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SAZETAK

Ekstrahepatalne manifestacije virusnih hepatitisa
Adna Omerc¢ahié

Povijest su obiljezile brojne epidemije Zutice, prvi puta zabiljezene u Kini prije 5000
godina. Razvojem tehnologije, od sredine dvadesetog stoljeca do danas, uspjesno su
identificirani i izolirani njihovi uzro€nici te svrstani u skupine od A do E. lako se virusni
hepatitisi tradicionalno vezu za Sirok spektar jetrenih bolesti (od akutnog, fulminantnog
i kroni€nog hepatitisa do ciroze jetre i hepatocelularnog karcinoma), danasnja
saznanja sve viSe ukazuju na povezanost s razvojem brojnih bolesti izvan jetre.
Ekstrahepatalne manifestacije, kao Sto su neuroloski poremecaiji, autoimuni fenomeni,
kardiovaskularne komplikacije, dermatoloske i reumatoloske patologije, te druge
sistemske bolesti, postaju sve znacajnije podrucje istrazivanja i kliniCke prakse.
Suvremena istrazivanja ukazuju na kompleksnost interakcija izmedu virusnih
uzroCnika i imunoloSkog sustava te njihov potencijalni Stetni utjecaj na razliCite
organske sustave. Primjerice, virus hepatitisa C je poznat po svojoj sposobnosti
induciranja krioglobulinemije i bolesti autoimunog spektra, dok se virus hepatitisa E
povezuje s brojnim neuroloSkim komplikacijama poput Guillain-Barréova sindroma.
UCestalost ekstrahepatalnih manifestacija medu virusnim hepatitisima i sklonost
zahvacanja pojedinih organskih sustava varira. NajviSe sluajeva zabiliezeno je u
sklopu kroni¢ne infekcije hepatitisom C, potom hepatitisa B, E i A, dok izvanjetrene
bolesti kao posljedica infekcije hepatitisom D joS uvijek nisu primije¢ene. Ova Sira
percepcija virusnih hepatitisa kao sistemskih bolesti zahtijeva multidisciplinarni pristup
u njihovoj dijagnostici, lijecenju i prevenciji. Ovaj rad poblize opisuje patofiziologiju,
klinicku sliku, dijagnostiku i lje€enje najéescéih ekstrahepatalnih manifestacija pojedinih
virusnih hepatitisa, naglasdavajuci vaznost ranog prepoznavanja i intervencije kako bi

se smanjila njihova prevalencija i poboljSao ishod bolesnika.

Kljuéne rijeci: virusni hepatitisi, ekstrahepatalne manifestacije, klinicka slika,

dijagnostika, lijeCenje



SUMMARY

Extrahepatic manifestations of viral hepatitis

Adna Omercahic¢

History has been marked by numerous epidemics of jaundice, first recorded in China
5000 years ago. With the development of technology from the mid-20th century to the
present, their causative agents have been successfully identified, isolated, and
classified into groups A to E. Although viral hepatitis is traditionally associated with a
wide range of liver diseases (from acute, fulminant, and chronic hepatitis to cirrhosis
and hepatocellular carcinoma), current knowledge points to an increasing association
with the development of numerous extrahepatic diseases. Extrahepatic
manifestations, such as neurological disorders, autoimmune phenomena,
cardiovascular complications, dermatological and rheumatological pathologies, and
other systemic diseases, are becoming significant areas of research and clinical
practice. Modern researches highlight the complexity of interactions between viral
agents and the immune system and their potentially harmful impact on various organ
systems. For example, hepatitis C virus is known for its ability to induce
cryoglobulinemia and autoimmune diseases, while hepatitis E virus is associated with
numerous neurological complications such as Guillain-Barré syndrome. The frequency
of extrahepatic manifestations among viral hepatitis and the tendency to affect specific
organ systems varies. The highest number of cases has been recorded in the context
of chronic hepatitis C infection, followed by hepatitis B, E, and A, while extrahepatic
diseases as a result of hepatitis D infection have not yet been observed. This broader
perception of viral hepatitis as systemic diseases requires a multidisciplinary approach
to their diagnosis, treatment, and prevention. This paper provides a detailed
description of the pathophysiology, clinical presentation, diagnosis, and treatment of
the most common extrahepatic manifestations of individual viral hepatitis, emphasizing
the importance of early recognition and intervention to reduce their prevalence and

improve patient outcomes.

Keywords: viral hepatitis, extrahepatic manifestations, clinical presentation,

diagnostics, treatment



1. UVOD
1.1. Virusi hepatitisa

Virusi hepatitisa, od A do E, su primarno hepatotropni virusi koji uzrokuju ostecenje
jetrenog tkiva i njegove funkcije (1). Premda ih povezuje sposobnost inficiranja jetre,
svaki od ovih virusa je jedinstven, s razliCitim nacinom prijenosa, bioloSkom strukturom,

rasprostranjenosti, klinickim manifestacijama i odgovorom na lijecenje.
1.1.1.Virus hepatitisa A

Virus hepatitisa A je jednolan¢ani RNA virus bez lipidne ovojnice, svrstan u porodicu
Picornaviridae, rod Hepatovirus (2). Prenosi se feko-oralnim putem, uglavnom
konzumacijom kontaminirane hrane i vode, te bliskim osobnim kontaktom sa
zarazenom osobom. Infekcije virusom hepatitisa A imaju stoga vrlo visoku prevalenciju
u zemljama u razvoju zbog niskog higijenskog standarda, posebice u subsaharskoj
Africi i juznoj Aziji. Obzirom da vecina stanovnistva bude izloZena virusu u djecjoj dobi,
infekcije u tim podrucjima prolaze najéesce klini¢ki neprimjetno. U razvijenim zemljama
pretezito se zaraza Siri medu odraslima nakon putovanja u endemska podrucja,
homoseksualnom populacijom te u manjem broju medu intravenskim ovisnicima (2).
Pritom se nakon otprilike mjesec dana inkubacije razvija kliniCka slika akutnog
hepatitisa koja zapocCinje prodromalnim simptomima poviSene tjelesne temperature,
opce slabosti, mucnine, povra¢anja i abdominalnim bolovima. Slijedi ju iktericna faza
obiliezena Zuticom, tamnim urinom i uve¢anom jetrom, rjede proljevom, pruritusom i
artralgijama. Za razliku od odraslih, 70% djece mlade od 6 godina ima asimptomatski
oblik infekcije. U laboratorijskim nalazima prisutne su poviSene razine serumskih
aminotransferaza, ukupnog i direktnog bilirubina i alkalne fosfataze. Za potvrdu
dijagnoze akutnog hepatitisa A potreban je seroloski nalaz pozitivhog IgM anti-hepatitis
A protutijela. Bolest je pretezZito samoograniCavajuca, iako je rijetko moguca progresija
u akutno jetreno zatajenje, medutim, nema razvoja kroni¢nog hepatitisa (3). LijeCenje
je suportivno, a u uporabi je i inaktivirano cjepivo za prevenciju zaraze u visokorizi¢nih

osoba i rizicnim situacijama (1,3).
1.1.2.Virus hepatitisa B

Virus hepatitisa B (HBV) pripada porodici Hepadnaviridae, rodu Orthohepadnavirus.
Graden je od vanjske lipidne ovojnice koja sadrzi povrSinski antigen HBsAg (engl.
1



hepatitis B surface antigen), unutar koje se nalazi nukleokapsida s antigenom jezgre,
tzv. core proteinom (HBcAg, od engl. hepatitis B core antigen) i djelomi¢no dvolan¢ana
kruzna DNA molekula (4). Prenosi se tjelesnim tekucéinama; krvlju, spermom i
cervikovaginalnim sekretom. Intravenski ovisnici, djeca zarazenih majki, pripadnici
homoseksualne populacije, bolesnici na hemodijalizi i zdravstveni djelatnici time
spadaju u visokorizi€nu populaciju za zarazu virusom hepatitisa B (5). Otprilike 90-
95% HBYV infekcija u odraslih prolazi spontano unutar 6 mjeseci od poCetka bolesti, pa
tek manji broj prelazi u kroni¢nu infekciju (4). Tijekom akutne infekcije, bolesnici se
mogu prezentirati subkliniCkim ili aniktericnim, iktericnim (najéesce) ili fulminantnim
hepatitisom (manje od 1% slu€ajeva) te u potpunosti asimptomatskom infekcijom (1).
Ako infekcija perzistira, povecava rizik za razvoj ciroze i hepatocelularnog karcinoma
(5). Seroloski markeri sluze za postavljanje dijagnoze i razlikovanje akutne od kroni¢ne
infekcije. HBsAg se prvi pojavljuje i ukazuje na akutnu infekciju hepatitisom B, odnosno
kroni¢nu, ako perzistira duze od 6 mjeseci. Anti-HBs se javlja u fazi oporavka od akutne
infekcije ili nakon cijeplienja. Prisutnost HBeAg povezana je s visokom virusnom
replikacijom. Anti-HBc IgM se javlja tijekom akutne infekcije ili egzacerbacije, dok anti-
HBc 1gG ukazuje na prethodnu izlozenost virusu, kroni€nu infekciju, oporavak od
akutne infekcije ili okultnu infekciju. Detekcija i kvantifikacija virusne DNA u krvi provodi
se metodama molekularne dijagnostike (5). LijeCenje akutne infekcije je suportivno.
Tezi oblici bolesti zahtijevaju antivirusnu terapiju. U lijeCenju kroni¢nog hepatitisa B
danas se vecinom primjenjuju nukleozidni i nukleotidni analozi s visokom barijerom za
razvoj rezistencije kao $to su entekavir i tenofovir, riede se primjenjuju interferoni, dok
je primjena analoga nukleozida i nukleotida s niskom barijerom za razvoj rezistencije
(lamivudin, telbivudin, adefovir) prakti¢ki napustena (5). Osnova prevencije zaraze

hepatitisom B je cijeplienje rekombinantnim cjepivom u 3 doze (1).
1.1.3.Virus hepatitisa C

Virus hepatitisa C (HCV) otkriven je nedavne 1989.godine i svrstan u porodicu
Flaviviridae, rod Hepacivirus. Graden je od pozitivno usmjerene jednolan¢ane RNA
okruzene nukleokapsidom i lipidnom ovojnicom s povrSinskim glikoproteinima (1). S
obzirom da je glavni izvor infekcije kontaminirana krv, danas najCeSCe obolijevaju
intravenski ovisnici o drogama. Ostali putevi prijenosa ukljuCuju prijenos spolnim
putem, koriStenjem nesteriinog pribora prilikom npr. tetoviranja ili piercinga,

perinatalnom transmisijom i transfuzijama krvi (1,6). Vecina akutnih infekcija prolazi
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kliniCki neprimjetno. Akutni ikteri€ni hepatitis javlja se u oko 10-20% inficiranih, 2-12
tiedana nakon izlaganja virusu. U 55-85% oboljelih infekcija perzistira duZe od 6
mjeseci, ¢ime prelazi u kroni¢nu, s 20-30% rizikom progresije u cirozu nakon 25-30
godina. Studije pokazuju da 1-4% inficiranih s cirozom jetre godiSnje razvije
hepatocelularni karcinom (6). Procjenjuje se da je 25% HCC-a u svijetu uzrokovano
infekcijom HCV-om (7). SeroloSki nalaz otkriva anti-HCV protutijela 2-6 tjedana od
izloZzenosti. Kvantitativni HCV RNA testovi mogu otkriti viremiju s najmanje 10-15 IU/mL
i kljuéni su za dijagnostiku akutne HCV infekcije kod negativnih seroloskih rezultata
uslijed kasnijeg razvoja antitijela. U lijeCenju se danas primjenjuju direktno djelujuci
antivirusni lijekovi koji imaju visoku ucinkovitost (>97%) i nemaju znacajnih nuspojava,
za razliku od ranije upotrebljavanog interferona. Cilj terapije je postizanje trajnog ili
odrzanog viroloskog odgovora (SVR, od engl. sustained viral response), odnosno
odsutnost virusa u krvi 12 tjedana nakon zavrSetka lijeCenja. 1zljeCenjem se znacajno
smanjuje, ali ne uklanja u potpunosti, rizik za razvoj ciroze, HCC-a i potrebe za

transplantacijom jetre (1).
1.1.4.Virus hepatitisa D

Virus hepatitisa D (HDV) je RNA virus za €iji ulaz u hepatocite, replikaciju i diseminaciju
je potrebna koinfekcija virusom hepatitisa B. Pripada porodici Deltaviridae, rodu
Deltavirus. Oko 5-10% HBsAg pozitivnih osoba je istodobno inficirano HDV-om (1,8).
Prenosi se putem kontaminirane krvi i tjelesnih tekucina, pri Cemu je za infekciju
potrebna vrlo mala koli¢ina virusa (1). Klinicka prezentacija je Sarolika. HDV se moze
prenijeti istodobno s infekcijom HBV-om, §to moze rezultirati tezim oblikom akutnog
hepatitisa sa spontanom rezolucijom obje infekcije u 95% slu€ajeva. Kod bolesnika s
kronicnom infekcijom HBV-om, superinfekcija HDV-om pretezito dovodi do razvoja
kroniénog hepatitisa D s ubrzanim razvojem ciroze jetre, ¢ak do 10 godina ranije u
odnosu na monoinfekciju HBV-om (9). Rizik za razvoj HCC-a je posljedi¢no znacajno
vecéi (8). Testiranje na infekciju HDV-om potrebno je provesti kod svih zarazZenih
hepatitisom B. Prisutnost IgM i igG anti-HDV antitijela uz PCR kvantifikaciju HDV RNA
u serumu sluze za postavljanje dijagnoze i procjenu pristupa u terapiji (1). Za bolesnike
s kroni¢énim hepatitisom D, preporuCuje se primjena pegiliranog interferona a
(PeglFNa) uz trajanje lijeCenja od 48 tjedana. Bulevirtid, antivirusni peptid, je novi lijek
koji daje obecCavajuce rezultate, osobito kada se kombinira s PeglFNa. Moze dovesti

do visokih stopa smanjenja HDV RNA, ali zahtijeva daljnje istrazivanje i pazljivo
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pracenje ucinkovitosti i moguceg ponovnog pojavljivanja virusa. Primjena nukleozidnih
analoga korisna je u smanjenju replikacije HBV-a i time indirektnu kontrolu infekcije
HDV-om (10).

1.1.5.Virus hepatitisa E

Virus hepatitisa E (HEV) smatra se jednim od naj¢es¢ih uzro€nika akutnog hepatitisa.
HEV je jednolancani, pozitivho orijentirani RNA virus bez ovojnice koji pripada porodici
Hepeviridae, rodu Orthohepevirus (11). Cetiri genotipa identificirani su kao uzrognici
infekcija u ljudi. Genotipovi 1 i 2 se prenose isklju¢ivo medu ljudima uzrokujuci
epidemije u zemljama u razvoju uslijed konzumacije kontaminirane vode. Suprotno,
infekcije tipovima 3 i 4 se CeS¢e vide u razvijenim zemljama te su zarazi tim
genotipovima podlozZne i Zivotinje. Put prijenosa na Covjeka osniva se na konzumaciji
nedovoljno termicki obradenog mesa zarazene Zivotinje ili feko-oralnom prijenosu.
lako je glavnina infekcija HEV-om akutna i samoograniCavajuca, postoji mali rizik
razvoja kroniCne jetrene bolesti, uglavnhom kod imunokompromitiranih, odnosno
bolesnika s transplantiranim organima (12). Prisutnost anti-HEV IgM protutijela
utvrdena seroloskim testiranjem ukazuje na akutnu infekciju, uz kvantitativno PCR
testiranje za detekciju HEV RNA. Pozitivan nalaz HEV RNA u krvi ili stolici najmanje 3
mjeseca sugerira na kroni¢nu infekciju HEV-om (1,12). Akutni hepatitis lijeCi se
suportivno. Ukoliko nastupi zatajenje jetre, moze zahtijevati i hitnu transplantaciju. U
terapiji kroni¢ne infekcije se pretezito koriste ribavirin i IFNa (1).

1.2. Ekstrahepatalne manifestacije virusnih hepatitisa

Virusni hepatitisi, prepoznati po svojoj sposobnosti uzrokovanja upale jetre, Cesto

imaju Siri utjecaj na organizam uzrokujuci Sarolik spektar bolesti izvan same jetre.

Ekstrahepatalne manifestacije se najceSc¢e povezuju s infekcijom virusnim hepatitisom
C. Pojavljuju se u priblizno 38% kroni¢no inficiranih bolesnika (1). HBV takoder moze
uzrokovati ekstrahepatalne manifestacije, no one su obi¢no rjede (oko 20%) i Cesto
manje izrazene u usporedbi s HCV-om (13). Ostali virusni hepatitisi, u odnosu na HCV
i HBV, znatno rjede uzrokuju izvanjetrene bolesti, medutim, postoje izvjeStaji o

uCestalijim neuroloskim i gastrointestinalnim bolestima kod osoba zarazenih HEV-om.



HAV obi¢no uzrokuje manje ozbiline bolesti, dok ekstrahepatalne manifestacije HDV-

om dosad nisu zabiljieZene.

PatofizioloSki mehanizmi koji dovode do nastanka ovih bolesti su slozeni i predstavljaju
predmet brojnih istrazivanja danas$njice. Osim direktnog virusnog ucinka, prepoznat je
i niz imunoloskih reakcija u podlozi ostecenja tkiva, poput odlaganja imunokompleksa
i pokretanja autoimunog odgovora. Njihovo detaljnije istraZivanje i razumijevanje je
kljuéno u razvoju preciznijih dijagnostickih metoda, prilagodenih terapijskih pristupa,

prevenciji komplikacija te unaprjedenju kvalitete Zivota bolesnika.



2. EKSTRAHEPATALNE MANIFESTACIJE = VIRUSNOG
HEPATITISA A

Virus hepatitisa A je jedan od najCesScih uzroCnika akutnog hepatitisa. Premda viSe od
70% zarazenih razvije tipicnu kliniCku sliku hepatitisa, prijavljeni su i rjedi, atipi¢ni oblici
bolesti; relapsiraju¢i hepatitis, prolongirana kolestaza te, u manje od 10% oboljelih,
ekstrahepatalne manifestacije (14). lako se radi o rijetkim oblicima bolesti blagog
kliniCkog tijeka, nije zanemariva Cinjenica da neke od ekstrahepatalnih manifestacija
mogu zivotno ugroziti bolesnika, $to naglaSava nuznost njihovog ranog prepoznavanja
i adekvatnog lijeCenja (3). Najéesce ekstrahepatalne manifestacije virusnog hepatitisa
A prikazane su u tablici:

Tablica 1. NajceS¢e ekstrahepatalne manifestacije virusnog hepatitisa A

UPALNE AUTOIMUNE INFEKCIJA U TRUDNOCI
Prij kontrakcij
Akutno ostecenje bubrega Autoimuni hepatitis HSEiEne 'on e
maternice

Imuna trombocitopenicna

Akalkulozni kolecistitis Odljustenje posteljice

purpura
Perikardijalni/pleuralni Akutni reaktivni artritis Prijevremeno prsnuce
izliev Reumatoidni artritis plodovih ovoja
Akutni pankreatitis Akutna hemoliticka anemija Vaginalno krvarenje

Neuroloske bolesti
(transverzalni mijelitis,
mononeuritis multiplex, Guillain-
Barré sindrom)
Glomerulonefritisi
Sistemski eritematozni lupus
Antifosfolipidni sindrom
Prednji uveitis
Krioglobulinemija
Vaskulitisi

Osipne bolesti Mekonijski peritonitis

S obzirom na mehanizam nastanka, mogu se podijeliti na upalne i autoimune. Upalni
poremecaji, nastali uslijed direktnog ucinka virusnog hepatitisa A na oStecenje tkiva i
organa, ukljuCuju akutno osteCenje bubrega, akalkulozni kolecistitis, akutni
pankreatitis, perikardijalni ili pleuralni izliev te koZne promjene, medu kojima se opisuju
urtikarija, skarlatiformni ili makulopapulozni osip te panikulitis. S druge strane,

pokretanje imunoloSkog odgovora moZze rezultirati razvojem autoimunog hepatitisa,
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imune trombocitopenitne purpure, autoimune hemoliticke anemije, antifosfolipidnog
sindroma, sistemskog eritematoznog lupusa, akutnog reaktivnog artritisa i
reumatoidnog artritisa, prednjeg uveitisa, neuroloskih bolesti (mononeuritis multiplex,
transverzalni mijelitis, Guillain-Barré sindrom), glomerulonefritisa, vaskulitisa. te

krioglobulinemije (15).

Infekcije u trudnica su obi¢no benignog karaktera. Rijetko dolazi do transmisije virusa
s majke na dijete, no ako i nastupi, uglavhom nema Stetnog ucCinaka na fetus.
Zabiliezeno je tek nekoliko sluCajeva komplikacija u trudnoCi povezanih s akuthom
HAV infekcijom. Naj¢eSc¢e dolazi do prijevremenih kontrakcija maternice u drugom i
trecem tromjese€ju. Opisani su medutim i sluCajevi odljustenja posteljice,
prijevremenog prsnu¢a plodovih ovoja i vaginalnog krvarenja trudnica te fetalni
mekonijski peritonitis s posliedicnom perforacijom tankog crijeva kod novorodencadi
(14,16).



3. EKSTRAHEPATALNE MANIFESTACIJE  VIRUSNOG
HEPATITISA B

Prema epidemioloSkim istrazivanjima, ucCestalost ekstrahepatalnih manifestacija u
sklopu infekcije virusnim hepatitisom B iznosi oko 20%. Pritom su limfoproliferativne i
reumatoloske bolesti, poput nodoznog poliarteritisa, nereumatoidnog artritisa, non-
Hodgkinovog limfoma, krioglobulinemijskog vaskulitisa, kao i glomerulonefritisi
najzastupljenije izvanjetrene manifestacije infekcije (13). Sposobnost virusa da
uzrokuje oStecenje izvan jetre te aktivira imunolo$ki sustav odgovoran za nastanak
brojnih imunoloski-posredovanih bolesti objasnjava Sirok spektar bolesti razli€itih

organa i organskih sustava prikazanih u tablici:

Tablica 2. NajceS¢e ekstrahepatalne manifestacije virusnog hepatitisa B

LIMFOPROLIFERATIVNE MijeSana krioglobulinemija
Non-Hodgkinov limfom

. Serumska bolest
REUMATOLOSKE Nereumatoidni artritis

Nodozni poliarteritis

Membranski glomerulonefritis
GLOMERULOPATIJE Membranoproliferativni glomerulonefritis
IgA nefropatija

Gianotti-Crosti

Bulozni pemfigoid

Vaskulitisi

Lichen planus

KOZNE Kroni¢na urtikarija i angioedem
Erythema multiforme
Pyoderma gangrenosum
Lihenoidni dermatitis
Dermatomiozitis

Raynaudov fenomen

OFTALMOLOSKE Uveitis
Opticki neuritis




3.1. LIMFOPROLIFERATIVNE MANIFESTACIJE

3.1.1.Mijesana krioglobulinemija

Krioglobulini su serumski imunoglobulini koji se taloze pri temperaturi nizoj od 37°C, a
njihova prisutnost u krvi se naziva krioglobulinemijom. Krioglobulinemija tip Il, nazvana
jos i mijeSanom krioglobulinemijom, je rijetka bolest obilieZzena odlaganjem
cirkuliraju¢ih imunokompleksa koji se sastoje od poliklonalnih IgG i monoklonalnih ili
poliklonalnih IgM protutijela u krvnim zilama s posljediénim razvojem sistemskog
vaskulitisa malih i srednje velikih krvnih Zila. (17). Povezuje se u vise od 90% slucajeva
s infekcijom virusom hepatitisa C, dok prevalencija HBsAg iznosi oko 1,8% (18).
Klinicka prezentacija mijeSane krioglobulinemije je raznolika. Vise od 45% bolesnika
ima blazi do srednje teski oblik bolesti obiliezen Melzerovim trijasom: opcom slabosti,
palpabilnom purpurom te bilateralnim i simetricnim artralgijama, najCeSce koljena
(19,20). Mogu¢ je i razvoj senzoriCko-motoricke periferne neuropatije i
glomerulonefritisa (dominantno membranoproliferativnog glomerulonefritisa). U
manjeg broja oboljelih zabiljezena je pojava Raynaudova fenomena i sicca sindroma,
zivotno ugrozavajuéeg vaskulitisa probavnog sustava, srca te afekcija sredi$njeg
Ziv€anog sustava. Prelazak u non-Hodgkinov limfom niskog gradusa primijecen je 10%
bolesnika (21). Osim nalaza krioglobulina u krvi, dijagnoza HBV povezane mijeSane
krioglobulinemije zahtjeva iskljuCenje ostalih uzroka, pozitivan HBsAg te postojanje
HBV-DNA replikacije (19). Prva linija lijeCenja blazeg do umjerenog oblika bolesti je
antivirusna terapija nukleozidnim analozima (entekavir i tenofovir) s ciliem smanjenja
virusne replikacije. Kod tezih oblika bolesti, preporucuje se terapija rituximabom (anti-
CD20 antigen protutijelo) uz imunosupresivnu terapiju (glukokortikoidi), dok se
plazmafereza u kombinaciji s glukokortikoidima primjenjuje kod zZivotno-ugrozavajucih

stanja. U terapiji se dodatno jo$ koriste i nesteroidni antireumatici (22).
3.1.2. Non-Hodgkinov limfom

Prevalencija HBV infekcije kod oboljelih od non-Hodgkinovog limfoma iznosi 6,9-
30,8%, pri Cemu je difuzni B-velikostanicni limfom predominantni tip B-NHL koji se
povezuje s HBV infekcijom (23,24). PodlezecCi patofizioloSski mehanizam nastanka
limfoma nije jo§ sa sigurnoScu utvrden, no smatra se da direktni onkogeni ucinak

unutarstanicne virusne DNA i indirektni mehanizam putem kronicne stimulacije B



limfocita infekcijom HBV-a imaju ulogu u malignoj transformaciji B stanica (25).

LijeCenje se osniva na imunokemoterapiji i antivirusnoj terapiji (22).

3.2. REUMATOLOSKE MANIFESTACIJE

3.2.1. Serumska bolest

Serumska bolest je reakcija preosjetljivosti posredovana odlaganjem imunokompleksa
koja se razvija u 10-20% bolesnika s akuthom HBV infekcijom te, rjede, nakon HBV
cijeplienja. Karakterizirana je simetricnom pojavo m nedestruktivhog artritisa malih
zglobova Saka i stopala. Rjede dolazi do asimetricnog zahvacanja velikih zglobova,
obi¢no koljena ili gleznja. Lokalni simptomi upale zglobova, otok i bolnost, praceni su
opc¢om slabosti, poviSenom temperaturom te osipom (eritematozni, makulopapularni,
makularni, urtikarijalni, nodularni ili petehijalni) (26). Siroki spektar koznih lezija
obuhvaéa i toksi¢ni eritem, multiformni eritem, lihenoidni dermatitis i palpabilnu
purpuru. Bolest regredira spontano, obi¢no nakon 6 tjedana, s pojavom ikteri¢ne faze

hepatitisa (27). U lijeCenju se primjenjuje suportivna terapija (22).
3.2.2. Nereumatoidni artritis

Nereumatoidni artritis je Cesta manifestacija HBV-a u prva tri mjeseca od pocetka
bolesti, iako nije rijetka pojava ni u kroni¢noj fazi hepatitisa. Nastaje uslijed sinovijalnog
odlaganja imunokompleksa gradenih od HBsAg i protutijela na HBs (HBsAb) te
aktiviranog sustava komplementa (13). Monoartritis velikih zglobova uocen je u 40%
oboljelih od artritisa, poliartritis malih zglobova Sake u 10%, dok je njihova kombinacija
uoCena u 50% slu€ajeva (28). Zglobovi mogu biti simultano zahvaéeni, migratorno ili
aditivno, simetricno ili asimetricno, Cesto pra¢eno eritemom. NajCeS¢e su zahvaceni
metakarpofalangealni zglobovi, proksimalni interfalangealni zglobovi Saka te koljena
(29,30). Detekcija HBsAg, IgM anti-HBc protutijela, poviSene razine AST i ALT te
radioloski nalaz nedestruktivne upale zgloba sluze za postavljanje dijagnoze
nereumatoidnog artritisa. Suprotno bolesnicima s reumatoidnim artritisom, kod
nerematoidnog artritisa povezanog s HBV-om reumatoidni faktor je pozitivan tek u
Cetvrtine bolesnika, antinuklearna antitijela (ANA) u 10%, antitijela na cikli¢ki citrulinski
peptid (anti-CCP) u 5% (31). Nereumatoidni artritis je samolimitiraju¢a bolest koja
regredira kroz 1-2 tjedna od pocetka bolesti uz simptomatsku terapiju nesteroidnim

antireumaticima (13).
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3.2.3. Nodozni poliarteritis

Nodozni poliarteritis (PAN) je generalizirani nekrotiziraju¢i vaskulitis srednje velikih
krvnih Zila nastao odlaganjem imunokompleksa. Promjene na krvnim Zilama dovode
do ishemije tkiva i posliedi€nog razvoja kliniCke slike koja varira ovisno o zahvacenom
organu. Kozne lezije, ukljuujuéi palpabilnu purpuru, nodule i eritematozni osip, su
jedna od najéescih klinikih manifestacija bolesti (26). Cesta je pojava poliartritisa i
livedo reticularisa pracenih opc¢im simptomima bolesti. Premda se Klini¢ki tijek
znacajnije ne razlikuje od idiopatskog PAN, ipak je primijeCena CeS¢a zahvacenost
krvnih zila testisa i probavnog trakta s abdominalnim bolovima i dijarejom te moguc¢om
hemoragijom i perforacijom, kao i pojava bubreZnog ostecenja s razvojem hipertenzije
i zatajenja bubrega, polineuropatije te sr€ane bolesti uslijed zahvacanja koronarnih
krvnih Zila (32,33). Multipla aneurizmatska proSirenja krvnih Zila vidljiva na CT ili MR
angiografiji Cine okosnicu dijagnoze uz negativha antineutrofilna citoplazmatska
antitijela (ANCA), uredne vrijednosti komponenti komplementa i leukocitozu. U terapiji
se preporucuje primjena antivirusnih lijekova, glukokortikoida te plazmafereza kod
tezih oblika bolesti (32). Prema epidemioloSkim istrazivanjima, uvodenjem cijeplienja
protiv hepatitisa B, prevalencija PAN-a povezanog s HBV-om pala je na manje od 7%
s prijasnjih 30% (34).

3.3. GLOMERULOPATIJE

Naj¢es¢i oblik glomerulonefritisa povezan s HBV infekcijom je membranski
glomerulonefritis, a nesto rijede se susre¢e membranoproliferativni glomerulonefritis i

IgA nefropatija (26).

Membranski glomerulonefritis se vecinom javlja kod djece muskog spola te kod
odraslih u dobi izmedu 30 i 50 godina. Obi¢no se prezentira nefrotskim sindromom koji
kod 50% odraslih moze progredirati do progresivnog, kroni€nog bubreznog zatajenja.
Kod djece je, medutim, ¢eS¢e samolimitiraju¢a bolest, u trajanju od nekoliko mjeseci
do nekoliko godina (26). U laboratorijskim nalazima je vidljiva hipoalbuminemija,
dislipidemija i akutno ostecenje bubrega s poviSenim razinama kreatinina, no za
postavljanje dijagnoze je nuzna biopsija bubrega. Patohistoloski nalaz biopsije pod
svjetlosnim mikroskopom pokazuje difuzno zadebljanje arterija i glomerularne bazalne
membrane. Imunokompleksi se odlazu na zadebljanoj bazalnoj membrani stvarajuci

tipicni izgled "Siliaka i kupola" na elektronskom mikroskopu. Suprotno idiopatskom
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membranskom glomerulonefritisu, dominiraju depoziti IgG1 i frakcije komplementa
C1q u odnosu na IgG4 klase te nisu prisutna protutijela na fosfolipaza A2 receptor
(anti-PLA2R) (35,36). Antivirusna terapija dokazano smanjuje proteinuriju i povecava
klirens HBeAg. Imunosupresivi i glukokortikoidi mogu potencijalno trigerirati virusnu
replikaciju s poveCanjem HBeAg i razine HBV-DNA, nemaju uc€inka na smanjenje
proteinurije, HBeAg klirens i poboljSanje bubrezne funkcije zbog Cega se Koriste
iskljuCivo kao ,terapija spasa“ u teSkim sluajevima i to samo u kombinaciji s

antivirusnim lijekovima (37,38).

3.4. KOZNE MANIFESTACIJE

3.4.1.Gianotti-Crosti sindrom

Uz Epstein-Barrov virus, virus hepatitisa B najceSc¢i je uzroCnik papularnog
akrodermatitisa, poznatog i pod nazivom Gianotti-Crosti sindrom. Javlja se pretezito
kod djece u dobi od 2 do 6 godina. (26). Inspekcijom koZe se uoCava tipicni, sitni,
papularni osip na licu, ekstremitetima i u glutealnoj regiji koji moze biti pracen
svrbezom i limfadenopatijom. Spontana remisija nastupa kroz 1-6 tjedana kada je

zabiljezen i vrhunac hepatitisa (27,39).
3.4.2.Vaskulitis

Palpabilna purpura, koZna manifestacija vaskulitisa malih krvnih Zila, Cesto prati
infekciju HBV-om. (40) Lezije sli¢ne urtikariji su drugi morfolo3ki oblik osipa kutanog
vaskulitisa koji se javlja 1 do 6 tjedana prije iktericne faze u 15-20% bolesnika. Nastaje
zbog odlaganja imunokompleksa i oStec¢enja endotela, te se postepeno spontano
povlaCi s porastom razine protutijela ¢ime imunokompleksi postaju manje solubilni i

jednostavniji za otklanjanje retikuloendotelnim sustavom (22).
3.4.3.Bulozni pemfigoid

Bulozni pemfigoid je akutna ili kronicna autoimuna kozna bolest obiljeZena pojavom
bula razdvajanjem epidermisa od dermisa. Ce$ée obolijeva starija populacija. Osim u

sklopu HBV infekcije, moze se javiti i nakon HBV imunizacije (26).
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3.4.4.0stale

Osim navedenih dermatoloskih bolesti, opisane su i pojave lichen planusa, kroni¢ne
urtikarije i angioedema, erythema multiforme, pyoderme gangrenosum, lihenoidnog

dermatitisa, dermatomiozitisa i Raynaudova fenomena (22).

3.5. OFTALMOLOSKE MANIFESTACIJE
3.5.1.Uveitis

Mehanizam nastanka uveitisa kod pacijenata s infekcijom virusnim hepatitisom B jo$
uvijek nije razjasnjen. Osim u vezi s infekcijom, primijecena je i povezanost uveitisa s
hepatitis B imunizacijom (41). Razlikuju se Cetiri tipa uveitisa. Prednji uveitis (iritis) se
oCituje izrazitom bolnoS¢u oka, eritemom limbusa uz miotiCne zjenice te nalazom
leukocita u prednjoj o€noj sobici pri pregledu procjepnom svjetilikom. Posteriorni i
intermedijarni uveitis dovode do smanjenja vidne ostrine, a potvrduju se vizualizacijom
aktivne korioretinalne upale s prisutnim opacitetima u staklovini. Razvoj panuveitisa
povecava rizik od komplikacija koje ukljuCuju buloznu keratopatiju, straznje sinehije,
stvaranje katarakte, intraokularnu hipertenziju i cistoidni makularni edem. UCinkovitost
lijeCenja nije istrazena, ali svakako treba ukljuCivati antivirusnu i simptomatsku terapiju
(42).

3.5.2.Opticki neuritis

OptiCki neuritis se javla nakon HBV infekcije u sklopu spektra poremecaja
neuromijelitis optika. Uz optiCki neuritis, potrebno je zadovoljiti ostale kriterije za
postavljanje dijagnoze: T2 MR lezija koja se proteze preko tri vertebralna segmenta te
MR nalaz mozga koji nije u skladu s multiplom sklerozom. Dok se tipicni optiCki neuritis
oCituje blagim do umjerenim ostecenjem vida na jednom oku, uz maksimalni gubitak
vida unutar 2 tjedna od pocetka bolesti; gubitak vida nakon HBV infekcije moze se
produziti izvan ovog vremenskog razdoblja te je za njegov povrat potrebno koristiti

vece doze glukokortikoida u odnosu na konzervativne (43).
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4. EKSTRAHEPATALNE MANIFESTACIJE  VIRUSNOG
HEPATITISA C

Virus hepatitisa C najces¢i je uzroCnik ekstrahepatalnih manifestacija medu virusnim
hepatitisima. Primijeceno je da se one javljaju u priblizno 38% kronicno inficiranih
osoba. Pritom njihova prevalencija znacajno variria. NajceSce se javljaju
limfoproliferativne bolesti te glomerulopatije, dok je zahvaéanje vidnog i diSnog
sustava znacajno rjede (1). Brojne bolesti organa i organskih sustava nastale u

sklopu virusne infekcije prikazane su u tablici:

Tablica 3. NajCeScCe ekstrahepatalne manifestacije virusnog hepatitisa C

MijeSana krioglobulinemija

LIMFOPROLIFERATIVNE B-stani¢ni non-Hodgkinov limfom

Porphyria cutanea tarda
KOZNE Lichen planus
Nekroliticki akralni eritem
Membranoproliferativni glomerulonefritis
Membranska nefropatija

GLOMERULOPATIJE IgA nefropatija
Fokalna segmentalna skleroza
Ubrzana rana ateroskleroza
Infarkt miokarda
KARDIOVASKULARNE

Cerebrovaskularni inzult
Periferna arterijska bolest

AUTOIMUNE Sjogrenov (sicca) sindrom

Hashimotov tireoiditis

BOLESTI STITNJACE Gravesova bolest

DIJABETES | INZULINSKA
REZISTENCIJA

MISIENO-KOSTANE Artralgija artritisi, mialgija

Osteoskleroza
Suho oko
OFTALMOLOSKE Ishemiéna retinopatija
Kornealne (Moorenove) ulceracije, uveitis i skleritis
PULMOLOSKE Idiopatska pluéna fibroza

Umor, depresija, poremecaji spavanja

NEUROPSIHIJATRIJSKE Koanitivni .
ognitivni poremecaji

Mijelitis, encefalitis

NEUROLOSKE Periferne neuropatije
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41. LIMFOPROLIFERATIVNE MANIFESTACIJE

4.1.1.MijeSana krioglobulinemija

MijeSana krioglobulinemija  naj¢e$¢a je limfoproliferativna ekstrahepatalna
manifestacija infekcije HCV-om. Tome u prilog govori €injenica da oko polovica osoba
s kroni¢nom infekcijom hepatitisom C ima prisutne krioglobuline u krvi, iako ne razvijaju
svi KliniCku sliku krioglobulinemitnog vaskulitisa (44). S druge strane, vise od 90%
esencijalnih mijeSanih krioglobulinemija moze se pripisati infekciji HCV-om (18).
Klinicka slika krioglobulinemije je varijabilna; pretezito blaga do umjereno teska bolest
(obiljezena purpurom, opc¢om slabosti i artralgijama), koja se u manjeg broja bolesnika
moze manifestirati i slikom teSke bolesti (neuropatija, kozne ulceracije,
glomerulonefritis, non-Hodgkin limfom) ili Zzivotno-ugrozavajuéih stanja. Purpura se
javlia u vecine oboljelih (oko 70%). Obi¢no zahvaca donje ekstremitete, moze se
pojaviti u "valovima" i ostaviti smede mrlje na kozi nakon povlacenja. U 3% sluCajeva
moze dovesti do ishemijske nekroze i ulceracije koze. Periferni zivci donjih
ekstremiteta mogu pokazivati slicne vaskuliticne promjene manifestiraju¢i se kao
asimetrina periferna neuropatija (mononeuritis multiplex) s bolnim parestezijama i
mogucim razvojem motoriCkog deficita donjih ekstremiteta (45,46). Oko 55% oboljelih
razvie membranoproliferativni glomerulonefritis s imunokompleksima udruZzen s
infekcijom i posljedi€no akutno bubrezno zatajenje. Opisane su i pojave Raynaudova
fenomena i sicca sindroma. Pri pracenju HCV pozitivnih osoba s mijeSanom
krioglobulinemijom, treba uzeti u obzir znatno vedi rizik za razvoj non-Hodgkinovog
limfoma, pretezito limfoma marginalne zone i plazmocitoma (18,46). Dijagnoza
mijeSane krioglobulinemije postavlja se na temelju prisutnosti krioglobulina u krvi,
poviSenog reumatoidnog faktora (RF) te imunofluorescencijskom nalazu komplement-
fiksirajuc¢ih IgM u zahvacenim tkivima. Brojnim studiama dokazana je ucinkovitost
antivirusne terapije u lijeCenju krioglobulinemije, Sto je danas Cini prvom linijom
ljeCenja. Medutim, tezi oblici bolesti €esto zahtijevaju primjenu rituximaba i

plazmaferezu (44).
4.1.2. B-stani¢ni non-Hodgkin limfom

Prema provedenim istrazivanjima, uoceno je da u odnosu na zdrave kontrole, HCV
pozitivhe osobe imaju 2.0-2.5 puta vedi rizik za razvoj non-Hodgkinova limfoma (NHL).

Naj¢edce se pritom radi o limfomu marginalne zone, limfoplazmocitnom limfomu i
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difuznom velikostanicnom B limfomu. S druge strane, zabilieZzene su znacajne
geografske razlike u prevalenciji HCV infekcije kod osoba oboljelih od NHL-a, no
izraCunata prosjeCna prevalencija iznosi 19,8% (47). Nekoliko razliCitih mehanizama
moze doprinijeti razvoju maligne transformacije limfocita: kontinuirana vanjska
stimulacija B limfocitnih receptora virusnim antigenima, povecana aktivhost B-
limfocitnog stimulatora koji podrzava proliferaciju, direktni onkogeni ucinak
intracelularnih virusnih proteina te oStecenje DNK i mutacija gena (djelovanjem
reaktivnih kisikovih radikala i aktivacije sintaze dusikovog oksida) (45,48). Eradikacija
HCV-a DAA terapijom moze dovesti do remisije B-NHL-a, medutim, nakon zavrSetka
antivirusnog lijeCenja, Cesto dolazi do recidiva ili progresije hematoloSke bolesti te

potrebe za imuno(kemo)terapijom.

4.2. KOZNE MANIFESTACIJE
4.2.1. Porphyria cutanea tarda

Porphyria cutanea tarda (PCT) nastaje uslijed smanjene aktivnosti jetrene
uroporfirinogen dekarboksilaze Sto dovodi do akumulacije uroporfirina i drugih visoko
karboksiliranih porfirina u jetri, krvi i urinu. Koza oboljelih od porfirije je posljedi¢no
krhka te nakon izlaganja suncu i/ili manje traume dolazi do pojave eritema, vezikula i
bula koje mogu biti ispunjene krvlju. U kasnijim fazama bolesti se mogu javiti i
hiper/hipopigmentacije, hirzutizam i sklerodermatske promjene koze (49). Prema
podatcima dobivenih meta-analizom 50 studija, s ukupno 2167 oboljelih od porphyriae
cutaneae tardae, prevalencija HCV infekcije medu oboljelima iznosi 50%, no tek 1-5%
bolesnika s kronichom HCV infekcijom oboli od PCT (50). Zbog velike geografske
varijacije u prevalenciji, smatra se da drugi genetiCki i okoliSni Cimbenici, poput
optereCenja Zeliezom i oksidativhog stresa, imaju ulogu u nastanku bolesti (49).
Dijagnoza bolesti se osniva na klinickom pregledu uz prisutnost poviSenih razina
porfirina u urinu ili, ukoliko je dostupno, direktnim mjerenjem aktivnhosti UROD enzima
(44). Terapija DAA dovodi do poboljSanja klinicke slike i znaCajnog smanjenja razine

porfirina, (51).
4.2.2. Lichen planus

Lichen planus je generalizirana kozZna bolest obiljeZena pojavom ravnih, ljubi¢astih
papula pracenih svrbezom. Osim koze, mogu biti zahvaéene sluznice, kosa i nokti (44).

Prema epidemiolodkim studijama, 22,3% bolesnika s lichen planusom je zarazeno
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virusnim hepatitisom C. Smatra se da glavnu ulogu u nastanku bolesti ima imunolo$ki
odgovor na virusne antigene, no navodi se i genetski rizik, kao i pojava i/ili pogorsanije
lichen planusa tijekom lije€enja kroni¢ne infekcije interferonom (48). Nije zanemariva
Cinjenica da se kronicni lichen planus smatra premalignom lezijom, stoga kod svih
oboljelih treba uzeti u obzir rizik za prijelaz u planocelularni karcinom, posebice ako je

lokaliziran na sluznici usne Supljine (52).
4.2.3.Nekroliticki akralni eritem

NekrolitiCki akralni eritem je rijetka koZna bolest koja se usko povezuje s kronicnom
HCV infekcijom. Karakterizira ga pojava bolnih, eritematoznih lezija pra¢enih svrbezom
na ekstremitetima. PrimijeCeno je da primjena cinka doprinosi poboljSanju klinickog
stanja (44).

4.3. BUBREZNE MANIFESTACIJE
4.3.1. Membranoproliferativni glomerulonefritis s

imunokompleksima udruzen s infekcijom

Prema epidemioloskim istraZzivanjima, osobe zarazene HCV-om imaju 40% vecu
vjerojatnost za razvoj terminalne faze bubrezne bolesti u odnosu na zdravu populaciju
(53). Pritom je najCeSci oblik bubrezne bolesti povezane s infekcijom HCV-om
membranoproliferativni glomerulonefritis s imunokompleksima koji se uglavhom
razvija uz mijeSanu krioglobulinemiju. Rjede se javlia membranska nefropatija, IgA
nefropatija i fokalna segmentalna skleroza (54). Membranoproliferativni
glomerulonefritis se obi¢no KliniCki prezentira izoliranom proteinurijom (<3g/24h) s
mikroskopskom hematurijom (30%), nefrotskim (20%) ili nefritiCkim sindromom (15%),
no bubrezno oStecenje u pojedinih bolesnika moze progredirati i do razvoja kroni¢nog
(10%) ili akutnog zatajenja bubrega (5%) (45). Dokazano je da eliminacija HCV-a
putem DAA utjeCe na smanjenje serumskog kreatinina i proteinurije, poboljSanje
eGFR-a te na smanjenje rizika od razvoja terminalne bubrezne bolesti (55). Medutim,
virusna eliminacija, nazalost, ne sprjeCava u potpunosti ve¢ zapoceti imunoloski
proces. Glukokortikoidi i imunosupresivi koriste se u tezim slu€ajevima bubrezne
bolesti i kod akutnih imunoloskih pogorsanja. Uporaba rituximaba dovodi do izlje€enja
glomerulonefritisa u znaajnom broju slu€ajeva, bez dokaza o reaktivaciji HCV-a nakon

lijeCenja (56).
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4.4. KARDIOVASKULARNE MANIFESTACIJE

Kroni¢na upala i nestabilnost tromba uslijed replikacije HCV-a u tromboti¢kom tkivu te
umnazanje virusa u endotelnim stanicama (s posliedi€nom apoptozom stanica i
disfunkcijom endotela, migracijom i proliferacijom glatkih mi8iénih stanica) izravno
dovode do ostecenja krvnih Zila i ubrzanog razvoja ateroskleroze. Osim direktnog
proaterogenog virusnog ucinka, ulogu u nastanku ateroskleroze povezane s
kronicnom HCV infekcijom imaju i kroni¢na upala, inzulinska rezistencija, SeCerna
bolest tipa 2, hiperhomocisteinemija, nedostatak vitamina D, endotoksemija,
oksidativni stres i masna jetra (57,58). Shodno tome, brojne studije su zabiljezile
povecan morbiditet i mortalitet od kardiovaskularnih dogadanja (akutnog koronarnog
sindroma, miokarditisa te dilatativne ili hipertroficne kardiomiopatije) kod osoba
zarazenih HCV-om u usporedbi sa zdravom populacijom (52). Prema rezultatima
meta-analize 22 studije, znaCajno je povecan i rizik za razvoj subklinicke karotidne
ateroskleroze (OR, 2.27) te cerebrovaskularnih incidenata (OR, 1.30) (59). Kod osoba
s kroni€nom HCV infekcijom, opisane su i uCestalija oboljenja od periferne arterijske
bolesti (44). Brojna istrazivanja ukazuju na ucinak eliminacie HCV-a direktno
djelujuéim antivirusnim lijekovima u poboljSanju i povlacenju aterosklerotskih promjena
na krvnim Zilama te smanjenju ucestalosti kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih
dogadaja (45). Ovi rezultati naglaSavaju vaznost pravovremenog lije€enja HCV-a ne
samo za sprjeCavanje progresie bolesti jetre, ve¢ i prevenciji ozbiljnih

kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih komplikacija.

4.5. AUTOIMUNE MANIFESTACIJE

4.5.1. Sjogrenov (sicca) sindrom

Sjogrenov sindrom kroni¢na je sistemska autoimuna bolest koja primarno zahvaca
egzokrine Zlijezde; lakrimalnu i Zlijezde slinovnice. Pretpostavlja se da do autoimunog
oStecenja Zlijezda dolazi uslijed molekularne mimikrije izmedu virusnih i domacinovih
antigena (60). Prema epidemioloSkim istrazivanjima, prevalencija Sjogrenovog
sindroma medu HCV-pozitivnim bolesnicima iznosi 11,9% (61). Klinicki se ocituje
suho¢om usta (kserostomija) i oCiju (kseroftalmija) te opéom slabosti i artralgijama
(48,60). Sam tijek bolesti je blazi, s manje sistemskih znakova bolesti u odnosu na
HCV negativne bolesnike oboljele od Sjogrenovog sindroma. Ostecenje Zljezdanog

tkiva je manje, anti-SSA i SSB protutijela su rjede prisutna, no ¢eSée je prisutna
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krioglobulinemija i pozitivan reumatoidni faktor (62,63). Kod svih bolesnika treba uzeti
u obzir povecani rizik za razvoj malignog B-NHL-a, obicno MALT subtipa (64). Cilj
lijeCenja Sjogrenovog sindroma povezanog s HCV-om je eradikacija virusne infekcije

8to dovodi do rezolucije simptoma (44).
4.5.2.0stale autoimune bolesti

Oko 40-65% bolesnika s kronicnom HCV infekcijom ima prisutna autoantitijela u
serumu, no ona su obi¢no prisutna u niskom titru i uglavhom ne utjeCu znacajno na
KliniCki tijek bolesti. Naj¢eSée je prisutan reumatoidni faktor (60%), potom
antinuklearna antitijela (40%), antitireoidna antitijela (35%), antikardiolipinska antitijela
(15%) i antitijela protiv glatke muskulature (oko 7%). Oboljeli od HCV-a mogu imati
prisutna i specifi¢na protutijela na aktin te anti-LKM-1, tipi¢na za tip 1 i tip 2 autoimunog
hepatitisa. UoCena je i povezanost infekcije s razvojem imune trombocitopenije te

autoimune hemoliticke anemije (44).
4.6. BOLESTI STITNJACE

Prema epidemioloSkim istrazivanjima, 2-13% osoba zarazenih HCV-om razvije bolest
StitnjaCe, dok su antitiroidna protutijela prisutna u 5-17% zarazenih (65). Od
poremecaja StitnjaCe, najceséi je autoimuni tireoiditis s kliniCkom slikom hipotireoze.
Opisane su i pojave Gravesove bolesti te rijetke pojave papilarnog karcinoma (66).
Mehanizam razvoja bolesti StitnjaCe nije u potpunosti razjasnjen, iako je dokazano da
virus moze direktno utjecati na tiroidne stanice, a postoji i posredni uc€inak aktivacijom
imunoloskog sustava. Tireoiditis se u proSlosti javljao i kao jedna od nuspojava
lijeCenja kroni¢ne infekcije HCV-a interferonom. U tom slu€aju je teze razlikovati bolest
StitnjaCe nastalu zbog infekcije od nuspojave lijeka (52). Osnovni pristup lijeCenju
bolesti (i njenoj prevenciji) je primjena DAA uz nadomjesnu terapiju hormonima
Stitnjace u slu€aju razvijene hipotireoze (66). Za lijeCenje blazeg hipertireoidizma,
dovoljna je simptomatska terapija, no u sluCaju teze klinicke slike, opravdana je

primjena tireostatika (44).
4.7. DIJABETES | INZULINSKA REZISTENCIJA

Infekcija HCV-om povezuje se s vecom ucestalosti obolijevanja od metaboli¢kog
sindroma, dijabetes melitusa, kardiovaskularne bolesti i mozdanog udara. (48)

Rezultat meta-analize 34 studije ukazao je na 1,8 puta veci rizik obolijevanja HCV-om
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inficiranih osoba od Secerne bolesti tipa 2 (T2DM) u odnosu na zdrave kontrole te na
osobe oboljele od drugih jetrenih bolesti (67). Dodatni prepoznati riziCni Cimbenici su
dob iznad 40 godina, muski rod, ciroza jetre, T2DM u obiteljskoj anamnezi, HCV
genotipovi 1, 2i 4 (68). Sam patogenetski mehanizam nastanka bolesti je kompleksan
i nerazjaSnjen u potpunosti, medutim, uglavhom se povezuje s razvojem inzulinske
rezistencije zabiljezene u 70% oboljelih (57). Uz direktni intrahepatalni (neposredni
utjecaj HCV proteina na unutarstani¢ne inzulinske signalne puteve) i ekstrahepatalni
virusni ucinak na razvoj IR, njenom razvoju pridonose i poremecaj metabolizma
glukoze uslijed fibroze i ciroze jetre te otpustanje proinflamatornih citokina, kemokina i
drugi imunoloski posredovani mehanizmi. IR uzroCnik je niza promjena u metabolizmu
lipida i lipoproteina s posljedi¢nim razvojem steatoze jetre (44,48). Ona izravno korelira
i s loSijim ishodima zbog ubrzavanja progresije fibroze jetre i razvoja HCC-a (52).
Vaznost lije¢enja HCV-a u prevenciji oboljenja od T2DM pokazala je tridesetomjesecna
studija provedena na 2400 HCV pozitivnih osoba kojom je izraCunato smanjenje
relativnog rizika za 81% kod bolesnika lijeCenih s DAA, u usporedbi s nelijeCenim HCV
bolesnicima. Procijenjeno je da se na 15 pacijenata izlijeCenih od HCV-a, sprijeci jedan
slu¢aj T2DM-a (69).

4.8. MISICNO-KOSTANE MANIFESTACIJE

Medu ekstrahepatalnim manifestacijama, artralgija je jedna od najéeS¢ih s
prevalencijom 40-80% (70). Artritis se, medutim, javlja znacajno rjede. Moguéim
okidaCima za razvoj artritisa smatraju se direktna invazija sinovije, autoimuni odgovor
na virus te odlaganje imunokompleksa ili krioglobulina u sinoviju s posljedicnom
lokalnom upalom. Bol je uglavnhom lokalizirana u podrucju koljena i $aka, bilateralno i
simetricno (48,52). Oko 70-80% bolesnika ima pozitivan RF, no u odnosu na
reumatoidni artritis, kod HCV artritisa nema prisutnih anti-citrulinskih cirkulirajuéih
protutijela (ACPA/anti-CCP) i erozije zglobova. Klini¢ki tijek je manje agresivan, ali je i

odgovor na protuupalnu terapiju slabiji (52).

Osim bolova u zglobovima, oboljeli se Cesto zale na mialgije. Kroni¢na infekcija HCV-
om povezuje se sa smanjenom gustocom Kkostiju te povecanim rizikom od patoloskih
fraktura. Opisana su i rijetka oboljenja od osteoskleroze kod intravenskih ovisnika,

karakterizirana pove¢anom gusto¢om kostiju (44).
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4.9. OFTALMOLOSKE MANIFESTACIJE

Suho oko i ishemi€na retinopatija su naj¢eSée ocne bolesti povezane s infekcijom
HCV-om. Rjede se javljaju kornealne (Moorenove) ulceracije, uveitis i skleritis (52).
Oftalmoloske manifestacije se mogu javiti i kao komplikacija interferonske terapije
poput retinalnih krvarenja, pada vidne oS$trine te rijetke pojave arterijske i/ili venske

opstrukcije (44).
4.10. PULMOLOSKE MANIFESTACIJE

Idiopatska plu¢na fibroza rijetka je pluéna bolest obiliezena upalom intersticija i
odlaganjem kolagena s posljedicnom fibrozom. Klini¢ki se ocituje kronicnom dispnejom

i suhim kasliem (52).
4.11. NEUROPSIHIJATRIJSKI POREMECAJI

Neuropsihijatrijski poremecaji vrlo su Cesta ekstrahepatalna manifestacija hepatitisa C.
Fizi€ki i mentalni umor prisutni su kod 50-80% osoba s kroni¢nom infekcijom HCV-om,
dok je blaga kognitivna disfunkcija, posebno nedostatak koncentracije i radne
memorije, primije¢ena kod viSe od 50% bolesnika. Naspram opce populacije, depresija
se javlja Cak pet puta CeSc¢e. Zbog psihijatrijskin poremecaja, drustvene stigme i straha
od Sirenja zaraze znacajno je naruSena kvaliteta Zivota brojnih HCV pacijenata (45,71).
lako se ovi poremecaiji Cesto ispreplicu s komorbiditetima kroni¢ne jetrene bolesti,
ciroze i ovisnostima, pojedine studije su uspjele dokazati direkthu povezanost HCV
infekcije s neurokognitivnim smetnjama, neovisno o postojanju komorbiditeta (72).
LijeCenje HCV-a DAA terapijom znacajno je doprinijelo poboljSanju kvalitete Zivota,
smanjenju boli, nelagode, anksioznosti, depresije i poboljSanju kvalitete sna. U prilog
tome govore i funkcionalne slikovnhe metode mozga koje su pokazale metabolicke
promjene kod osoba s kroni¢nim hepatitisom C te poboljSanje metabolizma

eradikacijom infekcije (73).
4.12. NEUROLOSKE MANIFESTACIJE

HCV infekcija se moZe prezentirati upalnim bolestima SZS-a, poput mijelitisa i
encefalitisa, te perifernim neuropatijama. NajCeSca periferna neuropatija koja se
susreCe je senzoriCka polineuropatija koja se ocituje simetricnim pocCetkom i

progresivnim zahvacanjem Zziv€anih vlakana. Drugi rjedi oblici neuropatija ukljuCuju
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mononeuropatiju multiplex te demijeliniziraju¢u polineuropatiju (71). U pojedinih osoba

zabiljeZena je i pojava Parkinsonove bolesti (45).
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5. EKSTRAHEPATALNE MANIFESTACIJE  VIRUSNOG
HEPATITISA E

Premda rjede zastuplijene u odnosu na ekstrahepatalne manifestacije virusnih
hepatitisa C i B, virus hepatitisa E moze uzrokovati ozbiljne izvanjetrene bolesti poput
Guillain-Barréova sindroma, hemolitiCke anemije, encefalitisa i akutnog pankreatitisa
koje mogu znacajno utjecati na klini¢ki tijek i ishod zarazenih pacijenata. Stoga,
prilikom pristupa zaraZzenim pacijentima, nuzno je uvijek uzeti u obzir mogucu
afekciju drugih organa i organskih sustava. NajceS¢e ektrahepatalne manifestacije

virusnog hepatitisa E prikazane su u tablici:

Tablica 4. NajCeSce ekstrahepatalne manifestacije virusnog hepatitisa E

NEUROLOSKE HEMATOLOSKE BUBREZNE

Hemoliticka anemija
Autoimuna hemolitiCka
anemija

Guillain-Barré sindrom
Neuralgi¢na amiotrofija

Membranoproliferativni
glomerulonefritis

Trombocitopenija A IR
AKUTNI PANKREATITIS IMUNOLOSKE MISICNO-KOSTANE
Artritis . ..
Miokarditis Asimptomatsko povecanje

kreatinin-fosfokinaze
Akutni poliartritis
Nekrotiziraju€i miozitis
Piomiozitis
Upalna poliartralgija
Artralgija pra¢ena osipom

Bolesti stitnjace (autoimuni
tireoiditis, subakutni tireoiditis,
Gravesova tireotoksikoza)
Miastenija gravis
Henoch-Schdenleinova
purpura

5.1. NEUROLOSKE MANIFESTACIJE

Infekcija virusom hepatitisa E uzrokuje Sirok spektar neuroloskih bolesti koje se mogu
podijeliti s obzirom na dominantnu klini€ku prezentaciju na dvije skupine: bolesti koje
primarno zahvacaju periferni ziv€ani sustav (Guillain-Barré sindrom, neuralgi¢na
amiotrofija, Bellova paraliza, vestibularni neuritis, mononeuritis multiplex, neuropatija
tankih vlakana) i na rjedu skupinu bolesti koja primarno zahvaca centralni Ziv€ani
sustav (poput meningitisa, encefalitisa, meningoencefalitisa, transverzalnog mijelitisa,

epilepsije, encefalitickog parkinsonizma, cerebralne ishemije) (11,75). Prema
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uCestalosti, neuroloSke manifestacije su daleko najceS¢e ekstrahepatalne
manifestacije s prevalencijiom od 16.5% (76). Opcenito se cCeS€e povezuju s

infekcijama genotipovima 1 i 3, u odnosu na ostale genotipove (77).
5.1.1.Guillain-Barré sindrom

Guillain-Barré sindrom je imunoloski posredovana bolest perifernog ziv€éanog sustava
karakterizirana akutno nastalom upalnom demijelinizirajucom
poliradikuloneuropatijom. Dokazano je da protutijela proizvedena protiv gangliozida,
uslijed molekularne mimikrije, dovode do nastanka Guillain-Barré sindroma (78).
Posliedi¢no se razvija brzo progresivna, simetricna mlohava paraliza (74). Klasi¢ni
senzomotorni oblik bolesti zapocinje distalnim parestezijama ili potpunim gubitkom
osjeta, praceni slaboSc¢u misi¢a donjih ekstremiteta s ascedentnim napredovanjem.
Refleksi su smanjeni ili odsutni kod vecine bolesnika (78). Prema epidemioloskim
istrazivanjima, prevalencija HEV infekcije medu oboljelima od Guillain-Barré sindroma
iznosi 5-11%, ovisno o geografskoj rasprostranjenosti virusa (79). Dijagnoza se
postavlja na osnovu KklinicCkog pregleda, a moze se dodatno potkrijepiti analizom
cerebrospinalne tekucCine kojom se uoCava tipiCna citoalbuminska disocijacija
(normalan broj stanica uz poveéanu razinu proteina) (78). Sam pristup bolesniku s
Guillain-Barré sindromom povezanim s HEV-om se ne razlikuje u odnosu na HEV
negativne bolesnike. S obzirom na to da je bolest samoograni€avajuca, primjenjuju se
pretezito suportivne mjere (pracenje respiratorne funkcije, mehaniCka ventilacija,
sprjeCavanje duboke venske tromboze te rano zapoc€injanje fizioterapije) te po potrebi

imunoterapija intravenskim imunoglobulinom (IVIG) ili plazmafereza (79).
5.1.2.Neuralgi€éna amiotrofija

Neuralgi€na amiotrofija, poznata i pod nazivom Personage-Turnerov sindrom, je
akutna bolna mononeuropatija obiliezena brzim nastupom multifokalne motorne
slabosti i atrofije miSi¢a gornjih ekstremiteta uz gubitak osjeta (74). Moze zahvatiti bilo
koji dio brahijalnog i lumbosakralnog pleksusa, s razli€itim kombinacijama motorickog
i senzorickog ostecenja. lako se uglavnom javlja bilateralna bolnost i neuroloski ispadi
u podrucju ramenai ruka, Cetvrtina bolesnika pokazuje zahvacenost Zivaca izvan regija
brahijalnog pleksusa, $to je u suprotnosti s drugim uzrocima neuralgi¢ne amiotrofije
gdje je bolest pretezito ograni¢ena na brahijalni pleksus. S obzirom da jo$ uvijek nisu

dostupni testovi kojima bi se precizno postavila dijagnoza neuralgi¢ne amiotrofije,
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zasad se ista postavlja iskljuenjem drugih bolesti poput hernije diska i neoplazmi.
Elektromiografija iglom se pokazala korisnom u procjeni oSteCenja aksona i
reinervacije. Terapija se uglavnom sastoji od potpornih mjera i fizioterapije, no
oporavak bolesnika je sporog tijeka i moze trajati od nekoliko mjeseci do nekoliko
godina. Opisani su i pokusaji lijeCenja ribavirinom i intravenskim imunoglobulinima s
ograniCenim uspjehom, naglasavajuéi potrebu za razvojem novih terapijskih strategija
koje bi mogle ubrzati i poboljSati proces oporavka kod osoba s neuralgichom

amiotrofijom (78).

5.2. HEMATOLOSKE MANIFESTACIJE

5.2.1. HemolitiCka anemija

Prevalencija hemoliticke anemije kod osoba s akutnim virusnim hepatitisom E iznosi
23%, medutim, kod bolesnika s deficitom glukoza-6-fosfat dehidrogenaze ona iznosi i
do 70% (80). Uslijed manjka glutationa u eritrocitima, dolazi do akumulacije oksidansa
s posljedichom hemolizom. Ako nastupi opstrukcija tubula hemoglobinom i bilirubinom,
moze doci do bubreznog zatajenja (74). Oboljeli se obiCno prezentiraju visokom
temperaturom, zimicama, neutrofiljom, teSkom hiperbilirubinemijom s ili bez
bubreznog zatajenja. Testiranje na deficit G6PD za vrijeme hemoliticke faze moze biti
lazno negativno te je stoga potrebno pri¢ekati 8-10 tjedana nakon remisije bolesti. Za
to vrijeme, bolesnike je potrebno monitorirati, lijeCiti simptomatski te prevenirati razvoj

bubreznog zatajenja odrzavanjem ravnoteze tekucina i elektrolita (74).
5.2.2. Autoimuna hemoliticka anemija

Kod infekcija hepatotropnim virusima, opisane su rijetke pojave autoimune hemoliticke
anemije. Osim virusa hepatitisa E, povezuje se i s virusom hepatitisa A, hepatitisa B,
hepatitisa C i citomegalovirusa (81). Dijagnoza se osniva na klini¢koj prezentaciji
hemoliticke anemije, sferocitozi na perifernom razmazu krvi, laboratorijskim nalazima
i pozitivnom direkthom antiglobulinskom testu (DAT) u 85% sluCajeva. LijeCenje je

suportivno (74).
5.2.3.Trombocitopenija

Razli¢iti mehanizmi mogu dovesti do razvoja trombocitopenije povezane s infekcijom
virusnog hepatitisa E poput hipersplenizma, smanjene proizvodnje trombopoetina u

jetri, supresije koStane srzi od strane virusa ili terapije te razvojem autoantitijela protiv
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trombocita. U vecini zabiliezenih sluajeva, trombocitopenija je bila samolimitirajuca,
bez potrebe za transfuzijom trombocita, intravenskih imunoglobuline i/ili
kortikosteroida (74,75).

5.2.4.Ostale hematoloske manifestacije

Druge rjede hematoloSke manifestacie povezane s HEV infekcijom ukljuCuju
pancitopeniju i aplasticnu anemiju, krioglobulinemiju i limfoproliferativhe bolesti.
Opisano je nekoliko slu¢ajeva monoklonalne gamapatije nepoznatog znacaja (MGUS)

i CD30-pozitivhog koznog T-stani¢nog limfoproliferativnog poremecaja te sekundarnog

hemofagi¢nog sindroma (75,82).
5.3. BUBREZNE MANIFESTACIJE

Naj¢eS¢e bubrezne manifestacije infekcije HEV-om su membranoproliferativni
glomerulonefritis i IgA nefropatija, koje se javljaju uglavhom za vrijeme akutnih HEV
infekcija genotipom 3, te krioglobulinemija kod osoba s transplantiranim solidnim
organima. U istraZivanju provedenom na 128 transplantiranih, HEV pozitivnih
pacijenata, 36% akutnih i 52% kroni¢nih slu€ajeva razvilo je krioglobulinemiju, Sto

ukazuje na usku povezanost izmedu HEV infekcije i formiranja krioglobulina (82,83).
5.4. AKUTNI PANKREATITIS

U odnosu na infekcije virusnim hepatitisima A, B i C, infekcija virusom hepatitisa E se
rijede prezentira akutnim pankreatitisom, uglavnom u sklopu klinicke slike fulminantnog
hepatitisa (75). Najveci broj sluajeva prijavljen je u juznoj Aziji $to sugerira na mogucu
infekciju HEV 1 genotipom (12). Tipi¢no se javlja blazi do srednje teski oblik bolesti kod
mladih osoba muskog spola nakon nedavnog putovanja u endemska podrucja te se
povlaci uz suportivnu terapiju (84). Smatra se da je osnovni mehanizam u nastanku
akutnog pankreatitisa u sklopu infekcije virusnim hepatitisima opstrukcija oticanja
pankreaticnih izluCevina edemom ampule Vateri. Opisane su tek rijetke pojave zivotno
ugrozavajuc¢ih komplikacija poput akutnog nekrotiziraju¢eg pankreatitisa, krvarenja,

pseudocisti i multiorganskog zatajenja (74)
5.5. IMUNOLOSKE MANIFESTACIJE

Prijavliena je nekolicina imunolo8ki posredovanih manifestacija kao posljedica HEV

infekcije poput artritisa, miokarditisa, bolesti StitnjaCe (autoimuni tireoiditis, subakutni
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tireoiditis, Gravesova tireotoksikoza), miastenije gravis te Henoch-Schoéenleinove
purpure (74,75).

5.6. MISICNO-KOSTANE MANIFESTACIJE

Asimptomatsko povecanje kreatinin-fosfokinaze (CK), akutni poliartritis, nekrotizirajuci
miozitis, piomiozitis, upalna poliartralgija te artralgija pracena difuznim
makulopapularnim osipom opisane su kao rijetke ekstrahepatalne manifestacije, no

njihovu povezanost s HEV infekcijom je potrebno jo$ detaljnije istraziti (75).
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6. ZAKLJUCAK

Virusi hepatitisa su primarno hepatotropni virusi koji uzrokuju Sirok raspon jetrenih
bolesti. Pored ostecenja jetre, poznato je da mnogi od njih mogu dovesti do brojnih
ekstrahepatalnih manifestacija koje doprinose Sarolikosti kliniCke slike.

Glavni patofizioloSki mehanizmi u podlozi ekstrahepatalnih manifestacija su direktno
oStecCenje uzrokovano virusom te niz imunoloSki posredovanih reakcija. Bitno je
istaknuti i genetske i okoliSne Cimbenike za koje se pokazalo da mogu znatno utjecati
na njihov razvoj, tijek i ishod. Unato€ napretku u razumijevanju patofiziologije
ekstrahepatalnih manifestacija, potrebno je daljnje istraZivanje kako bi se razjasnili

specifi€éni mehanizmi i time razvile ciljane terapijske strategije.

Ekstrahepatalne manifestacije se naj¢eSce javljaju u sklopu kroni¢ne infekcije HCV-
om. MijeSana krioglobulinemija je prisutna kod 40-60% zarazenih. Odlaganjem
imunokompleksa i razvojem krioglobulinemijskog vaskulitisa, povecCava se rizik za
nastanak membranoproliferativnog glomerulonefritisa i zatajenja bubrega, ostecenja
koZe, zglobova i Ziv€anog sustava te prijelaz u B-NHL. Uz palpabilnu purpuru u sklopu
krioglobulinemije, uz HCV infekciju su opisane i druge dermatoloSke bolesti poput
porphyriae cutaneae tardae, lichena planusa i nekrolitickog akralnog eritema. Oko 40-
65% inficiranih osoba ima prisutna razli€ita autoantitijela u serumu, no ona €esto nisu
od klinickog znacaja. Uz povecanu prevalenciju autoimunih bolesti, od kojih je bitno
istaknuti sicca sindrom, primijeCene su i druge Ceste imunoloski posredovane
endokrinoloSke i metaboliCke bolesti poput inzulinske rezistencije, Se¢erne bolesti tipa
2 i bolesti $titnjaCe. Uslijed ubrzanog razvoja ateroskleroze, znacajno je povecan
morbiditet i mortalitet od kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti. Vrlo Ceste su
i bolesti miSicno-koStanog sustava te neuropsihijatrijiske i neurokognitivhe
manifestacije; umor, depresija, poremecaji spavanja i koncentracije zabiljezeni su u
viSe od polovice bolesnika. U manjeg broja oboljelih infekcija HCV-om moze dovesti
do ozbiljnog ostecenja vidnog i respiratornog sustava. Osim u lijeCenju jetrene bolesti,
eradikacija HCV-a dokazano ima pozitivan uCinak na mnoge ekstrahepatalne

manifestacije, Cesto dovodeci do remisije bolesti.

Drugi najces¢i uzro€nik ekstrahepatalnih manifestacija je virus hepatitisa B. Kao i HCV,

primijeCeno je da i HBV cesto dovodi do razvoja limfoproliferativnih bolesti poput
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mijeSane  krioglobulinemije i B-NHL te glomerulopatija, predominantno
samolimitirajuée membranozne nefropatije u djece. Poveéana je prevalencija i
reumatoloskih (serumska bolest, nereumatoidni artritis i nodozni poliarteritis) te
dermatoloskih manifestacija (Gianotti-Crosti sindrom, bulozni pemfigoid i druge). Bitno
je za naglasiti da je HBV, uz Epstein-Barrov virus, glavni uzroCnik Gianotti-Crosti
sindroma, papularnog akrodermatitisa u djece u dobi od 2. do 6. godine. Opticki neuritis
i uveitis su vrlo ozbiline oftalmoloSke komplikacije koje mogu dovesti do potpunog

gubitka vida, no one se javljaju u vrlo malom broju osoba oboljelih od HBV infekcije.

Virus hepatitisa E je prepoznat kao uzrocnik brojnih centralnih i perifernih neuroloskih
bolesti. Guillain-Barréov sindrom, demijeliniziraju¢a upalna bolest karakterizirana
ascedentnom, bilateralnom mlohavom paralizom, i neuralgina amiotrofija sa
zahvacanjem brahijalnog pleksusa, predstavljaju naj¢eS¢e neuroloske manifestacije
infekcije HEV-om. Hematoloske komplikacije, poput hemoliticke anemije povezane s
G6PD deficitom, te autoimune hemoliticke anemije, Cesto se javljaju kao posljedica
imunolo$kih reakcija na virusnu infekciju. Opisane su i druge imunolo$ki posredovane
manifestacije poput artritisa, miokarditisa i bolesti stitnjaCe. Rijetko u sklopu infekcije

moze dodi do razvoja akutnog pankreatitisa ili bubreznog ostecenja.

Ekstrahepatalne manifestacije se najrjede javljaju u sklopu infekcije virusom hepatitisa
A. Mogu se svrstati u dvije glavne skupine: skupinu upalnih bolesti (kolecistitis,
pankreatitis, oSteCenje bubrega i kozne bolesti) te skupinu autoimunih bolesti
(autoimuni hepatitis, imuna trombocitopeni€na purpura, autoimuna hemoliticka
anemija, antifosfolipidni sindrom, Guillain-Barréov sindrom, vaskulitisi i druge).
Opisane su i rijetke komplikacije u trudnoci poput prijevremenih kontrakcija maternice,
odljustenja posteljice, prijevremenog prsnuca plodovih ovoja i vaginalnog krvarenja

trudnica te fetalni mekonijski peritonitis.

S obzirom na visoku ucestalost i moguce komplikacije istih, pravovremeno
prepoznavanje ekstrahepatalnih manifestacija kljucno je za sveobuhvatan pristup
bolesnicima s virusnim hepatitisom. Njihova klinicka vaznost lezi i u Cinjenici da
ekstrahepatalne manifestacije ponekad mogu biti prvi i jedini znak do tada nepoznate
infekcije. Stoga, njihovo rano dijagnosticiranje i adekvatan pristup moze znacajno

smanijiti morbiditet, poboljSati terapijske ishode i kvalitetu Zivota bolesnika.
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9. ZIVOTOPIS

Rodena sam 2000. godine u Dubrovniku. Pohadala sam Osnovnu Skolu Lapad i
osnovnu glazbenu S8kolu u Umijetnickoj Skoli Luke Sorkocevica. SrednjoSkolsko
obrazovanje zavrSila sam 2018.godine u Gimnaziji Dubrovnik, op¢i smjer i Umjetnickoj
Skoli Luke SorkocCevica, smjer glazbenik instrumentalist-klavirist. 2018. godine
upisujem Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu. Tijekom studija ukljucila sam se u
demonstratorski rad na Katedri za fiziologiju i imunologiju (ak. god. 2020./2021.) te na
Katedri za internu medicinu u sklopu nastave Klinicke propedeutike (ak. god.
2022./2023. i ak. god. 2023./3024.). Aktivno se sluzim engleskim i francuskim jezikom.
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