je blaži oblik limfocitnoga sijaloadenitisa 
uobičajen u kroničnoj infekciji hepatitis C virusom, 
ali rijetki su klinički pokazatelji slični onima u 
Sjögrenovu sindromu. Izgleda da se hepatitis C 
virus izlučuje u slini, stoga je moguće da su epitelne 
stanice žlijezda slinovnica oštećene bilo hepatitis C 
virusom, bilo autoimunim mehanizmom. Ipak, 
replikacija hepatitis C virusa nije ustanovljena ni u 
slini, niti u suznim žlijezdama16. Kronična infekcija 
hepatitis C virusom združena je i s bolestima bub-
rega, poglavito s membranoproliferativnim glome-
rulonefritisom koji je histološki obilježen odlaga-
njem depozita IgG-a i IgM-a, te C3 komponentom 
komplementa u glomerulima. Klinički, očituje se 
proteinurijom, sniženom razinom komplementa u 
serumu, te oštećenom bubrežnom funkcijom17. 
Kronična infekcija hepatitis C virusom može se 
očitovati i kožnim oboljenjima kao što su pruritus, 
lichen planus, erythema nodosum, erythema multifor-
me, granuloma annulare i drugo18,19. Kronična 
infekcija hepatitis C virusom, vrlo rijetko može 
uzrokovati nastanak limfoplazmocitnoga limfoma, 
te autoimune trombocitopenične purpure. Najviša 
prevalencija autoimune trombocitopenične purpu-
re, zabilježena je u francuskoj studiji20 u kojoj se 
navodi da je 10% bolesnika u serumu imalo pozi-
tivna anti-HCV protutijela. Ostali rjeđi pokazatelji 
bolesti izvan jetre jesu vaskulitis malih krvnih žila u 
bolesnika s krioglobulinemijom, te vaskulitis 
velikih krvnih žila u bolesnika s bolestima polyar-
teritis nodosa i porphyria cutanea tarda, te s neuro-
patijama i drugim oboljenjima. 

KOMPLIKACIJE KRONIČNE INFEKCIJE 
HEPATITIS C VIRUSOM

Kronični hepatitis C jest podmukla bolest koja je 
tijekom dugoga razdoblja bez ikakvih simptoma, ili 

su simptomi nespecifični, te često postaje uočljivom 
tek nakon što se razviju komplikacije kronične 
jetrene bolesti, odnosno ciroza i hepatocelularni 
karcinom21.

Naime, zbog trajnoga štetnoga podražaja, jetrene 
stanice odumiru, a na njihovu se mjestu stvaraju 
ožiljci. Protijekom vremena povećava se količina 
ožiljnoga tkiva, a smanjuje se količina funkcionalnoga 
jetrenoga tkiva. Uznapredovali stupanj toga procesa 
nazivamo cirozom. Oštećena jetra kroz dugo 
razdoblje nastoji kompenzirati nastale ozljede, a 
kada to više nije u stanju, te kada je njena funkcija 
nepovratno uništena, govori se o dekompenziranoj 
cirozi. Najčešći znakovi koji upućuju na jetrenu 
dekompenzaciju jesu ascites, krvarenja iz varikoziteta 
jednjaka, encefalopatija, te žutica koja je gotovo 
uvijek znak dekompenzirane bolesti u bolesnika s 
hepatitisom C. Bolesnici s cirozom podložni su nizu 
komplikacija, njihov je očekivani životni vijek bitno 
skraćen. Niz je čimbenika koji potencijalno ubrzavaju 
proces fibroze, te određuju napredovanje bolesti. 
Poznato je da u bolesnika u kojih se infekcija razvije 
u dobi nakon 40. godine, bolest ima progredirajući 
oblik. Nadalje, čimbenik je rizika i spol22. Usta-
novljeno je da u muškaraca dolazi do 10%-tne brže 
progresije bolesti u cirozu negoli u žena, jer estrogen 
blokira fibrinogenezu modificiranjem učinaka zvjez-
dolikih stanica u jetri. Mnogobrojna istraživanja23 
pokazala su da postoji povezanost između kronične 
hepatitis C infekcije i pijenja alkohola, odnosno da 
je pijenje alkohola više od 50 g na dan, povezano sa 
zamjetno višim rizikom za razvoj ciroze. Naime, 
alkohol potiče replikaciju virusa i ubrzava oštećenje 
jetre, budući da je i sam uništava. Promatrajući to na 
molekularnoj razini, hepatitis C virus i etanol djelu-
ju uzajamno potičući apoptozu, odnosno staničnu 
smrt hepatocita, djelovanjem na antiapop totički 
protein Bcl-2 koji je uobičajeno prisutan na mem-
branama hepatocita, a u bolesnika s kroničnom 
infekcijom hepatitis C virusom koji piju alkohol, 
ekspresija je tog proteina smanjena. Također, budući 
da pijenje alkolola smanjuje učinak interferonske 
terapije, takve je bolesnike nužno poticati na potpu-
nu alkoholnu apstinenciju24. Bolest može brže napre-
dovati i ako postoji isto dobna infekcija hepatitis B 
virusom i virusom HIV-a, osobito ako je broj CD4+ 
stanica manji od 200/ml. Ostali rizični čimbenici 
jesu indeks tjelesne mase viši od 30 kg/m2, steatoza, 
te dijabetes vrste II25.

Prema učestalosti, hepatocelularni karcinom 
(HCC) peti je zloćudni tumor u svijetu26. Njegova 
je zastupljenost u porastu zbog povećana broja 
osoba zaraženih hepatitis B i C virusima. U 70% 
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– 90% slučajeva, HCC je združen s cirozom jetre. 
Bolesnici s razvijenom cirozom uzrokovanom 
hepatitis C virusom, skupina su s najvišim rizikom 
za razvoj HCC-a, jer je u 20% – 75% bolesnika s 
HCC-om, potvrđena hepatitis C kronična infek-
cija. 

Hepatitis C virus jest hepatotropni i limfotrop ni 
virus, i za razliku od hepatitis B virusa nema reverz-
nu transkriptazu, te se HCV-RNA ne integrira u 
stanični DNK. Smatra se stoga da nekroza hepatoci-
ta i trajno obnavljanje jetrenih stanica, te izazivanje 
umnožavanja stanica tijekom kronične infekcije, 
povećavaju sklonost prema nastanku HCC-a27. 
Stoga je danas općeprihvaćen program probira u 
bolesnika s visokim rizikom za razvoj HCC-a, koji 
se sastoji od pregleda jetre ultrazvukom i određivanja 
fetoproteina α svakih 6 mjeseci, kako bi se tumor 
otkrio u ranoj fazi kada može biti liječen resekcijom, 
transplantacijom, ili prekutanim postupkom. 
Nažalost, statistike pokazuju da je većina bolesnika 
otkrivena u kasnoj fazi bolesti, stoga ih se podvrgava 
palijativnoj terapiji28.

HEPATITIS C I TRANSPLANTACIJA JETRE

Dekompenzacija jetre i HCC u bolesnika s 
kroničnom infekcijom hepatitis C virusom, danas 
su vodeći pokazatelji za transplantaciju jetre. Broj 
bolesnika podvrgnutih transplantaciji jetre zbog 
bolesti izazvanih hepatitis C virusom, u stalnom je 
porastu. Naime, iako se u zapadnomu svijetu broj 
akutno oboljelih smanjuje, broj oboljelih od 
kroničnoga hepatitisa kojima je potrebna transplan-
tacija, sve je veći. Razlog je tomu veliki broj bole-
snika u kojih se razvija kronična infekcija, te traja-
nje infekcije. Prosječno trajanje infekcije izazvane 
hepatitis C virusom u bolesnika u kojih se razvija 
ciroza, jest 21 godina, a za hepatocelularni karci-
nom iznosi 28 godina. Prema jednom istraživa-
nju29, broj dekompenziranih ciroza i broj HCC-a u 
sljedećih dvadeset godina bit će dvostruko veći, 
smrtnost zbog jetrene bolesti utrostručit će se, a 
posljedično i potreba za novom jetrom. No, kona-
čan ishod transplantacije nije zadovoljavajući, jer se 
tijekom prve godine nakon operacije, u više od 
50% bolesnika hepatitis ponovno pojavljuje, što 
može dovesti do odbacivanja transplantirane jetre, 
te do potrebe za novom transplantacijom u najma-
nje 10% bolesnika29. Nadalje, u 10% – 28% bole-
snika u kojih je izvedena transplantacija i u kojih je 
došlo do ponovne infekcije, u razdoblju od 5 godi-
na razvit će se ciroza jetre s visokim rizikom za 
razvoj dekompenzacije jetre, te sa 60%-tnom smrt-
nosti nakon prvoga pojavljivanja dekompenzaci-

je30. Uspješnost terapije povratnoga hepatitisa inter-
feronom ili ribavirinom kao monoterapijom 
razočaravajuća je, ali su rezultati kombinirane tera-
pije pegiliranim interferonom i ribavarinom bolji, 
jer se takvim postupkom postiže pozitivan odgovor 
u 20% bolesnika. Primjena hepatitis C imunoglo-
bulina još se istražuje.

Unatoč relativno skromnim rezultatima, nakon 
što se razviju komplikacije ciroze poput dekom-
penzacije jetre i hepatocelularnoga karcinoma, jedi-
na je mogućnost izlječenja transplantacija jetre31.
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