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Epidemioloske karakteristike hepatitis C virusne infekcije u Srbiji

SAZETAK

Hepatitis C virusna (HCV) infekcija predstavlja globalni zdravstveni problem.
Procenjuje se da je oko 3% svetske populacije inficirano ovim virusom. Epidemiolo$ke
karakteristike HCV infekcije u Srbiji do sada nisu znacajnije ispitivane i nedostatak
ovih podatka ima za posledicu Cinjenicu da Srbija nije uklju€ena ni u jedan od sistema
monitoringa ove infekcije u Evropi (kao Sto je na primer sistem formiran od strane
Evropskog centra za prevenciju i kontrolu bolesti - European Centre for Disease
Prevention and Control). S obzirom na nedostatak epidemioloskih podataka o HCV
infekciji u Srbiji, koji se pre svega odnose na opsStu populaciju, bilo je potrebno njihovo

sveobuhvatno ispitivanje.

Glavni ciljevi ovog istraZivanja su: odredivanje prevalencije anti-HCV pozitivnih osoba
medu dobrovoljnim davaocima Kkrvi i procena prevalencije anti-HCV pozitivnih osoba
u opStoj populaciji u Srbiji; odredivanje faktora rizika za HCV infekciju; utvrdivanje
kretanja broja osoba sa HCV infekcijom u petogodiSnjem vremenskom periodu (od 1.

januara 2009. do 31. decembra 2013. godine).

Za davanje odgovora na postavljena pitanja sprovedena je hibridna studija koja se
sastojala od nekoliko delova. Prvi deo istrazivanja je obavljen tokom 2013. godine
medu dobrovoljnim davaocima krvi u deset transfuzioloSkih centara Sirom Srbije i
kod njih je utvrdena seroprevalencija anti-HCV pozitivnih osoba, a zatim je
sprovedena i prva studija slucajeva i kontrola u cilju utvrdivanja faktora rizika za HCV
infekciju medu njima. ,Slucajevi“ su bile osobe sa anti-HCV pozitivnos¢u, a kontrole
anti-HCV negativni dobrovoljni davaoci krvi mecovani po polu, uzrastu i mestu
davanja krvi. Drugi deo je obavljen 2013. godine u Klinici za infektivne i tropske
bolesti KCS. U cilju utvrdivanja faktora rizika sprovedena je druga studija slucajeva i

kontrola kod koje su ,slucajevi“ bile osobe sa HCV infekcijom koje za infekciju znaju u



poslednjih pet godina, €lanovi prve kontrolne grupe pacijenti iz iste ustanove kojima
je isklju¢ena HCV infekcija i koji su mecovani po polu i uzrastu, a ¢lanovi druge
kontrolne grupe dobrovoljni davaoci krvi koji su anti-HCV negativni (kontrolna grupa
iz prve studije slucajeva i kontrola). Retrospektivno je analizirana zastupljenost
genotipova HCV. Treci deo istraZivanja je obuhvatio petogodiSnji vremenski period
(od 2009. do 2014. godine) i odnosio se na opis osnovnih epidemioloskih podataka i
analizu kretanja ucestalosti anti-HCV pozitivnih osoba koje su testirane u virusoloskoj
laboratoriji Klinickog centra Srbije. Procena prevalencije anti-HCV pozitivnih osoba u
opstoj populaciji u Srbiji je izvrSena primenom metoda medijane odnosa na osnovu
utvrdene prevalencije medu dobrovoljnim davaocima krvi i utvrdenih prevalencija
deset zemalja iz okruZenja. KoriS¢ene su deskriptivne i analiticke statisticke metode

za prikaz i analizu podataka. Vrednost p<0,05 smatrana je za statisticki znacajnu.

Prevalencija anti-HCV pozitivnih osoba medu dobrovoljnim davaocima krvi iznosi
0,19% (95%CI: 0,14-0,24%). Procenjena prevalencija anti-HCV pozitivnih osoba u
opStoj populaciji u Srbiji iznosi 1,13% (95%CI: 1,0-1,26%). Utvrdena je najveca
ucestalost genotipa 1 HCV (63%), sledi genotip 3 (27%,) dok su genotip 2 (sa 7%) i
genotip 4 (sa 3%) znatno rede zastupljeni. Nisu registrovani genotipovi 5 i 6. Osobe sa
HCV infekcijom su uglavnom bile muskog pola, mladeg Zivotnog doba, niZeg stepena
obrazovanja i iz gradske sredine. Konacno utvrdeni faktori rizika za HCV infekciju
primenom multivarijantne analize su: zloupotreba narkotika, transfuzije Kkrvi,
tetovaze, hirurske i stomatoloske intervencije i boravak u zatvorima. Oko 90% anti-
HCV pozitivnih ispitanika iz obe grupe su imale neki od faktora rizika za HCV infekciju.
Ucestalost anti-HCV pozitivnih osoba testiranih u virusoloskoj laboratoriji tokom
petogodiSnjeg perioda kretala se od 3,84% do 5,44%, s tim da se procenat pozitivnih

nije znacajnije menjao tokom posmatranog vremenskog perioda.

U zakljucku moZe se navesti da se Srbija nalazi u grupi evropskih zemalja sa srednjom
ucestaloS¢u anti-HCV pozitivnih osoba medu dobrovoljnim davaocima krvi i u opstoj

populaciji, da dominiraju genotipovi 1 i 3 HCV, da su faktori rizika za infekciju sli¢ni sa



zemljama u okruZenju i da se ucestalost anti-HCV pozitivnih osoba u prethodnom
petogodiSnjem vremenskom periodu nije bitnije menjala. Potrebno je uloZiti dodatni
napor u identifikovanju rizi¢nih oblika ponasanja kod osoba koje dobrovoljno daju krv
i potrebna je modifikacija pristupnog upitnika koji svi potencijalni davaoci prethodno

popunjavaju.

Kljucne reci: hepatitis C; prevalencija; faktori rizika; dobrovoljni davaoci krvi; Srbija.

Naucna oblast: Epidemiologija



Epidemiological characteristics of hepatitis C virus infection in

Serbia

SUMMARY

Hepatitis C virus (HCV) infection represents global health issue. It is estimated that
around 3% of the world population is infected with this virus. Epidemiological
characteristics of the HCV infection in Serbia has not been investigated significantly
yet, and the missing data is responsible that Serbia is not included in any monitoring
systems of this infection in Europe (for example system formed by the European
Centre for Disease Prevention and Control - ECDC). Due to the lack of epidemiological
data on HCV infection in Serbia, especially in general population, there was strong

need for further investigation.

Aims of this research are: determining the prevalence of anti-HCV positive persons
among voluntary blood donors and estimation of prevalence of anti-HCV positive
persons in general population in Serbia; determining risk factors for HCV infection;
determining trend in number of persons with HCV infection in the five year interval

(between January 1st 2009 and December 31st 2013).

To answer all these questions hybrid study was conducted which consisted of several
parts. The first part of the research was conducted during the year 2013 among
voluntary blood donors at 10 transfusion centers throughout Serbia. Seroprevalence
of anti-HCV positive persons among them is estimated, and then the first cases-control
study was conducted to determine risk factors for HCV infection in this population.
The cases were voluntary blood donors with confirmed anti-HCV positivity and the
controls were anti-HCV negative voluntary blood donors matched by sex, age and
location of blood donation. The second part of the study was conducted in the year

2013 at the Clinic for Infectious and Tropical Diseases, Clinical Centre of Serbia, in



Belgrade. To determine risk factors for HCV infection, the second case-control study
was conducted. The cases were patients with HCV infection aware of the infection in
the last five years. The members of the first control group were patients from the
same hospital without HCV infection, matched by sex and age. The members of the
second control group were voluntary blood donors who are anti-HCV negative (the
control group from the first cases-control study). HCV genotypes distribution was
determined retrospectively. The third part of research included five year period
(between 2009 and 2014). It refereed to the trend analysis of frequency of anti-HCV
positive persons tested in virology laboratory of the Clinical centre of Serbia and a
description of basic epidemiological data. The estimation of the prevalence of anti-
HCV positive persons in general population in Serbia was performed using median
ratio method based on the established prevalence among voluntary blood donors and
established prevalence from ten countries in the region. Descriptive and analytic
statistic methods were used to show and analyse data. The value p<0,05 was

considered to indicate statistical significance.

The prevalence of anti-HCV positive persons among voluntary blood donors is 0.19%
(95%CI: 0.14-0.24%). The estimated prevalence of anti-HCV positive persons in
general population in Serbia is 1.13% (95%CI: 1.0-1.26%). The highest frequency of
genotype 1 HCV was determined (63%), followed by genotype 3 (27%,) while
genotype 2 (with 7%) and genotype 4 (with 3%) are less frequent. Genotypes 5 and 6
were not observed. Persons with HCV infection were mainly men, younger persons,
with lower level of education, from urban areas. In the final multivariate analysis risk
factors for HCV infection that remained independently predictive are: drug abuse,
blood transfusion, tattoos, surgical and dental procedures and imprisonment. In total,
around 90% of anti-HCV positive participants from both group had at least one of the
risk factors for HCV transmission. The frequency of anti-HCV positive persons tested
in the virology laboratory during five year period was 4.7% (between 3.84% and
5.44%). The percentage of positive persons did not change significantly during

analyzed period.



In the conclusion we can say that Serbia is in the group of the European countries with
medium frequency of anti-HCV positive persons among voluntary blood donors and in
general population, that genotypes 1 and 3 of HCV are dominant, that risk factors for
the infection are similar with countries in the region, and that the frequency of anti-
HCV positive persons in prior five year period did not change significantly. It is
necessary to put more effort in identifying risky forms of behaviour in persons who
voluntary give blood, and there is need for certain modifications to be made to the
questionnaire given to potential donors before they give blood. These measures
would lead to greater safety in terms of HCV transmission for patients who need

transfusions.

Key words: hepatitis C; prevalence; risk factors; voluntary blood donors; Serbia.

Scientific field: Epidemiology
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1. UVOD

1.1. HEPATITIS C VIRUSNA INFEKCIJA - OPSTE NAPOMENE

Infekcija hepatitis C virusom (HCV) predstavlja globalni zdravstveni problem.
Procenjuje se da je ovim virusom inficirano od 2,5 do 3% svestske populacije,
odnosno od 150 do 170 miliona ljudi Sirom sveta [1, 2]. Medu svim uzrocima hroni¢ne
bolesti jetre - hroni¢nog hepatitisa, HCV je najceSci i prisutan je sa ucestaloS¢u od 25
do 50% [3]. Istovremeno, HCV je jedan od najzacajnijih faktora rizika za nastanak
hepatocelularnog karcinoma, koji je po ucestalosti na petom mestu medu svim
malignitetima kod muskaraca i osmom medu Zenama i registruje se kod preko 60%
osoba sa ovim malignitetom [4]. Na taj nacin, uzrokujuci terminalnu bolest jetre sa
insuficijencijom njene funkcije, HCV je najces¢i uzrok transplantacije jetre i oko 40%
pacijenata kojima se obavi transplantacija jetre je inficirana ovim virusom [5].

Sto se troskova lecenja i nege pacijenata sa HCV infekcijom tice, istraZivanja
sprovedena u Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) su pokazala da se godiSnje
trosi viSe od jedne milijarde dolara na ovaj zdravstveni problem [6]. U istraZivanju
sprovedenom 2010. godine procenjeno je da se hepatitis C kao uzrok smrtnosti nalazi
na 25. mestu, kao i da svake godine umre oko 500.000 ljudi zbog ove infekcije. U
Evropi broj umrlih zbog hepatitisa C iznosi oko 86.000 stanovnika godiSnje [7].

S obzirom na rasirenost infekcije i znacaj koji hepatitis C ima, kako za obolelog
pojedinca, tako i za drustvo u celini, od 2006. godine evropski centar za prevenciju i
kontrolu bolesti - European Center for Disease Prevention and Control (ECDC) uveo je
sistem aktivnog monitoringa HCV infekcije. Ovaj sistem predvida pracenje
epidemioloskih karakteristika HCV infekcije (prevalenciju, incidenciju, puteve
prenoSenja virusa, sredstva uloZena za njenu kontrolu, efikasnost predloZenih mera)
medu clanicama evropske ekonomske zone (koja pored zemalja Evropske unije
obuhvata i Norvesku, Island i Lihtenstajn).

Izuzev Slovenije i odskora Hrvatske (od 2013. godine), Srbija, kao i druge

zemlje formirane od bivSe Socijalisticke Federativhe Republike Jugoslavije nisu

1



obuhvacene ovim programom. Osnovni problem predstavlja nedostatak adekvatnih
epidemioloskh podataka o rasirenosti infekcije u populaciji (kako u opstoj populaciji,
tako i u rizicnim grupama) i nac¢inima transmisije virusa u pojedinim zemljama. Da bi
se bolje sagledala slika o znacaju ovog problema vazno je ista¢i da je u novoobjavljenoj
Strategiji Centra za prevenciju i kontrolu bolesti (Centers for Disease Control and
Prevention - CDC) od 2010. do 2013. godine navedeno da Sto se HCV infekcije ticCe i
pored uloZenih svih napora i sredstava i dalje ostaje nepoznata raSirenost ove
zdravstvene organizacije (SZ0) odrzanom u Zenevi u maju 2012. godine ustanovljeni
su ciljevi i strategije usmereni ka ,kontroli, unapredenju znanja, skriningu i edukaciji“

inficiranih HCV [9].

1.2. VIRUSOLOGIJA

Hepatitis C virus je prvi put izolovan 1989. godine u laboratoriji Michael
Houghton (Michael Houghton’s Laboratory) koja je radila u sklopu kompanije za
biotehnologiju Chiros Corporation, u saradnji sa laboratorijom Daniel Bradley (Daniel
Bradley’s Laboratory) u Centru za kontrolu i prevenciju bolesti koja je obezbedivala
uzorke Simpanzi za eksperimente [10]. Otkricem virusa postalo je jasno da je najveci
broj obolelih od posttransfuzionog hepatitisa, do tada oznacenog non-A, non-B,
uzrokovan upravo HCV.

Ve¢ nakon dve godine, 1991. godine, molekularnim metodama je kloniran
virusni genom u celini [11]. Daljim molekularnim istraZivanjem i filogenetskom
analizom doslo se do zakljucka da je HCV prisutan u humanoj patologiji unazad 500 do
2000 godina, a da se diferencijacija u genotipove (kojih je do sada otkriveno 6)
dogodila tokom Sirenja virusa po svetu u poslednjih 200-400 godina [12].

HCV je svrstan u porodicu Hepacivirus u okviru familije Flaviviridae, u kojoj se
joS nalaze i uzrocnici Zute groznice, denge, japanskog i krpeljnog encefalitisa, West
nile virus, GB virus C (ranije zvanog hepatitis G virus), kao i viSe virusa znacajnih pre

svega za bolesti Zivotinja [13]. HCV je sfericnog oblika, veli¢ine oko 55 nm i sastoji se



od nukleokapsida i lipidnog omotaca sa glikoproteinskim izdancima. Nukleokapsid je
veli¢ine oko 30 nm i sadrZi genomsku jednolancanu pozitivnu (+) RNK veli¢ine oko
9.600 nukleotida (Slika 1).

a) b)

Jednolanéana
genomska RNK

Glikoproteini
omotaca

Omotac

Slika 1. a) Izgled HCV pri elektronskoj mikroskopiji (preuzeto iz: The C. Everett
Koop Institute. The Hepatitis C Virus) [14]. b) Sematski prikaz grade HCV (preuzeto
iz: Johns Hopkins Medicine. Gastroenterology and Hepatology. Viral Hepatitis C) [15].

S obzirom da se radi o RNK virusu koji se ne replikuje preko intermedijarne
DNK (kao Sto je to na primer slucaj sa HIV virusom), HCV se ne ugraduje u genetski
materijal ¢elije domacina. Na 5" kraju genoma se nalazi nekodirajuci region na koji se
direktno nastavljaju geni ¢ijom se translacijom proizvode Cetiri strukturna proteina i
to: kapsidni protein C, dva glikoproteina omotaca E1 i E2 i membranski protein p7.
Ovaj deo genoma virusa je veoma postojan, mada su geni odgovoni za proteine
omotaca hipervarijabilni. Na 3" kraju virusa se takode nalazi nekodirajuéi deo, nakon
Cega se nizaju geni za nestrukturalne proteine: NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A i NS5B.
Nestrukturni proteini su najve¢im delom enzimi odgovorni za cepanje poliproteina
(serin proteaze, cistein proteaze, helikaze), dok je poslednji nestrukturni protein
(NS5B) RNK-zavisna RNK polimeraza [16].

Replikacija virusa zapocinje njegovom adsorpcijom za povrSinu Celije preko

interakcije sa viSe povrsinskih receptorskih molekula (CD81, LDL receptori DC-SIGN,



L-SIGN, SR-B1 i proteina klaudina 1 u okviru ¢vrstih veza). Nakon tog nastupa
penetracija virusa u Celijski endozom, a zatim oslobadanje RNK preko fuzije proteina
omotaca virusa sa endozomalnom membranom. Tako oslobodena virusna RNK ima
ulogu informacione RNK i preko translacije na ribozomima endoplazmatskog
retikuluma nastaju proteinske komponente virusa.

U daljem toku formira se replikacijski kompleks sastavljen od NS3, NS4A,
NS4B, NS5A i NS5B koji preko 3” kraja virusne +RKN sintetiSe negativnu kopiju
genoma (-RNK) koja suzi kao model za replikaciju novih +RNK. Za razliku od HIV
virusa intermedijerna DNK se ne stvara. Novonastale kopije genoma se pakuju u
virusne partikule koje se oslobadaju iz Celije vezikularnom sekrecijom ¢ime virus
dobija lipidni omotac, postaje kompletan virion i replikacijski ciklus se ponavlja [17].
lako je jetra primarni organ infekcije HCV, replikacija virusa je dokazana i u
perifernim mononuklearnim ¢elijama limfoidnih struktura i koStane srzi [18].

Takode, virus se moze naci i u drugim delovima tela, u sklopu ekstrahepatickih
manifestacija HCV infekcije. Tako je izolovan iz koZe u sluaju postojanja vaskulitisa,
bubrega kod glomerulonefritisa, neurona, kao i iz telesnih tec¢nosti - ascitesa, sperme,
vaginalnog sekreta, mleka, pljuvacke, suza i urina [19].

Na osnovu razlika u nukleotidnom nizu genoma HCV, do sada je otkriveno 6
genotipova koji su obelezeni brojevima od 1 do 6 (medusobna razlika u genetskom
materijalu je oko 30%) sa preko 90 podtipova (sa manjim stepenom razlike u
genetskom materijalu, od 20 do 25%). S obzirom da se radi o RNK virusu koji se
replikuje pomoc¢u RNK polimeraze koji nema sposobnost prepoznavanja gresaka u
nizu nukleotida prilikom replikacije, nastaje veliki broj razli¢itih varijanti virusa, tzv.
kvazispecijesa unutar inficiranog organizma. Uzimajuci u obzir i ¢injenicu da se tokom
jednog dana proizvede oko 1012 kopija virusa, tokom vremena nastaju akumulacije
virusnih mutacija, ¢ime je heterogenost HCV ogromna [20]. Distribucija genotipova i

osnovnih podtipova u svetu je prikazana na Slici 2.
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Slika 2. Distribucija genotipova i pojedinih vaznijih podtipova HCV u svetu
(preuzeto iz: Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles and Practice of Infectious

Diseases) [21].

1.3. EPIDEMIOLOSKE KARAKTERISTIKE

Na osnovu procene SZO u svetu je inficirano oko 170 miliona ljudi HCV,
odnosno 3% svetske populacije [1]. Prisustvo HCV infekcije prakti¢no je dokazano u
svim zemljama Sirom sveta, odnosno u svakoj zemlji gde za njom na ozbiljan nacin
tragalo.

Kada su pojedine zemlje i regioni sveta u pitanju, prisutna je neravnomerna
distribucija obolelih. NajviSa prevalencija inficiranih je u zemljama bliskog istoka (gde
prosecno iznosi 4,7%) i Africi (3,2%), a neSto niza u Aziji (2,1%).

Zemlje sa najviSom prevalencijom (preko 10%) su Egipat, Kamerun, Ruanda,
Bolivija, Gabon, Burundi i Mongolija. U Severnoj Americi se procenjuje da prevalencija
HCV inficiranih iznosi 1,8%, Sto je pribliZno raSirenosti infekcije u Australiji i
zemljama dalekog istoka [22]. Kada je Evropa u pitanju, globalna prevalencija iznosi

oko 1,5%, odnosno broj inficiranih je oko 9 miliona.



Najmanji broj inficiranih je u razvijenim, severnim zemljama zapadne Evrope, a
najve¢i u mediteranskim zemljama i zemljama biSeg Sovjetskog saveza. Tako,
procenjuje se da se najnizi procenat inficiranih HCV nalazi u skandinavskim zemljama
(Norveska, Svedska i Danska 0,2%, Finska 0,1%), u Islandu i Holandiji (oko 0,2%).

Nesto viSi procenat inficiranih (izmedu 0,5 i 1,5%) se nalazi u zemljama
centralne Evrope (Nemackoj i Austriji oko 0,6%, Velikoj Britaniji, Belgiji, Svajcarskoj,
Ceskoj i Slovackoj oko 1%, Francuskoj 1,3%). Slede¢i po ucestalosti su zemlje
mediteranskog regiona - u Grékoj je procenat inficiranih oko 1,9%, Italiji 2,7%, Spaniji
2,5% i Turskoj oko 2%.

Najvisi procenat inficiranih u Evropi je zabeleZen u Rumuniji (3,2%), kao i u
Ukrajini (4%). Kada su zemlje Balkana u pitanju, odnosno zemlje nastale raspadom
SFRJ, procenuje se da prevalencija HCV infekcije iznosi oko 1,5% [23, 24, 25, 26].

U pogledu starosti osoba sa HCV infekcijom, u danaSnje vreme uglavnom
novonastala HCV infekcija, odnosno akutni hepatitis C, belezi se medu mladim
odraslim osobama. Sa druge strane, manifestni oblici hronicne HCV infekcije su
prisutni kod starijih osoba, jer je potebno da prode dovoljno dug vremenski period do
razvoja uznapredovalih, manifestnih oblika bolesti jetre.

Medu inficiranim osobama u proslosti, narocito se isti¢e generacija rodena od
1945. do 1964. godine, nazvana , bejbi bum“ generacija (baby boom generation). Osobe
rodene u ovom vremenskom periodu, nakon Drugog svetskog rata, se znacajno
razlikuju u odnosu na starije. Tada se razvijao globalni sistem komunikacije i
putovanja, odbacivale su se i menjale tradicionalne vrednosti, menjale su se
dotadaSnje moralne norme, uspostavljale su se ljudske slobode i prava gradana, uz
sveukupni druStveni i ekonomski prosperitet. U takvim uslovima Sirenje HCV tokom
70-tih i 80-tih godina XX veka je bilo narocito pospeSeno i izrazeno.

Prema procenama CDC ¢ak 75% odraslih inficiranih osoba je upravo medu
ovim osobama, odnosno ove osobe imaju pet puta vecu Sansu da imaju hepatitis C. Iz
tog razloga u Americi je pokrenuta kampanja kojom se preporucuje da bi osobe

rodene od 1945. do 1964. godine trebalo sistematski testirati na HCV infekciju [27].



1.4. PRENOSENJE HEPATITIS C VIRUSA

HCV spada u grupu inokulacionih virusa (zajedno sa HIV i HBV) i prenosi se pre
svega parenteralnim putem, odnosno putem krvi. Takode, moZe se preneti seksualnim
putem, kao i vertikalno, sa majke na dete. Virus je dokazan u gotovo svim telesnim
teCnostima, ali sa epidemioloskog stanovista najznacajnje je njegovo prisustvo u krvi,
gde se kod hroni¢no inficiranih osoba obi¢no nalazi viSe miliona kopija virusa po

mililitru krvi. Dovoljna je koli¢ina krvi od svega 0,0001mL za prenoSenje infekcije.

1.4.1. Transfuzije krvi i krvnih derivata

Pre otkri¢a HCV najzacajniji put njegovog prenoSenja su bile transfuzije krvi i
krvnih derivata. Nakon otkrica HBV 1965. godine, kao prvog identifikovanog
uzroc¢nika ,serumskog“ hepatitisa, postalo je jasno da se transfuzijama moZe i dalje
preneti hepatitis, iako se iskljuci infekcija HBV donora krvi. S obzirom da uzrok nije
bio poznat narednih 25 godina, tako nastala bolest jetre je nazvana postransfuzioni
hepatitis, odnosno non-A, non-B hepatitis, a pretpostavljeni uzro¢nik non-A, non-B
uzrocnik hepatitisa.

Nakon mukotrpnog rada od 1982. do 1989. godine virus je identifikovan i
nazvan je HCV. U kasnijim istrazivanjima doSlo se do zakljucka da je na ovaj nacin
transmisija virusa bila vrlo laka i u jednom istraZivanju iz 1995. godine ¢ak 81%
recipijenata krvi su dobili hepatitis C nakon primanja krvi od anti-HCV pozitivnih
donora [28]. Sa druge strane, procenjuje se da je oko 10% osoba koje su nekada
primale krv tokom Zivota pre 90-tih godina XX veka inficirano HCV [29].

Od devedesetih godina XX veka zapoceto je sistematsko testiranje krvi
dobrovoljnih davalaca krvi na HCV Sirom sveta. Prvih godina je koriS¢en seroloski test
prve generacije kojim su detektovana anti-HCV antitela i rizik za transmisiju ovim
putem je iznosio oko 0,3%. Nakon dve godine uveden je test druge generacije, a od
1996. trece generacije, ¢ime je rizik za prenoSenje HCV znacajno redukovan na oko 1

na 100.000 jedinica krvi.



0Od 2000. godine u razvijenim zemljama (kao Sto su SAD, Francuska, Nemacka,
Velika Britanija) uvode se novi sistemi bazirani na detekciji HCV RNK u krvi, kao $to je
Molekularno testiranje za HCV RNK koje koristi tehnologiju umnoZavanja nukleinskih
kiselina - Molecular testing for HCV-RNA utilizing nucleic acid amplification technology
(NAT). Ovim, izuzetno skupim nacinima testiranja krvi, rizik za prenosenje HCV je jo$
viSe redukovan i iznosi oko 1 na 1.000.000 jedinica krvi [30].

Sa druge strane, u izveStaju SZO iz 2011. godine na kojem su sumarno
prikazani globalni svetski podaci o transfuzioloskoj praksi prikupljanja, kontroli i
primeni derivata krvi, istaknuto je da se u ¢ak 39 zemalja u svetu ne primenjuje
rutinsko testiranje krvi namenjene za transfuzije na inokulacione bolesti (a time ni na
HCV) [31].

Kada je Srbija u pitanju, od prvog januara 1994. godine uvedeno je sistematsko
testiranje krvi svih dobrovoljnih davalaca na HCV u celoj zemlji. U praksi se
primenjuje dvostepeni sistem testiranja krvi na HCV, pri ¢emu se prvo primenjuje
imunoenzimski test - ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) test trece
generacije. Ukoliko ovaj test bude pozitivan, primenjuje se potvrdni test (joS jedan
ELISA test ili Western blot test ukoliko je dostupan) i ukoliko i on bude pozitivan
takav davalac se trajno iskljucuje iz sistema prikupljanja krvi, a krv se unistava. Na taj
nacin, Srbija se nalazi u grupi zemalja u kojima transfuzije krvi nose nizak rizik za

transmisiju HCV, ali se ta mogu¢nost svakako ne moze iskljuciti.

1.4.2. Zloupotreba psihoaktivnih supstanci

Uvodenjem sistematskog testiranja krvi namenjene za transfuziju na HCV,
zloupotreba narkotika je postala najvazniji put prenoSenja HCV. Sama zloupotreba
narkotika je vazan medicinski, socijalni i druStveni problem Sirom sveta i procenjuje
se da oko 16 miliona ljudi (od 11 do 21 milion) koristi psihoaktivne supstance (PAS)
[32]. Veliki deo procenjenog negativnog uticaja zloupotrebe PAS na drustvo u celini

upravo otpada na prenosenje inokulacionih bolesti.



Istovremeno, intravenska zloupotreba narkotika je najefikasniji nacin
zarazavanja HCV i osobe koje se na ovaj nacin inficiraju imaju krac¢u inkubaciju.
Pretpostavlja se da razlog leZi u direktnom unoSenju vecée koliCine virusa u krvotok
preko zarazenih igala [33]. Takode, HCV se na ovaj nacin deset puta lakSe prenosi
nego HIV.

Prevalencija HCV infekcije medu osobama koje zloupotrebljavaju PAS je visoka,
iznosi oko 60% do 80% i zavisi pre svega od duZine njihove zloupotrebe. Godis$nja
incidencija novozaraZenih iznosi od 5 do 45%, s prosecnim rizikom za zarazavanje od
10% za svaku godinu zloupotrebe PAS. NajviSa prevalencija inficiranih se beleZi u
zemljama sa najvec¢im brojem stanovnika (Kina, Rusija, SAD) i u njima prelazi 70%. Na
ovaj nacin procenjuje se da u svetu oko 10 miliona osoba koje zloupotrebljavaju PAS
imaju i HCV infekciju, Sto je oko 3,5 puta viSe od procenjenog broj onih koji imaju HIV
infekciju (procenjuje se da njih ima oko 2,8 miliona) i gotovo 8,5 puta visSe od HBV
infekcije (za koje se procenjuje da ih ima oko 1,2 milion) [34]. Iz navedenih razloga, u
danaSnje vreme veliki napori se pridaju prevenciji dalje transmisije HCV medu
narkomanima, i to kroz edukaciju, obezbedivanjem pribora za jednokratnu upotrebu,
kao i leCenjem inficiranih (¢ime se sprecava dalja transmisija virusa sa osobe koja ima
hepatitis C).

Nazalna zlouputreba PAS takode predstavlja faktor rizika za HCV infekciju.
Pretpostavlja se da upotreba razli¢itih cevcica za nazalno uSmrkavanje PAS dovodi do
oStecenja sluznice nosa, ¢ime se njihovim deljenjem stvaraju uslovi za transmisiju
virusa i zarazZavanje. Tako u studiji iz 2003. godine utvrdena je prevalencija od 19,5%
anti-HCV pozitivnih medu osobama koje zloupotrebljavaju narkotike iskljucivo

nazalno [35].

1.4.3. Seksualni put transmisije

NezaSticen seksualni odnos bez upotrebe kondoma je takode put transmisije
HCV. Rizik za infekciju kod stalnih seksualnih partnera je nizak i prosecno iznosi 0,6%

na godisnjem nivou. Sa druge strane, on znacajno raste sa povecanjem broja partnera



(rizik je oko 1,8% za promiskuitetne osobe na godiSnjem nivou), stupanjem u
seksualne odnose pod uticajem alkohola i narkotika i prilikom koinfekcije sa virusom
humane imunodeficijencije (HIV) ili neke druge polno prenosive bolesti [36]. Ovo se
narocito odnosi na homoseksualce medu kojima je prevalencija infekcije HCV oko
11,5% [37].

[ako postoje studije koje ovaj rizik zanemaruju u transmisiji HCV, ¢injenice da
je virus dokazan u spermi i cerikalnom sekretu, da je ucestalost HCV infekcije visa kod
promiskuitetnih osoba i osoba koje se bave prostitucijom u odnosu na opStu
populaciju, nesumnjivo govore u prilog ovog nacina transmisije virusa. Ipak, studije su
pokazale da je veza izmedu seksualnog ponasanja i HCV infekcije znac¢ajno manja u
odnosu na druge virusne inokulacione bolesti (HBV i HIV) ili sifilis. Pretpostavlja se da
najvazniji razlog za ovu Cinjenicu lezi u niskoj koncentraciji HCV u telesnim
teCnostima [38]. Do infekcije dolazi zbog izloZenosti oStecenje sluzokoze Kkrvlju
inficirane osobe ili drugih telesnih teCnosti, Sto bi moglo objasniti lakse prenoSenje
HCV medu homoseksualcima, kao i u slu€aju postojanja neke druge polno prenosive

bolesti.

1.4.4. PrenoSenje hepatitis C virusa tetoviranjem i pirsinzima

Sledeci, Cesto razmatrani putevi prenoSenja HCV su tetoviranje i pirsinzi.
Iglama koje se koriste u ove svrhe narusava se integritet koZe $to je neophodan uslov
za prenoSenje virusa sa inficirane osobe. Tetoviranje i pirsinzi se praktikuju prakti¢no
u celom svetu, hiljadama godina unazad, ali poslednjih decenija postali su narocito
popularni. Tako, u jednoj studiji iz SAD zabeleZeno je da kod osoba starosti od 18 do
50 godina, ucestalost postojanja bar jedne tetovaze iznosi 24%, a pirsinga 14% [39].
Kada je Srbija u pitanju, zvani¢nih podataka o rasirenosti ovih procedura nema, ali je
nesumnjivo da su poslednjih godina postali sve popularniji. Ovo se narocito odnosi na

tetovaze.
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Poslednjih godina postoji tendencija da se ovaj rizik transmisije HCV umaniji, ali
je u nedavno sprovedenoj metaanalizi pokazano da osobe koje se tetoviraju, ili koje
imaju pirsing, imaju 2,0 do 3,6 puta veci rizik za ovu infekciju [40].

Kada se razmatra ovaj rizik mora se uzeti u obzir da on u velikoj meri zavisi od
uslova u kojima se ove procedure sprovode (ko ih vrsi, na kojim mestima, na koji

nacin, kojim instrumentima i sli¢no).

1.4.5. PrenosSenje HCV putem stomatoloskih intervencija

Prisustvo HCV u te¢nostima iz usta je vazno sa stanovista transmisije virusa i
ukazuje da se infekcija moZe preneti preko pljuvacke i gingivalnog sekreta.
Stomatolozi se nalaze u grupi osoba sa visokim profesionalnim rizikom za hepatitis C
[41]. Slicno ovome i stomatolozi mogu preneti HCV svojim pacijentima, ukoliko ne
postuju pravila i mere za kontrolu infekcije. Studije su pokazale da se rizik za HCV
infekciju povecava u slucaju opseZznih stomatoloSkih intervencija, kao Sto su
apikotomije, oralne operacije ili sprovodenje terapije zubnih kanala [42].

Sa druge strane postoje studije, naroCito u pedijatrijskoj populaciji, koje nisu
identifikovale stomatoloske intervencije kao faktor rizika za hepatitis C. Bez obzira na
ovu Cinjenicu, opSte je prihvacen stav da je prenoSenje HBV i HCV preko
stomatoloskih intervencija moguce, kako sa pacijenta na pacijenta, tako i sa
stomatologa na pacijenta ili obrnuto i velika paZnja mora biti usmerena na njihovo
sprecavanje. Mere prevencije se odnose na upotrebu jednokratnih instrumenata gde
god je to moguce, pravilnu sterilizaciju i strogo pridrZzavanje principima asepse,
noSenje rukavica i druge zastitne opreme tokom rada [43].

Kada je u pitanju veza hepatitisa C i zdravlja zuba, studije su takode pokazale
da su osobe koje imaju hepatitis C sklonije karijesima i da imaju loSiju oralnu higijenu,
Sto dalje doprinosi ose¢anju manjeg samopoStovanja. Ovi pacijenti takode imaju ceS¢i
osecaj suvoce usta i kserostomiju, kao i problem sa sprovodenjem adekvatnog nacina
ishrane koji bi bio pogodan za pacijente sa oboljenjem jetre zbog loSeg oralnog

zdravlja [44].
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1.4.6. Medicinske intervencije kao put prenosenja HCV

Prenosenje HCV u hospitalnim uslovima i tokom medicinskih intervencija je
dobro poznat i dokumentovan nacin transmisije virusa. Najznacajniji put je koriS¢enje
igala za viSekratnu upotrebu bez adekvatne sterilizacije. Pretpostavlja se da je na ovaj
nacin inficiran veliki broj osoba u Egiptu tokom parenteralnog le¢enja Sistozomijaze
tokom 20-tih godina proslog veka, sto za posledicu i danas ima Cinjenicu da je Egipat
sa 20% zemlja sa najviSom prevalencijom HCV infekcije na svetu [45].

Generalno, u bolnickom uslovima infekcija HCV se moZe preneti sa pacijenta na
pacijenta (npr. zbog neadekvatnog sprovodenja kontrolne bolnickih infekcija), sa
medicinskog osoblja na pacijenta (npr. tokom hirurskih intervencija), ili obrnuto (npr.
prilikom uboda na zaraZene igle). Rizik transmisije zavisi od faktora vezanih za sam
virus, od osobina domacina, kao i od vrste sprovedene medicinske procedure. HCV
moZe preZiveti u spoljasSnjoj sredini oko 16 sati na suvoj podlozi, a u vodi koja se
nalazi na niskoj temperaturi i do 5 meseci [46].

Kada su u pitanju karakteristike domacina, vazna je Cinjenica da li pacijent zna
za infekciju HCV i da li je to saopstio medicinskom osoblju, kao i nivo viremije. Do sada
je u gotovo svim invazivnim medicinskim procedurama zabeleZeno prenoSenje HCV
[47]. U zemljama gde se sprovode adekvatne preventivne mere, nozokomijalni nacin
transmisije virusa je redak i uglavnom je vezan za greske i nepoStovanje usvojenih
natina ponasanja i protokola. Takode, u studiji sprovedenoj u Spaniji koja je
analizirala nacine transmisije HCV kod pacijenta sa akutnom infekcijom, doslo se do
zakljucka da bi nozokomijalni nacin transmisije HCV mogao biti jedan od najlaksih za
prevenciju i da bi se zaista mogao svesti na zanemarljiv nivo [48].

Prenosenje HCV sa medicinskog osoblja na pacijente tokom hirurskih
intervencija je takode zabelezeno. Medutim, kada je Kriticki razmatrana ova
mogucnost doslo se do zakljuc¢ka da je ovaj rizik izrazito nizak. Tako je procenjeno da
kada je HCV status hirurga nepoznat, rizik za transmisiju virusa tokom jedne operacije
iznosi 0,00018% * 0,00002%. Ukoliko je poznato da hirurg ima hepatitis C rizik iznosi

0,014% = 0,002%. Na ovaj nacin verovatnoca da ¢e hirurg preneti HCV u jednoj od
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5000 obavljenih hirurskih intervencija za 10 godina je 0,9% * 0,1% ako je njegov HCV
status nepoznat, a 50,3% * 4,8% ukoliko je HCV PNK pozitivan. S obzirom na ovako
nizak rizik i realno malu moguénost zarazavanja pacijenta, ne postoje preporuke
kojim bi se hirurzima ili drugom medicinskom osoblju ogranicio opseg profesionalnog
rada u medicinskoj struci [49].

Prenosenje HCV na medicinske radnike sa pacijenata prilikom uboda na igle se
deSava kod oko 3% ozledenih. Na taj nacin rizik je oko 10 puta veéi nego za
prenoSenje HIV (rizik iznosi oko 0,3%), a oko 10 puta manji od prenoSenja HBV (koji
iznosi 30% nakon uboda). Rizik za prenoSenje HCV zavisi kako od visine viremije
pacijenta, tako i od vrste medicinskog instrumenta kojim je povreda naneSena i
karaktera povreda. Studije su pokazale da najveci rizik predstavlja dubok ubod na
Siljati instrument sa lumenom koji je kontaminiran krvlju pacijenta koji ima visoku
viremiju. Izuzev prenosenja HCV kroz povredu na kozi, transmisija virusa je takode

zabeleZena i u slucaju prskanja krvi po konjunktivi [50].

1.4.7. Osobe na hemodijalizi

PrenoSenje HCV kod pacijenata na hemodijalizi zahteva poseban osvrt, kako
zbog ucestalosti ove infekcije kod njih, tako i u pogledu znacaja same infekcije.
Prevalencija anti-HCV pozitivnih osoba u ovoj grupi je visoka, kako u razvijenim, tako i
nerazvijenim zemljama i obicno se krec¢e oko 50-60% (do ¢ak 70%). Prosecan rizik
medu ovim pacijentima za infekciju HCV u proseku iznosi oko 2% na godi$njem nivou.
Sa druge strane, postoje i zemlje kao Sto su SAD i zemlje severne Evrope u kojima je
prevalencija znatno niZa i kre¢e se oko 10%, ali je broj ovih zemalja sa niskom
prevalencijom mali [51].

Kod pacijenta na dijalizi istovremena anti-HCV pozitivnost je povezana sa
CeS¢im razvojem ciroze jetre i hepatocelularnog karcinoma, kao i sa ranijom
smrtnos$¢u. Takode ovi pacijenti imaju i sveukupno nizi kvalitet Zivota [52]. Kada je u
pitanju lec¢enje hepatitisa C kod ovih osoba, s obzirom da se isklju¢ivo primenjuje

monoterapija interferonom, sveukupna efikasnost je niZa (uspeh terapije se postize
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kod oko 37% pacijenata). Sa druge strane ovi pacijenti uglavnom imaju niZu viremiju,
histoloSki nalaz oStecenja jetre je blaZzi, a i klirens interferona je sporiji, Sto sveukupno
dovodi do veceg uspeha lecenja hepatitisa C kod njih nego kod osoba bez oStecenja

funkcije bubrega (kod njih uspeh monoterapije iznosi do 16% le¢enih) [53].

1.4.8. Vertikalni put prenosa HCV (sa majke na dete)

HCV je vode¢i uzrok hroni¢nog hepatitisa kod dece. Do 1992. godine
najznacajniji put prenosa virusa, kao i kod odraslih, bile su transfuzije krvi i krvnih
derivata, a od tada prenosSenje sa majke na dete je najznacajnije [54]. PrenoSenje HCV
sa majke na dete se definiSe kao transmisija virusa u toku trudnoce na fetus, ili u
perinatalnom periodu na dete. Tacno vreme i mehanizam transmisije virusa nije jasno
utvrden. Deca na koju je infekcija preneSena sa majke su naj¢eS¢e HCV RNK negativna
u prvim danima Zivota i obi¢no postaju pozitivna nekoliko nedelja nakon porodaja.
Ova cinjenica ukazuje da do prenoSenja sa majke na dete nastaje najc¢eS¢e u kasnim
fazama trudnoce ili tokom porodaja [55].

Sveukupno uzevsi, prenoSenje HCV sa majke na dete se retko deSava.
Procenjuje se da ucestalost perinatalne transmisije virusa iznosi oko 4% (od 2 do 5%,
zavisno da li je majka samo anti-HCV pozitivna, ili i HCV RNK pozitivna). Studije su
takode pokazale da je veca ucestalost prenoSenja virusa ukoliko je i viremija majke
visa, zbog Cega se obi¢no preporucuje sprovodenje antivirusnog le¢enja pre trudnoce
[56].

Ostali faktori rizika koji su Cesto identifikovani da pospeSuju infekciju su i:
invazivne dijagnosticke procedure tokom trudnoce, produZeno trajanje porodaja
nakon rupture membrana (i to preko 6 sati), a interesantno je i zapaZanje da je kod
blizanacke trudnoce obi¢no inficirano samo jedno dete, i to ono koje se drugo rodi
[57]. Ovakvi nalazi bi mogli ukazivati da do infekcije CeS¢e dolazi tokom vaginalnog
porodaja nego kod carskog reza, ali rezultati velikih studija nisu zabelezile ovakva
ocekivanja, niti je i za jednu perinatalnu strategiju tokom porodaja pokazano da

redukuje rizik za HCV infekciju [58].
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Kao faktori rizika identifikovani od strane majke za infekciju su pored nivoa
viremije i HIV koinfekcije, i intravenska zloupotreba narkotika i poviSen nivo
transaminaza godinu dana pre trudnoce i tokom porodaja. Takode je interesantno i
zapaZzanje da Zenska deca imaju ve¢i rizik da budu inficirana, za Sta ne postoji jasno
objaSnjenje, izuzev pretpostavke da je vazna genetska razlika vezana za pol.

Poslednjih godina aktuelna je teorija prenoSenja HCV sa majke na dete po
mehanizmu trojanskog konja, odnosno putem inficiranih mononuklearnih celija
periferne krvi koje nose HCV i kojima je fetus izloZen tokom trudnoce. Naravno, i
mogucnost direktnog prenosenja virusa preko ozleda fetusa tokom porodaja se ne
moZe zanemariti [59].

HCV virus je identifikovan u maj¢inom mleku, ali dosadasnja ispitivanja nisu
utvrdila da dojenje predstavlja faktor rizika za njegovo prenoSenje sa majke na dete.
Shodno tome, preporuke najvaznijih medicinskih institucija (kao Sto je npr. CDC) su
nedvosmislene kada govore o sigurnosti dojenja. Izuzetak predstavljaju situacije kada
postoje oSteCenja bradavica u vidu ragada i krvarenje, kada se zbog nedostatka
dovoljne koli¢ine podataka savetuje privremeno, do saniranja povreda, obustavljanje

dojenja HCV pozitivnih majki [60].

1.4.9. Retki nacini transmisije HCV

Do sada navedeni nacini transmisije virusa se smatraju dominantim i
najvaznijim. Ipak, studije su pokazale da kod izvesnog broja osoba sa hepatitisom C
nacin transmisije virusa ostaje nepoznat. Ovakvi nalazi ukazuju da postoje i drugi,
manje zastupljeni nacini transmisije virusa. Tako je dokazano da se virus prenosi i u
berbernicama upotrebom instrumenata koje se ne steriliSu, akunpunkturom,
ritualnim procedurama kao $to su obrezivanje, bratimljenje i slicno. Ipak, ovi nacini
transmisije virusa su retko zastupljeni u nasoj sredini i uglavnom su identifikovani u

zemljama bliskog istoka, Africi i Aziji [61, 62].
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1.5. PATOGENETSKI PROCESI I PRIRODNI TOK INFEKCIJE

Nakon transmisije HCV sa inficirane osobe sa simptomatskom ili
asimptomatskom infekcijom dolazi do nastanka akutne HCV infekcije. Nekoliko dana
od kontakta sa virusom (obi¢no izmedu prve i Cetvrte nedelje) u plazmi se moZe
identifikovati HCV RNK. Viremija dostize maksimum izmedu 8 i 12 nedelje od
inokulacije, a zatim pada na nizak i postojan nivo.

Prvih dana od izlaganja moze do¢i i do potpunog iSCezavanja virusa iz krvi, a
zatim ponovne pojave, Sto ukazuje da se odvija ,izbegavanje“ virusa od imunog
sistema domacina koji je inicijalno bio efikasan [63]. [zmedu 6. i 12. nedelje u krvi se
pojavljuju anti-HCV antitela usmerena protiv razli¢itih antigena koji su produkt
strukturnih i nestrukturnih gena virusa. Pojava ovih antitela ne korelira sa
istovremenim iSCezavanjem virusa iz Krvi.

Na osnovu dosada$njih istrazivanja smatra se da humoralni imuni odgovor
moZe neutralisati pojedine varijante HCV i moZda uticati na teZinu ponovne infekcije,
ali njegov znacaj za izleCenje od akutne infekcije i uticaj na prelazak bolesti u
hronicitet je minimalan [64]. Replikacija virusa se odvija u ¢elijama periferne krvi (B
limfociti i monociti), kao i u hepatocitima.

Nakon infekcije hepatocita HCV mehanizam njihovog oSteCenja nije u
potpunosti razjasnjen. Pretpostavlja se da virus ima izvesno citopatogeno svojstvo,
kao i ostali virusi iz fammilije Flavivirida, ali da su posredni, imunski mehanizmi
oStecenja ipak klju¢ni. Nekroza hepatocita se desava putem nekoliko mehanizama koji
ukljucuju imunski posredovanu citolizu udruZenu sa razli¢itim metabolickim
fenomenima kao Sto su steatoza hepatocita, oksidativni stres i insulinska rezistencija.

Urodeni imunitet predstavlja prvu liniju odbrane. Nakon infekcije HCV celije
sintetiSu IFN tip 1 (alfa i beta) i citokine koji indukuju otpornost susednih celija za
infekciju, usporavaju virusnu replikaciju, aktiviraju prirodne celije ubice - Natural
killer cells (NK), makrofage i Kupferove celije i aktiviraju adaptivni imuni odgovor.
HCV efikasno izbegava urodeni imuni sistem putem sinteze nestrukturnih proteina

virusa koji stvaraju kompleks sa promotorom IFN i time usporavaju ili u potpunosti
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sprecavaju sintezu IFN. Takode i NK celije bivaju inaktivisane, a one su upravo kljucni
efektor urodenog imuniteta protiv HCV (one eliminiSu inficirane hepatocite,
produkuju INF-y i TNF-a i stimuliSu T limfocite) [65, 66]. Nakon uspeSnog
izbegavanja urodenog imuniteta, u hepatocitima se odvija replikacija HCV i virusni
proteinski molekuli dospevaju na povrSinu celija u kontekstu proteina glavnog
histokompatibilnog kompleksa - major histocompatibility complex (MHC) tip 11 tip IL
Ovi antigeni bivaju prepoznati od strane T limfocita (CD4+ i CD8+) i postaju aktivni.
Citotoksi¢ni CD8+ T limfociti su u vecini (oko 80% od svih aktiviranih T limfocita) i
oni direktno uniStavaju inficirane hepatocite. Ipak ne bivaju sve inficirane celije
uniStene, s obzirom da HCV ima nekoliko mehanizama kojima izbegava njihovu
citotoksi¢nu aktivnost, od kojih je najvazniji smanjivanje ekspresije MHC molekula
Cime se smanjuje prezentacija virusnih peptida na Celijskoj povrSini [67]. Sa druge
strane, dentritiCne celija koje su preuzele fragmente HCV iz razorenih hepatocita
aktiviraju pomo¢ne CD4+ T limfocite preko MHC molekula II klase. Ovako aktivirani
CD4+ T limfociti sintetiSu razlicite citokine (TNFa, IL12, a posredno i IFN-y) koji
aktiviraju citotoksi¢ne limfocite, dendriticne celije i makrofage koje takode
odstranjuju inficirane hepatocite [68]. Na taj nacin, ishod akutne HCV infekcije, koji
moZe biti u izle¢enju ili prelasku u hroni¢nu formu bolesti, zavisi od jacine i
postojanosti Th1 imunog odgovora.

Kod osoba kod kojih se razvija snaZzan i postojan Th1 imuni odgovor inficirani
hepatociti bivaju efikasno odstranjeni i bolest se zavrsSava izleCenjem. Ukoliko je
odgovor slab, sa slabom produkcijom citokina, bolest prelazi u hronicitet [69]. | pored
svih uklju¢enih mehanizama odbrane organizma, kod vecine pacijenata akutna HCV
infekcija prelazi u hroni¢nu. Pretpostavlja se da su razlozi za ovu cinjenicu velika
varijabilnost virusa i proizvodnja razlicitih varijanti virusa - kvazispecijesa koji se
medusobno razlikuju, smanjenje produkecije citokina i smanjena efikasnost CTL, kao i
proizvodnja antagonistickih peptida.

Nakon transmisije HCV nastaje akutna HCV infekcija. Veéina pacijenata sa

novonastalom HCV infekcijom nema tegobe karakteristicne za akutno virusno
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oSteCenje jetre, odnosno akutni hepatitis. Procenjuje se da svega 10-15% novoobolelih
razvije simptomatski oblik bolesti sa klasi¢nim simptomima i znacima akutnog
hepatitisa - Zutilo koZe i sluzokoZa, umor, mijalgije, niska febrilnost, osecaj
neprijatnosti u desnom gornjem kvadrantu abdomena, gubitak apetita, mucnina i
povracanje. Ostali imaju potpuno asimptomatski oblik bolesti, ili imaju blage i
neodredene tegobe kao Sto su mucnina, slabiji apetit, ose¢aj umora sa umereno
poviSenim vrednostima alanin aminotransferaze (ALT), obi¢no ispod 1000 IU/mL
[70].

Nakon akutno nastale HCV infekcije spontano izlecenje nastupa kod oko 15-
25% pacijenata, dok ostalih 75-85% razvija hroni¢nu formu bolesti. Ispitivanja su
pokazala da je spontano izleCenje CeSc¢e ukoliko je bolest simptomatska sa Zuticom,
kod osoba Zenskog pola, kod mladih osoba, ukoliko infekcija nije nastala
intravenskom zloupotrebom narkotika i ako je genotip ILB28 povoljan [71]. IzleCenju
znacajno doprinosi i primena interferona alfa (rekombinantnog ili pegilovanog, sa ili
bez dodatne antivirusne terapije u vidu ribavirina), narocito ukoliko se terapija
primeni u ranim fazama bolesti (pre 12 nedelje od zaraZavanja). Na ovaj nacin
izleCenje moze dostic¢i procenat i do 70%, ali s obzirom da je akutna HCV infekcija
najc¢eS¢e asimptomatska i da prolazi nezapaZeno procenat osoba kod kojih se
primenjuje antivirusna terapija u ovoj fazi je zanemarljiv. Tako, leCenje osoba sa
akutnim hepatitisom C ne doprinosi znacajno smanjenju broja hroni¢no obolelih [72].

Kod osoba kod kojih se ne dogodi izle¢enje akutne infekcije bolest prelazi u
hroni¢nu. Ove osobe su pod rizikom za razvoj progresivne bolesti jetre koja se
karakteriSe kontinuiranom nekroinflamacijom u jetri. Ova zapaljenska reakcija se
sastoji u nakupljanju limfoidnih agregata i folikula sastavljenih od limfocita i plazma
¢elija u portnim prostorima. Takode i interlobularni Zucni putevi su oSteceni sa
nakupljanjem limfocitnih infiltrata u zidovima kanali¢a i formiranjem vakuola u
epitelnim cCelijama. Daljim napredovanjem procesa inflamacija se Siri sa portalnih
prostora na periportalni parenhim i nastaje oSteenje hepatocita u vidu tzv.

“piecemeal” nekroza ili “interference” hepatitisa.
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Nekroza hepatocita je pracena procesima regeneracije i formiranjem
regenerativnih nodula. Kontinuirana inflamacija kona¢no dovodi do nakupljanja
vezivnih vlakana u jetrinom tkivu i nastanka fibroze, i to najpre periportalne, zatim
porto-portalne, porto-centralne i konacno centro-centralne bridging fibroze.
Navedena bridging fibroza i regenerativni noduli narusavaju normalnu arhitektoniku
jetre i rezultiraju u nastanku ciroze [73]. Prirodni tok HCV infekcije je prikazan na slici

3.

Insuficijencija

Akutni Hroni¢ni hepatitis C = jetre/
hepatitis C Blaga —— Umerena —» Teska fibroza| | Ciroza HCC

e — e

6 meseci 20-40 godina

Slika 3. Sematski prikaz prirodnog toka HCV infekcije; (preuzetio iz: Seeff LB. The
history of the“natural history”of hepatitis C (1968-2009)) [74].

Navedene promene u jetri nastaju postepeno i potrebne su godine da bi bolest
presla iz nemanifestnog u sipmtomatski oblik sa simptomima i znacima ciroze jetre.
Studije koje su analizirale prirodni tok hroni¢ne HCV infekcije su pokazale da se nakon
oko 20 godina kod 5-20% osoba razvija posthepatitisna ciroza jetre. Na spontani tok
hroni¢ne HCV infekcije uti¢u brojni egzogeni i endogeni Cinioci. Tako, utvrdeno je da
su duZzina trajanje infekcije, uzrast kada se dogodila transmisija HCV, HIV koinfekcija,
konzumacija alkoholnih pi¢a u veéim koli¢inama, muski pol, gojaznost, dijabetes
melitus i nalaz steatoze jetre pri patohistoloSkoj analizi u pozitivnoj korelaciji sa
progresijom bolesti ka cirozi.

Kada bolest prede u stadijum ciroze jetre, kod oko 25% pacijenata bolest dalje
progredira i dolazi do pojave krajnjih stadijuma bolesti jetre (end stage liver disease) u
vidu dekompenzovane ciroze jetre i hepatocelularnog karcinoma (HCC). Incidencija
pojave dekompenzacije iznosi oko 1-10% godiSnje, a rizik pojave HCC iznosi oko 1-4%

na godiSnjem nivou [75].
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1.6. MIKROBIOLOSKA ISPITIVANJA VEZANA ZA HEPATITIS C VIRUS

Mikrobioloska ispitivanja usmerena ka HCV se mogu podeliti u dve grupe: a)
seroloski testovi kojima se utvrduje prisustvo antitela na HCV (anti-HCV) i b)
molekularne metode kojima se direktno dokazuje HCV RNK u krvi. Anti-HCV antitela
se detektuju brojnim enzimskim imuesej metodama - enzyme immunoassays (EIAs)
koja se sekretuju protiv NS3, NS4, NS5 sekvenci, kao i protiv nukleokapsidnog
antigena (core).

Senzitivnost savremenih imunoenzimskih (ELISA) testova trece generacije koji
sada detektuju sve navedene antigene je oko 99%, a specificnost ¢ak 100% kod osoba
sa hroni¢nim hepatitisom C [76].

Ranije generacije ELISA testova (prva i druga) su bili manje senzitivni i
specifi¢ni, zbog ¢ega su razvijeni potvrdni seroloski rekombinantni imunoblot test
(recombinant immunoblot assay) kojim se dokazuje prisustvo antitela u serumu na
osnovu vezivanja za pojedinaCne razdvojene antigene virusa na nitroceluloznoj traci.
Pozitivni seroloski testovi kojima se detektuju anti-HCV su merilo infekcije a ne
steCenog imuniteta, i osobe koje su pozitivne na oba navedena testa najc¢eSce (njih oko
80%) imaju i HVC RNK [28]. Takode su razvijeni i testovi za detekciju anti-core HCV
IgM antitela, ali ona nemaju znacaja u dijagnostici akutne HCV infekcije, kao Sto je to
sa nekim drugim bolestima kod kojih su IgM antitela dijagnosticka.

HCV se moze i direktno otkriti u serumu i plazmi preko detekcije njegovog
genoma (HCV RNK) reakcijama lanCanog umnozZavanja - polymerase chain reaction
(PCR). Ovi testovi mogu biti kvalitativni (kojima se samo utvrduje prisustvo HCV RNK)
i kvantitativni (kojima se utvrduje i nivo viremije).

Kvantitativni PCR testovi koji su ranije koris¢eni su bili manje senzitivnosti od
kvalitativnih. Sa razvojem savremenih PCR testova (kao Sto je real time PCR i
transcription-mediated amplification-TMA) koji imaju senzitivnost detekcije nivoa
viremije od svega 10-50 Ul/mL krvi, kvalitativni testovi postepeno imaju sve manji

znacaj [77].
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Odredivanje genotipova virusa se vrSi tehnikama sekvencioniranja virusa
(kojima se moZe ,procitati” ceo genom virusa i tako odrediti sve njegove
karakteristike) ili hibridizacionim testovima koji su zasnovani na principu blotinga

nakon prethodno izvedenog PCR testa.

1.7. DIJAGNOSTICKI POSTUPCI ZA UTVRDPIVANJE HCV INFEKCIJE

Dijagnoza HCV infekcije se postavlja na osnovu klinicke slike, vrednosti
biohemijskih analiza i mikrobioloSkih nalaza. Dijagnoza akutne HCV infekcije je
relativno laka kada su prisutni simptomi i znaci sindroma akutnog hepatitisa, ali s
obzirom da je ova infekcija naj¢eS¢e asimptomatska njeno prepoznavanje je narocito
tesko.

Dijagnosticki  kriterijumi obuhvataju: poviSenu vrednost serumskih
aminotransferaza - aspartat aminotransferaze i alanin aminotransferaze vise od 8
puta od referentnih vrednosti, uz pozitivan nalaz HCV RNK PCR i serokonverziju,
odnosno pojavu anti-HCV antitela kod osoba koje su u prethodnom testiranju bile
negativne [72].

Dijagnoza hroni¢nog hepatitisa C je takode oteZana. Prvih godina najveéi broj
osoba je bez bilo kakvih tegoba ili su te tegobe diskretne i nekarakteristice. U ovom
stadijumu bolest se obi¢no prepozna slucajno kada se uoci lako do umereno poviSena
vrednost transaminaza u biohemijskim analizama i kada se urade virusoloske analize,
ili se osobe podvrgnu virusoloSkom testiranju zbog prisutnih faktora rizika. Tada se
definitivna dijagnoza hroni¢nog hepatitisa postavlja biopsijom jetre i patohistoloskim
pregledom uzorka tkiva.

I na kraju, kada HCV dovede do krajnjeg stadijuma oStecenja jetre
(dekompenzovana ciroza jetre i HCC) dijagnoza navedenih stanja je laka (klinicko-
biohemijskim ispitivanjem i vizualizacionim pregledima), a virusoloski testovi

potvrduju kauzalnu prirodu navedenih stanja [78].
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1.8. TERAPIJA HCV INFEKCIJE

Terapija HCV infekcije je znacajno unapredena u poslednje dve decenije. Jo$
pre otkrica HCV, 1986. godine interferon je poceo da se primenjuje u njenom le¢enju
(odnosno kako se tada zvao posttransfuzionog non-A, non-B hepatitisa), Cime je
napravljen prvi i klju¢ni korak u njenom le¢enju. Nakon 25 godina dinami¢nog i brzog
razvoja antivirusne terapije pojavila su se smela i optimisti¢na razmisljanja da ¢e HCV
infekcija postati u postpunosti izleciva, i to ne samo u ranim stadijumima akutne faze,
ve¢ da Ce postati i prva hroni¢na virusna infekcija koju je moguce u potpunosti izleciti
[79].

Interferon alfa (IFN-a) je potentni inhibitor antivirusne replikacije koji svoju
aktivnost ostvaruje mehanizmom indukcije gena domacina Cciji produkti imaju
antivirusno svojstvo. IFN-a takode postiZe antivirusno dejstvo direktnim remecenjem
translacije proteina virusa, kao i pove¢anjem ekspresije virusnih antigena na povrsini
inficiranih cCelija.

Prvih godina u lecenju HCV infekcije primenjivao se rekombinantni [FN-a alfa
2a i alfa 2b, ali s obzirom na nepovoljne farmakokineticke osobine (kratak poluZivot i
velika fluktuacija nivoa u serumu koja zahteva Cesto aplikovanje, veliki volumen
distribucije, nestabilnost) uspesnost leCenja je bila niska. Narednih godina napravljen
je znacajan tehnoloSki napredak dodavanjem polimera polietilenglikola IFN u
postupku pegilacije, ¢cime su negativne farmakokineticke karakteristike standardnog
interferona bile prevazidene. Tako se povecala i efikasnost le¢enja [80].

Slede¢i znacajan korak u lecenju HCV infekcije bilo je zapocinjanje primene
antivirusnog leka ribavirina od 1998. godine, Cime je zapocleta era kombinovane
antivirusne terapije. Ribavirin je lek koji ima sinergisticko dejstvo sa IFN-«, a
antivirusno dejstvo ostvaruje putem indukcije promene Th2 u Th1l imuni odgovor
inficirane osobe, direktnom inhibicijom replikacije virusa i indukcijom mutageneze,
Cime se stvaraju defektne virusne partikule [81]. Navedena kombinovana antivirusna
terapija (PEG IFN+ribavirin) je celu deceniju bila standardna terapija za HCV infekciju

(pre svega hroni¢nu) i imala je visoku terapijsku efikasnost.
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Ipak, s obzirom da su postojala brojna ograni¢enja u njenoj primeni
(kontraindikacije vezane za cest komorbiditet, starost bolesnika, stadijum bolesti) i
brojna neZeljena dejstva (koja se pre svega pripisuju primeni IFN), istraZivanje se
nastavilo u cilju pronalazenja novih lekova za efikasniju i sigurniju primenu.
Zahvaljujuci pre svega rasvetljavanju kompletnog Zivotnog ciklusa HCV od 2010.
godine u terapiju su uvedeni novi antivirusni lekovi, koji imaju direktno antivirusno
dejstvo [82]. Prva generacija ovih lekova su bili proteazni inhibitori (telaprevir i
boceprevir) koji su njihovim dodavanjem standardnoj kombinovanoj antivirusnoj
terapiji dodatno povecali terapijsku efikasnost i skratili vreme potrebno za leCenje, ali
su istovremeno izazivali i znacajna neZeljena dejstva. Krajem 2013. godine poceo je da
se upotrebljava proteazni inhibitor druge generacije - semiprevir, kao i novi lek
sofosbuvir koji ima potpuno drugaciji mehanizam dejstva - inhibiciju polimeraze.
Njihovom primenom uspeh terapije je premasio 90% lecenih (Sto se smatra potpunim
uspehom). Ovi lekovi su i dalje vezani za primenu IFN, ali je pretpostavka da ¢e u
bliskoj budué¢nosti poceti da se primenjuju i drugi lekovi koji su u fazi ispitivanja i da

Ce time potreba za primenom interferona prestati [83].

1.8.1. Lecenje akutnog hepatitisa C

U terapiji akutnog hepatitisa C primenjuje se IFN-a, rekombinantni ili
pegilovani sa ili bez ribavirina, ¢cime se postiZe oporavak i sprecava prelazak bolesti u
hronicitet kod oko 70-80% lecenih. Interesantna je cinjenica da je terapijski uspeh
slican kod upotrebe rekombinantnog i pegilovanog interferona, izuzev Sto je primena
drugog komfornija za pacijente jer se primenjuje jednom nedeljno (za razliku od
standardnog koji se primenjuje tri puta nedeljno) i verovatno poboljSava komplijansu
pacijenata [84].

Na uspeh lecenja uticu brojni faktori kao Sto su pol, starost pacijenta, vreme
zapocinjanja terapije, oblik bolesti (asimptomatski ili simptomatski sa Zuticom), nacin

transmisije virusa, kao i drugi manje znacajni ¢inioci.
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1.8.2. Lecenje hronic¢nog hepatitisa C

Kada je hroni¢ni hepatitis C (HHC) u pitanju pod terapijskim uspehom se
smatra postizanje stabilnog virusoloskog odgovora - stabile virological response (SVR)
koji se definiSe kao odsustvo virusa u krvi meren PCR metodom Sest meseci od
zavrSetka terapije. Postizanje SVR-a je povezano sa usporenjem ili spreavanjem
progresije bolesti, pozitivnim uticajem na kvalitet Zivota i spreCavanjem dalje
transmisije virusa.

LeCenje hroni¢nog hepatitisa C se prvo sprovodilo primenom standardnog
interferona alfa, ali sa skromnim uspehom od svega oko 20% lecenih uz znacajne
neZeljene efekte lecenja. Uvodenjem ribavirina u terapiju u kombinaciji sa IFN uspeh
leCenja se povecao na oko 30-40%. Od 1997. godine zapoceta je primena PEG IFN koji
je u kombinaciji sa ribavirinom povecao stopu SVR na oko 65 do 80% (zavisno od
genotipa virusa).

Kada je Srbija u pitanju, istraZivanje koje je sprovedeno 2012. godine na 387
ispitanika uspeh kombinovane antivirusne terapije iznosio je 70,5% (i to 60,7%
inficiranih genotipom 1 i 87,8% genotipom 3). Kao pozitivni prognosticki faktori su
identifikovani mlade Zivotno doba, nacin infekcije, stepen fibroze i doza primenjenih
lekova [85].

Dodavanjem treceg antivirusnog leka (boceprevira i telaprevira) od 2011.
godine povecana je efikasnost postizanja SVR-a na oko 75%, ali je to bilo skop¢ano sa
brojnim neZeljenim dejstvima lekova.

[ na kraju, uvodenje novih antivirusnih lekova (semiprevir i telaprevir) od
kraja 2013. godine povecalo je stopu SVR-a na preko 90%, ali njihova cena je i dalje

vrlo visoka i dostupna je samo za najbogatije zemlje [86].

1.9. KVALITET ZIVOTA OSOBA SA HCV INFEKCIJOM

Osobe inficirane sa HCV-om imaju smanjen kvalitet Zivota usled oslabljenih

fizickih, socijalnih i mentalnih funkecija, Sto pokazuju rezultati studija koje su koristile i
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genericCke i specifiCne instrumente merenja kvaliteta Zivota povezanog sa zdravljem.
Smanjenje vitalnosti nastaje iz same Cinjenice da je HCV infekcija hroni¢na bolest jetre.
Prvih godina bolest se manifestuje nespecificnim tegobama, kao Sto su osecaj umora,
slabiji apetit, bolovi u miSi¢ima i zglobovima, abdominalni diskomfor. Ove tegobe iako
blage, obi¢no uti¢u nepovoljno na osecaj dobrog zdravlja inficirane osobe i mogu
dovesti do emocionalnih problema, sto umanjuje kvalitet Zivota, kako su pokazala
ispitivanja koja su koristila genericki SF-36 upitnik i Profil uticaja bolesti (Sickness
Impact Profile) [87]. Kada nakon viSe godina HCV infekcija dovede do krajnjih
stadijumima bolesti jetre (ciroza jetre i HCC) nastaje znacajno umanjenje telesnih
sposobnosti, smanjenje moguénosti kretanja, pojave bolova, $to izrazito nepovoljno
utice na kvalitet Zivota.

Osobe inficirane HCV Cesto imaju osetaj stigmatizacije od okoline i
odbacivanja, kao i osecaj stida. Istovremeno, primena antivirusne terapije zahteva
redovnu nedeljnu angaZovanost, $to nepovoljno utice na planiranje slobodnog
vremena i profesionalnu aktivnost, i sveukupno dolazi do remecenja socijalnih odnosa
i obavljanja dnevnih aktivnosti [88]. Pojedine studije su pokazale da je HCV infekcija
povezana i sa ceS¢om nezaposlenos$c¢u, razvodom i socijalnom izolacijom.

Kada su mentalne funkcije u pitanju, kognitivni pad i pojava zamora su
uobicajena kod vecine bolesnika sa HCV infekcijom, uz progresiju u krajnjim
stadijumima bolesti. Pad kognitivnih funkcija je zabeleZen kod oko tre¢ine osoba sa
hroni¢nim hepatitisom C i izazvan je samim patogenim dejstvom virusa i udruzenim
komorbiditetom [89]. Takode je utvrdeno da skoro svaka Cetvrta osoba sa hepatitisom
C ispoljava depresivnu simptomatologiju sa najceS¢im osecajima beznadeZnosti,
emocionalnom labilnos¢u i placljivos¢u, a ¢ak 60% od njih zahteva i psihijatrijsko
le¢enje. Kada se uzme u obzir i €injenica da antivirusno leCenje samo po sebi moze
indukovati depresivnost ili pogorSanje ve¢ postojeCe depresivne simtomatologije u
svim njenim psihosocijalnim i somatskim aspektima, nepovoljan uticaj HCV infekcije
na mentalne domene kvaliteta Zivota je narocito znacajan [90]. Zloupotreba alkohola

(aktuelna ili ranije tokom Zivota) i zloupotreba PAS povecavaju incidenciju
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psiholoskih poremecaja i psihijatrijskih bolesti kod osoba sa HCV infecijom, Sto takode
smanjuje njihov kvalitet Zivota. Sa druge strane, poboljSanje kvaliteta Zivota, u svim
merenim domenima, je ustanovljeno kod pacijenata kod kojih je sprovedeno
antivirusno leCenje i koji su postali HCV RNK negativni. Svakako i transplantacija jetre
popravlja kvalitet Zivota kod osoba sa krajnjim stadijumima bolesti jetre. UspesSnim
leCcenjem se zaustavlja progresija bolesti, pozitivno se uti¢e na ekstrahepati¢ne
manifestacije hepatitisa C, a HCV RNK negativnost stvara osecaj izleCenosti i prestanak

zaraznosti, ¢cime se stigmatizacija i socijalna izolacija znatno smanjuju ili prestaju [91].

1.10. TERET HCV INFEKCIJE NA DRUSTVO

Zahvaljujuci sprovodenju organizovanih mera prevencije, dijagnostike i leCenja
pacijenata sa HCV infekcijom na globalnom nivou, oCekuje se da ¢e se narednih godina
broj novoinficiranih osoba postepeno smanjivati.

Suprotno ovome, procenjuje se da ¢e broj osoba sa krajnjim stadijumima
bolesti jetre (ciroza, dekompenzovana ciroza i HCC) izazvanih HCV narednih godina
progresivno rasti, s obzirom da ¢e proteci dovoljno dugo vremena (20 i viSe godina)
od inficiranja da bi stepen oStecenja jetre dostigao krajnji stadijum. Tako, u vecini
zemalja se ocekuje da ¢e broj ovako obolelih dostici pik do 2030. godine. [zuzetak od
ove procene predstavlja Francuska, gde je sprovodenjem programa efikasne
dijagnostike, a zatim i leCenja pacijenata sa uznapredovalom fibrozom jetre, progresija
bolesti kod vecine zaustavljena (kod oko 60%, koliki je prosec¢ni uspeh primenjene
antivirusne terapije) i ovakav trend se ne ocekuje [92].

[straZivanja koja su analizirala teret HCV infekcije u Evropi su pokazala da
inficirane osobe u poredenju sa zdravim imaju manju produktivnost na poslu i ¢esée
posete lekarima na godisSnjem nivou. Smatra se da losija radna produktivnost odnosi
preko 7500 evra po zaposlenom pacijentu godiSnje [93].

U studiji sprovedenoj u SAD izracunato je da su prosecni troSkovi lecenja
jednog pacijenta sa uznapredovalom bolescu jetre na godiSnjem nivou 4956 dolara i

uglavnom se odnose na troskove hospitalnog leCenja [94].
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Istovremeno i troSkovi antivirusne terapije su visoki. Tako cena antivirusnih
lekova, pegilovanog interferona i ribavirina, za leCenje jednog pacijenta inficiranog
genotipom 1 HCV iznosi oko 7000 evra u nasoj sredini i ne obuhvata ostale troSkove,
kao Sto su redovni lekarski pregledi, biohemijske i virusoloske analize ili troskove
leCenja relativno cestih neZeljenih dejstava lekova i nastalih komplikacija. U
buduénosti troskovi antivirusnih lekova ¢e biti jos ve¢i. Nedavno je objavljen podatak
da je cena sofosbuvira, novog direktnodeluju¢eg antivirusnog leka za koji se
pretpostavlja da ¢e postati standardan ¢lan terapijskih protokola, iznosi 84.000 dolara
za uobicajeni 12-nedeljni tretman. Proizilazi da cena jedne tablete iznosi ¢ak 1000
dolara. Americka asocijacija za bolesti jetre - American Association for the Study of
Liver Diseases (AASLD) je dalo najnoviju preporuku o primeni kombinovane peroralne
antivirusne terapije bez interferona kod osoba kod kojih je on kontraindikovan. Cena
primene kombinovano sofosbuvira i ribavirina tokom preporucene 24 nedelje iznosi
169.000 dolara, a sofosbuvira i simeprevira tokom preporucenih 12 nedelja 150.000
dolara [95]. Iz tog razloga, u nauc¢nim krugovima se ve¢ pojavljuje zabrinutost o
dostupnosti, ionako ve¢ skupe antivirusne terapije, u najve¢em broju zemalja Sirom
sveta, kao i njenom znacaju ne samo u lecCenju pojedina¢nih pacijenata ve¢, i kao

preventivne mere [96].

1.11. SITUACIJA U SRBIJI

U Srbiji do sada nisu vrSena ispitivanja epidemioloskih karakteristika HCV
infekcije. Tako, o prevalenciji HCV infekcije u Srbiji moZe se samo pretpostavljati, a
takode nisu radena ni ispitivanja na¢ina transmisije virusa, odnosno faktora rizika za
sticanje ove infekcije. Dosadasnje studije su bile vrlo selektivne, retrospektivne i
odnosile su se ili na uzorke ispitanika koji su planirani za sprovodenje antivirusne
terapije, ili na ispitanike koji su poticali iz unapred definisanih populacija sa poznatim
faktorima rizika (zatvorenici, intravenski narkomani, pacijenti na hemodijalizi). Tako,

nakon evropske naucne konferencije odrZzane 2010. godine o epidemioloskim
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karakteristikama hepatitisa B i hepatitisa C, u decembru 2012. godine odrzan je sli¢an
naucni skup u Nikoziji na Kipru, predstavnika sa Balkana i Mediteranskog regiona.

Na ovom skupu su ucestvovali predstavnici iz 24 zemlje ovih regiona, kao i
predstavnici Velike Britanije, SAD, Evrospkog centra za kontrolu i prevenciju bolesti
(ECDC), Evropskog centra za kontrolu lekova (EMCDDA), Evropske komisije,
Evropskog parlamenta i SZO. Medu ucesnicima su bili i predstavnici iz Srbije. Jedan od
znacajnih zakljucaka je bio da su u Srbiji, izuzev podatka da je prevalencija HCV
infekcije medu korisnicima narkotika izmedu 45 i 69%, ostali podaci (koji se odnose
na opStu populaciju, dobrovoljne davaoce krvi, zdravstvene radnike ili trudnice)
potpuno nepoznati. Samim tim kao jedan od prioriteta vezanih za HCV infekciju je
istaknuta urgentna potreba za prikupljanje ovih podataka [97].

Poznavanje raSirenosti HCV infekcije u Srbiji i poznavanje puteva njenog
prenoSenja su neophodni za adekvatnu i efikasnu implementaciju preventivnih
strategija za njenu kontrolu. Na taj nacin broj novoobolelih bi se mogao efikasnije
smanjiti. Istovremeno, ovi podaci su neophodni za planiranje zdravstvene sluZzbe i
sredstava za lecenje pacijenata sa ovom infekcijom, kao i za predvidanje pojave
bolesnika sa terminalnim bolestima jetre uzrokovanih HCV (kao S$to su ciroza jetre i
hepatocelularni karcinom). Broj ovih bolesnika ¢e se u budu¢nosti nesumnjivo
povecavati, a istovremeno bolesnici sa terminalnim bolestima jetre su komplikovani
za leCenje ne samo sa struc¢no-tehnickog aspekta, ve¢ i njihovo lecenje zahteva
izdvajanje ogromnih materijalnih sredstava, kako je napred istaknuto. Takode, ovakvi
podaci bi mogli biti polazna osnova za ukljucivanje Srbije u evropske sisteme
monitoringa HCV infekcije, a i Srbija bi prestala da bude jedna od retkih zemalja
Evrope koja je obi¢no na epidemioloskim mapama oznacena kao zemlja bez dostupnih
podataka. Iz tog razloga sveobuhvatna epidemioloska studija HCV infekcije u Srbiji je

bila neohodna i njen javno-zdravstveni znacaj je veliki.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi ovog istrazivanja su:

1. Odredivanje prevalencije anti-HCV pozitivnih osoba medu dobrovoljnim
davaocima krvi

2. Procena prevalencije anti-HCV pozitivnih osoba u populaciji u Srbiji
3. Odredivanje faktora rizika za nastanak HCV infekcije u naSoj sredini
4. Sagledavanje faktora rizika koje je moguce modifikovati

5. Utvrdivanje kretanja broja osoba sa HCV infekcijom u petogodi$njem periodu
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3. HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

Hipoteze ovog istrazivanja su:

1. Prevalencija osoba sa HCV infekcijom u Srbiji u populaciji i medu
dobrovoljnim davaocima Kkrvi je slicna kao u zemljama u okruZenju.

2. Faktori rizika za nastanak HCV infekcije u nasoj sredini ne razlikuju se od
faktora rizika zabeleZenih u evropskim zemljama;

3. Broj osoba sa hepatitisom C je u porastu u proteklom petogodiSnjem

periodu.
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4. METODE ISTRAZIVANJA

U cilju davanja odgovora na postavljena pitanja sprovedena je hibridna studija
koja se sastojala iz viSe delova i koja je trajala od 1. januara do 31. decembra 2013.
godine.

Hibridna studija se sastojala iz sledecih delova:

a. studija slucajeva i kontrola u populaciji dobrovoljnih davalaca krvi iz
viSe transfuzioloskih centara Sirom Srbije.

b. studija slucajeva i kontrola u kojoj su i oboleli i pripadnici kontrolne
grupe bili selektovani od pacijenata Klinike za infektivne i tropske
bolesti Klinickog centra Srbije.

c. deskriptivne analize osnovnih epidemioloskih podataka i sagledavanja
ucCestalosti osoba sa HCV infekcijom tokom prethodnih pet godina na
osnovu testiranja u Virusoloskoj laboratoriji (Odsek za virusologiju,

Sluzbe za mikrobiologiju Klini¢ckog centra Srbije).

4.1. STUDIJA SLUCAJEVA I KONTROLA U POPULACIJI
DOBROVOLJNIH DAVALACA KRVI

Prvi deo istraZivanja je bila multicentri¢na studija slucajeva i kontrola koja je
sprovedena medu dobrovoljnim davaocima krvi. U ispitivanje je uklju¢eno deset
glavnih transfuzioloSkih centara Sirom Srbije, sa ciljem Sto vece kako teritorijalne,
tako i populacione pokrivenosti. Ispitivanje je sprovedeno medu dobrovoljnim
davaocima krvi iz: Instituta za transfuziju krvi Srbije u Beogradu, Instituta za
transfuziju krvi Vojvodine u Novom Sadu, Zavoda za transfuziju krvi Ni§, kao i u
sluzbama za transfuziju krvi koji su organizovani pri zdravstvenim centrima u
Subotici, Somboru, Panc¢evu, Kraljevu, Cac¢ku, Loznici i Negotinu.

U Republici Srbiji dobrovoljno davanje krvi se sprovodi po standardima
Ministarstva zdravlja i Zakonu o transfuzioloskoj delatnosti koji se primenjuje od

2010. godine.
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Na osnovu ovih standarda, davalac krvi moZe da bude svaka punoletna osoba
starosti od 18 do 65 godina koja je zdrava i od koje se dobrovoljno i bez nadoknade
uzima cela krv koja se priprema za transfuziju ili sluZi za dalju preradu.

Svaki potencijalni davalac krvi podleZe lekarskom pregledu, odreduje mu se
krvna grupa u ABO i Rh sistemu, kao i nivo hemoglobina. Svaki dobrovoljni davalac
krvi popunjava upitnik za davaoce koji obuhvata pitanja o osnovnim demografskim
podacima, podatke o zdravstvenom stanju, kao i podatke o rizicnim oblicima
ponasanjima.

Razlozi za odbijanje potencijalnih davalaca krvi mogu biti privremeni ili trajni.
Privremeni razlozi, u ogranicenom vremenskom trajanju, su: hipo- ili hipertenzija,
akutna zarazna bolest, upotreba odredenih lekova (kao Sto su antibiotici,
antikoagulansi, kortkosteroidi), skoraSnja vakcinacija, rizi¢ni seksualni odnosi (kao
$to su sa osobama koje imaju HIV, HBV ili HCV infekciju, pruZanje seksualnih usluga za
pare), direktan kontakt sa osobom sa hepatitisom A, primanje transfuzija,
neregulisana epilepsija, astenija, tetoviranje, vece hirurske intervencije.

Razlozi za trajnu zabranu dobrovoljnog davanja krvi su: neregulisane
kardiovaskularne, plu¢ne, gastrointestinalne I endokrinoloSke bolesti, maligniteti,
arterijska tromboza, psihoza, hroni¢ne infektivne bolesti (kao $to su HIV infekcija,
infekcija HBV i HCV, tropske bolesti, sifilis, hroni¢cna toksoplazmoza, malarija,
prionske bolesti), hroni¢ne autoimune bolest, alkoholizam i narkomanija.

Svaka jedinica krvi se testira na transmisivne bolesti: HIV infekciju, hepatitis B,
hepatitis C i sifilis. U cilju ispitivanja krvi na HCV sprovodi se ELISA test III generacije
kojim se detektuju anti-HCV antitela. Ukoliko inicijalni test bude pozitivan, vrsi se jo$
jedan, potvrdni test. Ukoliko se potvrdi anti-HCV pozitivnost dobrovoljni davalac se
poziva pismenim putem na razgovor kada mu se saopStava podatak o pozitivnosti i

upucuje se u nadleznu zdravstvenu ustanovu radi dalje dijagnostike i leCenja.
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4.1.1. Ispitanici - slucajevi i kontrole ukljuceni u studiju

dobrovoljnih davalaca krvi

»SlucCajevi“ u ovoj studiji su bili dobrovoljni davaoci krvi kojima je potvrdena
anti-HCV pozitivnost, a isklju¢ena infekcija drugim inokulacionim virusima (HIV i/ili
HBV). Njima je nakon standardne procedure obaveStenja o anti-HCV pozitivnosti
objasnjena svrhai ciljevi studije i pozivani su da dobrovoljno u njoj uc¢estvuju.

Osobama koje su dobrovoljno pristale da ucestvuju u studiji ponudeno je da
popune anoniman uputnik, namenski konstruisan za svrhu ove studije. Ispitanici su
samostalno i u tajnosti popunjavali upitnik. Anonimnost je obezbedivana i na taj nacin
Sto su popunjeni upitnik ispitanici stavljali u prazan koverat Kkoji je zatvaran
lepljenjem i koji je naknadno obeleZavan rednim brojevima po vremenu ukljucivanja u
studiju. Koverat je otvaran tek prilikom analize podataka.

Za svaku osobu kojoj je dijagnostikovana HCV infekcija (,slucaj“) izabrana su
po dva kontrolna ispitanika, dobrovoljana davaoca krvi, kojima je isklju¢eno
postojanje HCV infekcije ili infekcija drugim inokulacionim virusima, a hronoloski su
dali krv odmah (u istoj nedelji) nakon osoba sa HCV infekcijom. Oni su sa slucajevima
mecovani (sparivani) po polu, uzrastu (+/- 5 godina starosti ispitanika) i mestu
davanja Kkrvi.

Na identi¢an, prethodno opisan nacin, su i kontrolni ispitanici anonimno

popunjavali isti upitnik kao i ,slucajevi*.

4.1.2 Eticki aspekti

Izvodenja studije u transfuziolo$kim centrima je odobreno od strane nadleznih

etickih odbora i to: Etickog odbora Instituta za transfuziju krvi Republike Srbije iz

Beograda broj 8280/3, Etickog odbora Zavoda za transfuziju krvi Vojvodine iz Novog
Sada broj 01-9/13 i Etickog odbora Zavoda za transfuziju krvi Ni$ broj 253.
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4.2. STUDIJA SLUCAJEVA I KONTROLA SPROVEDENA U KLINICI ZA
INFEKTIVNE I TROPSKE BOLESTI, KLINICKI CENTAR SRBIJE

U ovom delu istraZivanja formirana je grupa obolelih (,slucajeva“) koja je
uporedena sa dve kontrolne grupe. ,Slucajevi“ su bili bolesnici koji su hospitalizovani
u postupku ispitivanja i lecenja u Klinici za infektivne i tropske bolesti, Klinicki centar
Srbije, tokom 2013. godine, kod kojih je infekcija HCV potvrdena u poslednjih pet
godina, ali koji joS uvek nisu poceli da primaju terapiju.

To su bili pacijenti sa pozitivnim nalazom anti-HCV antitela potvrdenim ELISA
testovima (svaki ispitanik je testiran u dva navrata, inicijalnim i potvrdnim testom, sa
vrednostima ekstinkcije 3 puta velim od zadate grani¢ne-cut-off vrednosti).
Indeterminantni slucajevi su proveravani PCR testom. Kriterijumi za njihovo
ukljuc¢ivanje u studiju su bili: dokazana HCV seropozitivnost, osoba starija od 18
godina i dat pristanak za ukljucivanje u studiju.

Nakon donoSenja odluke o ukljucivanju osobe sa HCV infekcijom u studiju
njima su detaljno davana objasSnjenja o ciljevima i svrsi studije, i pozivani su da
dobrovoljno u njoj ucestvuju.

Nakon pristanka o u€estvovanju u studiji, pacijenti su samostalno i u tajnosti
popunjavali anonimni upitnik koji je na kraju obeleZzavan rednim brojevima po
vremenu ukljucivanja u studiju. Na posebnom formularu je vodena evidencija kojem
rednom broju pripada koji ispitanik. Uvid u ovaj formular imao je samo doktorand.

Za svakog obolelog birana je bolni¢ka kontrola (pripadnik prve kontrolne
grupe) koju je predstavljala osoba istog pola, slicnog uzrasta (5 godina), koja je
hospitalizovana u istoj zdravstvenoj ustanovi (Infektivnoj klinici) zbog nejasnih
klinickih stanja koja ne ukljucuju bolest jetre, a kod koje je definitivno isklju¢ena HCV
infekcija. Ovi pacijenti su popunjavali identican upitnik na identican nacin kao i
»slucajevi‘.

Drugu kontrolnu grupu c¢inili su svi ¢lanovi kontrolne grupe iz prve studije
slucajeva i kontrola, odnosno dobrovoljni davaoci krvi kojima je isklju¢ena infekcija

HCV. Ova kontrolna grupa nije sparivana (mecovana) sa studijskom grupom.
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4.3. PRIMENJENI INSTRUMENTI - UPITNICI

Svi ispitanici uklju¢eni u obe studije slucajeva i kontrola su popunjavali upitnik
koji je posebno konstruisan u svrhu studije na osnovu upotrebljavanih upitnika u
slicnim studijama, na osnovu znanja i iskustva mentora i komentora o problematici
koja je ispitivana, kao i na osnovu specificnosti vezanih za nasu zemlju. Upitnik se
sastoji iz sledecih pitanja:
- Demografskih podataka: uzrast, pol, mesto stanovanja, zanimanje
- Podataka o ekspoziciji: uklju¢eni su svi znacajni nacini transmisije HCV
(intravenska i nazalna zloupotreba narkotika, transfuzije krvi, hirurske i
stomatoloske intervencije, hemodijaliza, vertikalna transmisija, tetovaZe,
pirsinzi, ubod na potencijalno zaraZene igle), sa posebnim osvrtom na
inokulacione rizike koji se ¢esto zanemaruju (seksualni nacin transmisije, ostali
kontakti u ku¢nim uslovima, akunpuktura, boravak u zatvorima, minimalne
hirurske intervencije).
- Podataka o cesto zanemarenim tegobama kod tzv. asimptomatskih nosilaca
HCV koje bi mogle ukazivati na HCV infekciju i ekstrahepati¢cke manifestacije

HCV.

Upitnik je prethodno testiran na 10 osoba hospitalizovanih u Klinici za infektivne i
tropske bolesti (po 5 osoba sa HCV infekcijom i bez infekcije). Sugestije i zamerke
vezane za sadrzaj i formulaciju pitanja ispitanika su uzete u obzir i upitnik je

modifikovan, a navedeni ispitanici nisu ukljuceni u istrazivanje.

4.4. ANALIZA UCESTALOSTI OSOBA SA HCV INFEKCIJOM TESTIRANIH U
VIRUSOLOSKO]J LABORATORIJI U 5-GODISNJEM PERIODU

U cilju deskripcije ucestalosti HCV pozitivnih osoba i eventualne promene u

uCestalosti u petogodiSnjem periodu pracCenja, analizirani su rezultati testiranja
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Virusoloske laboratorije Klinickog centra Srbije od prvog januara 2009. godine do 31.
decembra 2013. godine. Da bi se odgovorilo na postavljena pitanja, koris¢eni su
protokoli virusoloSke laboratorije u navedenom petogodiSnjem vremenskom periodu
u koje se unose osnovni podaci o testiranim osobama (pol, uzrast, mesto stanovanja).
Na posebnim formularima beleZe se ekstinkcije seroloSkog testiranja na anti-
HCV pozitivnost svake osobe i brojevi pozitivnih osoba su sparivani sa brojevima u
protokolima ¢ime su ispitanici identifikovani i dobijane su potrebne informacije.
Naime, svake godine u virusoloSkoj laboratoriji se testira izmedu 13.000 i 15.000
osoba na anti-HCV ELISA metodom (inicijalno i potvrdno testiranje), iz zdravstvenih
ustanova Beograda i drugih zdravstvenih centara Sirom Srbije. IzraCunata je ukupna
prevalencija pozitivnih na HCV infekciju kao broj osoba sa pozitivnim testovima na
HCV podeljenih sa brojem testiranih osoba za datu godinu, uz prikaz osnovnih

demografskih podataka.

4.5. ODREDIVANJE PREVALENCIJE ANTI-HCV POZITIVNIH OSOBA U
POPULACIJI DOBROVOLJNIH DAVALACA KRVI, PROCENA PREVALENCIJE U
POPULACIJI U SRBIJI I ODREDIVANJE ZASTUPLJENOSTI GENOTIPOVA HCV

Nakon prikupljanja podataka iz transfuzioloskih centara Sirom Srbije odredena
je prevalencija anti-HCV pozitivnih osoba medu dobrovoljnim davaocima krvi, koja je
dobijena deljenjem broja anti-HCV pozitivnih osoba iz svih ukljuCenih transfuzioloSkih
centara sa ukupnim brojem dobrovoljnih davalaca krvi.

Procena prevalencije osoba sa anti-HCV pozitivnoS¢u u opStoj populaciji u
Srbiji izvrSena je primenom metoda medijane odnosa (median ratio) izmedu
prevalencije anti-HCV pozitivnih u opstoj populaciji i medu dobrovoljnim davaocima
krvi zemalja u okruZenju u kojima su ovi podaci dostupni. Tako dobijena vrednost

odnosa medijana je kombinovana sa empirijski dobijenom prevalencijom
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dobrovoljnih davalaca krvi tokom istraZivanja, sa opsegom koji odgovara 95%
intervalu poverenja (95% Coinfidence interval).

Opisani metod je primenjen u radu Hope i sar. 2014. godine kojim je
procenjivana prevalencija hepatitisa B i hepatitisa C u evropskom regionu [98]. Lista
deset zemalja iz okruZenja sa epidemioloskim podacima koji su koriS¢eni za procenu
prevalencije HCV infekcije u Srbiji se nalazi u Prilogu II.

I na Kkraju, izvrSena je analiza ucestalosti pojedinih genotipova HCV.
Pacijentima sa hepatitisom C iz Infektivne Kklinike koji su ukljuceni u studiju,
retrospektivno je prikupljen i podatak o genotipu HCV (kod onih kod kojih je raden) u

cilju odredivanja njihove pojedinacne zastupljenosti.

4.6. STATISTICKA OBRADA PODATAKA

U cilju prikazivanja i analize prikupljenih podataka koriS¢ene su metode
deskriptivne i analiticke statistike. KoriS¢ene su mere centralne tendencije
(aritmeticka sredina, medijana) i varijabiliteta (standardna devijacija, opseg) uz
prikazivanje podataka tabelarno i pomocu grafikona. Rizik je procenjen na osnovu
unakrsnog odnosa (odds ratio - OR) sa 95% intervalom poverenja (95% Confidence
interval - CI).

Za procenu znacajnosti razlike koris¢eni su se parametarski i neparametarski
testovi (zavisno od empirijske situacije, vrste prikupljenih podataka i njihovog
varijabiliteta) i to: Studentov t-test, X2 test, Fisherov test tacne verovatnoce, Man-
Vitnijev (Mann-Whitney) U test, Vilkoksonov (Wilcocson) test ekvivalentnih parova.
Za faktore rizika za koje je u univarijantnoj analizi utvrdena statisticka znacajnost na
nivou od p<0,1 sprovedena je multivarijantna analiza primenom multiple logisticke
regresije radi potencijalog konfaundinga i definitivnog zakljuCka o statistickoj

povezanosti faktora rizika i HCV infekcije.
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Statisticka znaCajnost testova je procenjena na dva nivoa: 0,05 (statisticki
znacajna razlika) i 0,01 (visoko statisticki znacajna razlika). Statisticka analiza

izvrSena je uz pomo¢ statistickog programa SPSS verzija 15.0 (SPSS Inc, 1989-2006).
4.7. ETICKI ASPEKTI STUDIJE
[zuzev prethodno navedenih odobrenja etickih odbora ustanova za transfuziju

krvi, izvodenje studije i izrada doktorske disertacije je konatno odobrena i od strane

Etickog odbora Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu, pod brojem 29/I1X-7.
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5. REZULTATI

5.1. REZULTATI STUDIJE SPROVEDENE MEDPU DOBROVOLJNIM
DAVAOCIMA KRVI

U vremenskom periodu od godinu dana (od 1. januara do 31. decembra 2013.
godine) u deset transfuzioloskih centara Sirom Srbije, na HCV je ukupno testirano
124.824 dobrovoljna davaoca krvi. Od ukupnog broja testiranih, njih 27.160 su
dobrovoljno dali krv prvi put. Kod 52 je potvrdena anti-HCV pozitivnost (inicijalnim i
potvrdnim testiranjem) i sve su bile osobe koji krv daju prvi put.

U tabeli 1 prikazana je ucestalost dobrovoljnih davalaca krvi i anti-HCV
pozitivnih osoba u transfuzioloSkim centrima.

Tabela 1. Ucestalost dobrovoljnih davalaca krvi i anti-HCV pozitivnhih po
transfuzioloskim centrima u Srbiji

Broj anti-HCV

C . Broj testranih Broj dobrovoljnih e .
Transfuzioloski .. . pozitivnih
dobrovoljnih davalaca koji krv .
centar davalaca krvi daju prvi put dobrovoljnih
juprvip davalaca (%)
Beograd 49.815 16.851 29 (0,17)
Novi Sad 28.695 2.725 5(0,18)
Nis 14.472 3.541 2 (0,06)
Subotica 8.914 936 2(0,21)
Pancevo 5.694 867 1(0,12)
Sombor 4.902 414 1(0,24)
Loznica 3.836 472 3(0,64)
Cacak 3.824 312 4 (1,28)
Negotin 1.095 55 1(1,81)
Ukupno 124.824 27.160 52 (0,19)
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Najveéi procenat anti-HCV pozitivnih osoba je bio iz Negotina (1,81%) i Cacka
(1,28%), a najmanji iz Nisa (0,06%). Sveukupno, prevalencija anti-HCV pozitivnih

osoba medu dobrovoljnim davaocima iznosi 0,19% (95%CI: 0,14-0,24%).

Od 52 anti-HCV pozitivna dobrovoljna davaoca krvi njih 32 (61,5%) su
prihvatili da ucestvuju u studiji slucajeva i kontrola radi odredivanja faktora rizika za
HCV infekciju. Ostalih 20 (38,5%) ispitanika nisu ukljuceni u studiju. Od njih 20, 16
(30,8%) se nisu odazvali pozivu da se jave u transfuzioloski centar radi saopsStavanja
pozitivnog nalaza. Ostalih 4 (7,7%) nisu prihvatili da u€estvuju u studiji, bez ulaZenja

u razloge takve odluke. Stopa odgovora (response rate) je iznosila 61,5%.

Za svakog anti-HCV pozitivhog dobrovoljnog davaoca krvi (njih 32) u studiju
slicajeva i kontrola odredena su po dva ¢lana kontrolne grupe (ukupno 64) mecovana

po polu, starosti i mestu davanja krvi.

5.1.1. Sociodemografske karakteristike ispitanika ukljucenih u studiju
medu dobrovoljnim davaocima Kkrvi

U tabeli 2 su prikazane sociodemografske karakteristike ispitanika ukljucenih
u studiju slucajeva i kontrola.

ViSe od dve trecine ispitanika su bili muskarci, sa odnosom medu polovima
1:1,38 u korist muskaraca. Prosec¢na starost je iznosila 32,1+8,4 godine, a kretala se od
18 do 60 godina. Najveci broj ispitanika (78,1%) su bili srednje Zivotne dobi (od 25 do
44 godine), a svega tri ispitanika (9,4%) su bili stariji od 45 godina.

Nije bilo statisticki znacajne razlike po polu i uzrastu izmedu pripradnika
studijske i kontrolne grupe, s obzirom da su pripadnici grupa sparivani (mecovani) po
ovim obelezjima.

U pogledu obrazovanja, kada se sve kategorije statisticki analiziraju zajedno,
razlika izmedu grupa je bila na granici statisticke znacajnosti (p=0,073). Daljom

analizom utvrdeno je da su ispitanici iz kontrolne grupe bili viSeg nivoa obrazovanja.
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Naime, u kontrolnoj grupi 45,3% je zavrsilo viSu Skolu ili fakultet, dok je medu

anti-HCV pozitivnim ispitanicima taj procenat iznosio 21,9%, Sto je bilo statisticki

znacajna razlika (p=0,025).

Tabela 2. Osnovne demografske karakteristike ispitanika ukljucenih u studiju

slucajeva i kontrola.

Slucajevi Kontrole
(anti-HCV (anti HCV-
Karakteristike pozitivni negativni P
ispitanici) ispitanici)
(n=32) (n=64)
Pol
Muski 25 (78,1%) 50 (78,1%) 00
Zenski 7 (21,9%) 14 (21,9%) ’
Starosne
kategorije
(godine)
18-24 4 (12,5%) 8 (12,5%)
25-34 16 (50,0%) 32 (50,0%)
35-44 9 (28,1%) 18 (28,1%) 1,00
45-54 2 (6,3%) 4 (6,3%)
55-65 1 (3,1%) 2 (3,1%)
Obrazovanje
Osnovna Skola
0, 0,
(8 godina Skolovanja) 3 (94%) > (7.8%)
Srednja Skola . 22 (68,8%) 30 (46,9%)
(12 godina obrazovanja) 0.073
Visa Skola ’
0 0
(15 godina obrazovanja) 6 (18,8%) 15 (23,4%)
Zavrsen fakultet
0, 0
(>15 godina obrazovanja) 1 (31%) 14 (21,9%)
Bracni status
OZenjen/Udata 8 (25%) 31 (48,4%)
y o 0,028
Van brac¢ne zajednice 24 (75%) 33 (51,6%)
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U braku je Zivelo samo 25% anti-HCV pozitivnih ispitanika, a medu kontrolnim
njih 48,4% (p=0,028). Na slici 1 prikazan je bracni status ispitanika koji nisu bili u
bracnoj zajednici u vreme sprovodenja studije.

Kontrolni ispitanici

Pozitivni ispitanici

® NeoZenjen/neudata ™ Razveden ® NeoZenjen/neudata ™ Razveden

Slika 1. Ucestalost osoba koje nisu stupale u brak i razvedenih medu onima koji
ne Zive u bracnoj zajednici

U grupi anti-HCV pozitivnih ispitanika koji Zive van braka, vec¢i procenat je bilo
onih koji su razvedeni u odnosu na kontrolnu grupu, ali ova razlika nije bila statisticki
znacajna (x2=1,593, p=0,207).

Zanimanje pripadnika studijske i kontrolne grupe prikazano je u tabeli 3. Medu
anti-HCV pozitivnim dobrovoljnim davaocima krvi bilo je viSe onih koji su pretezno
obavljali fiziCke poslove, kao i veci broj nezaposlenih u odnosu na ¢lanove kontrolne
grupe.

Sa druge strane, manji broj je zabeleZen ucenika i studenata, kao i osoba koje
pretezno obavljaju intelektualne poslove. Ipak, uocene razlike nisu bile statisticki
znacajne (p=0,053 =za kategoriju uCenika i studenata, p=0,32 za bavljenje
intelektualnim poslovima i p=0,075 za kategoriju nezaposlenih). Zdravstveni radnici

su podjednako bili zastupljeni u obe grupe (po 3,1%).
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Tabela 3. Zanimanje ispitanika po kategorijama

Zanimanje Slucajevi Kontrole
(kategorije) (n=32) (n=64) p
Nezaposleni 5 (15,6%) 3 (4,7%)
Ucenici i studenti 2 (6,3%) 14 (21,9%)
Zdravstveni
0, 0
o dmici® 1 (3,1%) 2 (3,1%)
Pretezno 0,093
intelektualni 9 (28,1%) 24 (37,5%)
posao**

Pretezno fizicki
posao***

Penzioneri

14 (43,8%)

1(3,1%)

21 (32,8%)

0 (0,0%)

* lekari, stomatolozi, medicinske sestre, laboranti
** nastavnici i profesori, inZenjeri, ekonomisti, pravnici, sluzbenici, novinari, arhitekte

*#*fizicki radnici, automehanicari, portiri, vozaci, zanatski radnici, vatrogasci, policajci

5.1.2. Faktori rizika za HCV infekciju kod dobrovoljnih davalaca Kkrvi

U tabeli 4 su prikazani faktori rizika za nastanak HCV infekcije za koje je
izraCunat unakrsni odnos, 95% interval poverenja i p vrednost upotrebom x2 testa.

Zloupotreba narkotika, primanje transfuzija krvi, tetovaZe i nivo obrazovanja
su bili statisticki znacajno CeS¢e zastupljeniji u grupi anti-HCV pozitivnih ispitanika

nego medu kontrolama.
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Tabela 4. Faktori rizika za nastanak HCV infekcije

Slucajevi Kontrole * o/ TR

Faktori rizika (n=32) (n=64) mOR 5% CI P
Zloupotreba 0 0
IR 15 (46,9%) 3 (4,7%) 17,9 47-69,3  <0,001
;;Xg,zkl*‘,’k“pweba 8 (25%) 1(1,6%) 21,0 25-1769  <0,001
Nazalna

0, 0, -
floupotrebapas 15 (469%)  2(31%) 18,6 3,8-90,3 <0,001
Transfuzije 8 (25%) 4 (6,3%) 5,0 1,4-182 0,009
HirurSke 14 (43,8%) 16 (25%) 2,3 0.9-5.7 0,101
Intervencie
Invazivne
stomatologke 4 (12,5%) 6 (9,4%) 1,4 0,4-5,3 0,727
intervencije
Tetovaze 20 (62,5%) 6 (9,4%) 16,1 53-486  <0,001
Boravak u 4 (12,5%) 2 (3,1%) 4.4 0,8-256 0,074
Zatvorima
Nivo obrazovanja
- visa 7(21,9%) 29 (45,3%) 2,9 1,1-7,8 0,025
skola/fakultet
Seksualna

0 0, -
it 31(96,9%) 59 (92,2%) 2,6 0,3-23,55 0,371

*Mecovani unakrsni odnos (Matched odds ratio-mOR), individualno mecovani
ispitanici po polu, uzrastu i mestu ukljuc¢ivanja u studiju;

**Interval poverenja (Confidence interval);

***Intravenska zloupotreba psihoaktivnih supstanci

5.1.2.1. Zloupotreba psihoaktivnih supstanci

Zloupotreba psihoaktivnih supstanci (PAS) je bila statisticki znaCajno povezana
sa HCV infekcijom. Ispitanici koji su zloupotrebljavali PAS su imali gotovo 18 puta
veCu Sansu da budu anti-HCV pozitivni nego oni koji ih nisu Kkoristili (tabela 4).

Ucestalost pojedinih nacina zloupotrebe narkotika prikazana je na slici 2.
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Kontrolni ispitanici
1 2
(1,6%) (3.1)%

Anti-HCV pozitivni ispitanici

B [ntravenski ® Samo nazalno ™ Ne koriste B Intravenski ™ Nazalno
i nazalno = Ne koriste

Slika 2. Ucestalost pojedinih nac¢ina zloupotrebe narkotika

U grupi anti-HCV pozitivnih ispitanika koji su zloupotrebljavali PAS, svi su ih
koristili nazalno, a Cetvrtina je koristila i nazalno i intravenski. Njih 9 (60%) su naveli
da su PAS samo probali, dok su preostalih 6 (40%) Kkoristili redovno. Medu
kontrolama, sva tri ispitanika su navela da su PAS samo probali nekada tokom Zivota.
Niko od ispitanika (ni anti-HCV pozitivni ispitanici ni kontrolni) nisu naveli da su PAS
koristili u vreme davanja krvi.

Na pitanje koliko dugo su koristili narkotike, svega tri ispitanika su uopste dali
odgovor i svi su bili anti-HCV pozitivni. Dva ispitanika su PAS koristili tokom 6 godina,
a jedan 3 godine. Svi ispitanici koji su zloupotrebljavali PAS su negirali da su delili

pribor za aplikaciju PAS.

5.1.2.2. Transfuzije krvi

Transfuzije krvi i/ili krvnih derivata su bili faktor rizika za HCV infekciju medu
dobrovoljnim davaocima Kkrvi. Oni koji su primali tranfuzije krvi imali su 5 puta vecu

Sansu da budu anti-HCV pozitivni nego oni koji nisu (tabela 4).
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0d 8 anti-HCV pozitivnih ispitanika koji su primali transfuzije, njih 4 (50%) su
transfuzije primali viSe od jedan put, dok su svi ispitanici iz kontrolne grupe
transfuzije primali samo jednom. Takode, polovina anti-HCV pozitivnih osoba su
transfuzije primali pre 1994. godine (godina kada je u Srbiji uvedeno rutinsko
testiranje krvi na HCV), dok je samo jedan kontrolni ispitanik krv primio pre 1994.
godine. I pored ove procentualne razlike primenom FiSerovog testa tacne verovatnoce

statistiCka znacajnost nije postignuta (p>0,05).

5.1.2.3. Hirurske i invazivne stomatoloske intervencije

[spitanici koji su pripadali grupi anti-HCV pozitivnih su ¢eS¢e imali hirurske
intervencije od kontrolnih ispitanika (43,8 nasuprot 25%), ali ova razlika nije bila
statisticki znacajna (x2=0,3491; p=0,101). Kada se uzme u obzir broj hirurskih
intervencija, razlika takode nije bila statisticki znacajna (p=0,523).

Slicno hirurskim intervencijama, i opseZne stomatoloske intervencije su ceSce
bile zastupljene u grupi anti-HCV pozitivnih ispitanika (12,5% nasuprot 9,4%), ali bez
statistiCke znacajnosti (x2=0,223, p=0,727) medu grupama.

5.1.2.4.TetovaZe i pirsinzi

Tetoviranje je bio znacajan faktor rizika za anti-HCV pozitivnost i osobe koje su
se tetovirale imale su 16 puta vecu Sansu za HCV infekciju. Broj tetovaZa nije imao
znacaja, kao ni godina tetoviranja (iako su se anti-HCV osobe prosecno ranije
tetovirale). Sa druge strane, pirsing je imao samo jedan ispitanik sa HCV infekcijom i

ni jedan kontrolni ispitanik.

5.1.2.5. Seksualna aktivnost ispitanika

Analiza navika u vezi sa seksualnim ponasanjem dobrovoljnih davalaca krvi
koje bi mogle biti povezane sa HCV infekcijom je prikazana na tabeli 5. Najveci broj

ispitanika koji su ucestvovali u studiji u obe grupe su stupali u seksualne odnose (u
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grupi ,slucajeva“ 96,9%, kontrolnoj 92,2%), Sto samo po sebi nije bilo znacajan faktor

rizika za HCV infekciju (p=0,371).

Tabela 5. Seksualna aktivnost anti-HCV pozitivnih i kontrolnih ispitanika

Faktori rizika Slucajevi Kontrole

(n=32) (n=64) mOR* 95% CI** p

Stupanje u
seksualne 31 (96,9%) 59 (92,2%) 2,63 0,29-23,49 0,371
odnose
Upotreba
kondoma 26 (83,9%) 36 (61,0%) 3,32 1,12-9,89 0,026
(Ne/ponekad)
Seks sa osobama
sarizikom za 6 (19,4%) 5(8,5%) 2,59 0,72-9,30 0,134
hepatitis C
Analni seks 5(16,1%) 3(51%) 3,59 0,79-16,17 0,08
Seksualno 1(3,1%) 3 (4,7%) 5
prenosive 0,656 0,065- 0,718

. 6,569
bolesti
Broj seksualnih
partnera Med=9,5 Med=3,5 / / 0,014

*Mecovani unakrsni odnos (Matched odds ratio-mOR);

**Interval poverenja (Confidence interval);

Sa druge strane, anti-HCV pozitivne osobe su statisticki znac¢ajno rede redovno
upotrebljavale kondome od osoba iz kontrolne grupe (16,1% nasuprot 39%, p=0,026).
Osobe koje nisu upotrebljavale kondome su imale 3,3 puta vedi rizik za HCV infekciju.

Takode, osobe sa HCV infekcijom su se ponaSale promiskuitetnije, odnosno
statisticki znacajno su imale veci broj seksualnih partnera od kontrolnih ispitanika
(prosecno 9,5 partnera nasuprot 3,5 partnera - vrednosti medijane; p=0,014). Medu
osobama koje su bile anti-HCV pozitivne, samo jedna je imala seksualne odnose sa
osobom koja ima HCV infekciju, tri sa Kkorisnicima narkotika i dve sa

promiskuitentnim osobama.
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U kontrolnoj grupi pet osoba su prijavile seksualne odnose sa promiskuitetnim
osobama. Na taj nacin osobe sa anti-HCV pozitivno$c¢u su viSe od dva puta cesce imali
seks sa osobama sa rizikom za HCV infekciju (19,4% nasuprot 8,5%), ali ova razlika
nije bila statisticki znacajna (x2=2,242, p=0,134).

Seksualno prenosive bolesti je imao svega jedan ispitanik (3,1%) iz grupe anti-
HCV pozitivnih i tri osobe (4,7%) iz kontrolne grupe (p=0,718), a seksualne odnose sa
partnerima istog pola (men who have sex with man-MSM) samo jedna osoba (1,6%) iz

kontrolne grupe.

5.1.2.6. Boravak u zatvorima

Procenat ispitanika koji su boravili u zatvoru je veéi u grupi osoba sa HCV
infekcijom (12,5%) nego u kontrolnoj grupi (3,1%) i osobe koje su boravile u
zatvorima su imale Cetiri puta vecu Sansu da imaju hepatitis C. Ova razlika je bila blizu
statisticke znacajnosti (x2=3,20, p=0,07).

Svi ispitanici u obe grupe su boravili po jedan put u zatvoru, izuzev jednog
ispitanika iz grupe ,slucajeva“ koji je bio dva puta u zatvoru. Sto se duZine boravka
tice, svi sem jednog ispitanika su sluzili zatvorsku kaznu krac¢e od godinu dana i u
zatvoru su boravili posle 1995. godine. Samo jedan ispitanik iz kontrolne grupe je

boravio 45 meseci u zatvoru i to od 1981. do 1985. godine.

5.1.3. Faktori rizika koji su bili rede zastupljeni u studiji

U tabeli 6 su prikazani ostali faktori rizika za hepatitis C koji su bili zastupljeni
samo kod malog broja ispitanika.

Izuzev navedenih faktora rizika, takode ni jedan ispitanik nije imao
transplantaciju organa, nikada bio podvrgnut hemodijalizi, niti je ucestvovao u

tradicionalnom nacinu bratimljenja.
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Tabela 6. Rede zastupljeni faktori rizika za HCV infekciju

Faktori rizika S:?l:z;];;n K((:;tg:ie
Pro_fesionalna izloZenost 2 (6,25%) 0
lv(rv1

lZIL\Loz:tista;So(s:obom koja ima 2 (6,4%) 2 (3,1%)
Zivot sa korisnicima PAS 0 0
Majka je imala HCV

infekciju ili je Koristila 0 0
PAS

Ubodi na medicinske igle 0 0
Pirsinzi 1(3,1%) 0
Cirkumcizija 0 1(1,6%)
Akupunktura 1(3,1%) 1(3,1%)
Hospitalizacija duZe od 3 (9,4%) 1(1,6%)
mesec dana

Abortusi 1(14,3%) 3 (21,4%)

5.1.4. Multivarijantna analiza faktora rizika za HCV infekciju

Pojedinac¢ni nezavisni faktori rizika koji su bili povezani sa anti-HCV

pozitivno$¢u na nivou statistiCke znacajnosti od p<0,1 u univarijantoj analizi ukljuceni

su u finalnu multivarijantnu analizu, odnosno u multivarijabilnu logisticku regresiju

(tabela 7).

Primenom multivarijantne logisticke regresije, nezavisni faktori rizika za anti-
HCV pozitivnost su bili: zloupotreba PAS (OR= 17,9; CI=2,983-107,457), primanje
transfuzija krvi i/ili krvnih derivata (OR=8,743; CI=1,529-50,011) i tetoviranje

(OR=10,766 ; C1=2,614-44,348).
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Tabela 7. Faktori rizika za nastanak HCV infekcije identifikovani logistickom
regresijom

Logisticka regresija

Faktori rizika Univarijantna Multivarijantna

OR* 95% CI** p OR 95% CI p
Braéni status 2,82 1,1-7,2 0,028 1,75 038-8,11 0,472
Nivo . 2,95 121-7,82 0,025 1,44 0,318-6,55 0,634
obrazovanja***
Zloupotreba 17,94 465-6928 <0,001 16,5 2.54-107,2 0,003
narkotika
Transfuzije 5,0 1,38-18,17 0,009 11,24 1,81-69,7 0,009
Tetovaze 16,11 5,34-4859  <0,001 8,83 2,02-38,53 0,004
Izbegavanje
upotrebe 3,32 1,12-989 0,026 2,84 0,54-14,96 0,218
kondoma
Analni seks 3,59 0,79-16,17 0,08 2,29 021-27,7 0,494
Boravak u 4,43 0,766-25,61 0,074 3,82 034-431 0278
zatvorima

*Unakrsni odnos (Matched odds ratio);
**Interval poverenja (Confidence interval)
*#* Osnovna i srednja $kola u poredenju sa viSom Skolom i fakultetom

5.1.5. Zastupljenost faktora rizika kod anti-HCV pozitivnih
dobrovoljnih davalaca
Na slici 3 prikazani su ucestalost pozitivnih odgovora ispitanika na pitanja koja

se odnose na faktore rizika za HCV infekciju.

[ na kraju, kada su u pitanju faktori rizika za hepatitis C medu dobrovoljnim
davaocima krvi, od 32 anti-HCV pozitivna ispitanika, njih 29 (90,7%) dali su pozitivan
odgovor makar na jedan od poznatih inokulacionih faktora rizika. Preostala tri (9,3%)

anti-HCV pozitivna ispitanika negirala su sve poznate inokulacione rizik.
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Od njih 29, sedam (24,1%) su smatrali da ta¢no znaju kada je moglo do¢i do

infekcije HCV, a ostalih 75,9% nisu.

® Bar jedan pozitivan, ali ne
znaju kada je moglo do¢i
do infekcije

M Bar jedan pozitivan i
ta¢no znaju kada je moglo
do¢i do infekcije

m Svi negativni

Slika 3. Ucestalost faktora rizika u grupi anti-HCV pozitivnih ispitanika (n=32)

5.1.6. Analiza tegoba karakteristicnih za HCV infekciju

U tabeli 8 prikazani su simptomi i znaci ispitanika karakteristicni za HCV
infekciju i hroni¢ni hepatitis C.

U grupi anti-HCV pozitivnih ispitanika u odnosu na kontrolnu grupu (grupu
zdravih), statisticki zaCajno CeSCe su registrovani: brze zamaranje, loSije raspoloZenje,
osecaj neprijatnosti ili tupog bola u gornjem delu trbuha sa desne strane i gubitak u
telesnoj teZini.

Medu ispitanicima koji su anti-HCV pozitivni, njih 15,7% su naveli da su u
laboratorijskom analizama koje su ranije radili uoCene poviSene vrednosti serumskih

aminotransferaza.
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Sa druge strane, svega 1,6% ispitanika iz kontrolne grupe su naveli da su im u

laboratorijskim analizama koje su ranije radile beleZene poviSene vrednosti ovih

enzima i ova razlika je bila statisticki visoko znacajna (p=0,007).

Tabela 8. Tegobe karakteristi¢cne za HCV infekciju

Tegobe Slucajevi Kontrole Vrednost X2

g (n=32) (n=64) testa p
Zamaranje 11 (34,4%) 6 (9,4%) 9,150 0,002
Losije 14 (43,8%) 6 (9,4%) 15,284 <0,001
raspoloZenje
Neprijatnost u
trbuhu sa 5 (15,6%) 0 10,549 0,001
gornje strane
Gubitak u TT 5 (15,6%) 0 10,549 0,001
Otok trbuha 1(3,1%) 0 2,021 0,155
Otok nogu 0 0 / /
PoviSene
vrednosti 5 (15,7%) 1 (1,6%) 7,200 0,007
enzima jetre

5.1.7. Analiza drugih bolesti i stanja koje se dovode u vezu sa HCV infekcijom

U tabeli 9 prikazane su bolesti za koje se smatra da su povezane sa HCV

infekcijom ili su ektrahepaticke manifestacije HCV infekcije, kao i postojanje akutnog

hepatitisa ranije tokom Zivota.

Na osnovu podatka prikazanih u tabeli 9, uocava se da su u grupi anti-HCV

pozitivnih osoba u odnosu na kontrolne ispitanike CeS¢e beleZeni akutni hepatitis i
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depresija (6,1% nasuprot 1,6%), ali statisticka znacajnost razlike nije postignuta.

Jedan anti-HCV ispitanik je imao dermtolosku bolest.

Ostale bolesti koje se dovode u vezu sa hroni¢nim hepatitisom C nisu

zabeleZene ni kod jednog ispitanika medu dobrovoljnim davaocima krvi.

Tabela 9. Bolesti i stanja koje se dovode u vezu sa hronicnom HCV infekcijom

Bolesti i stanja Slucajevi Kontrole Vrednost X? p
(n=32) (n=64) testa
tZ:l:LCI?l;?‘I;;]tZ* 2(61%) 1(1,6%) 2,298 0,317
l?glrenslgiglogke 1(3,1%) 0 2,021 0,155
Eglde(;lt(rinolo§ke 0 0 y y
bolesti 0 0 / /
{-)I;:lr::ttoloéke 0 0 y /
l?:;legsii*** 2 (6,3%) 1(1,6%) 1,548 0,213

*U grupi ,sluCajeva“ jedan je imao akutnu HCV infekciju, jedan je imao akutni hepatitis
nepoznatog uzroka, medu kontrolama jedan je imao akutni hepatitis nepoznatog
uzroka

**ispitanik je imao lihen planus

*#*svi ispitanici iz obe grupe su imali dijagnostikovanu depresiju

53



5.2. REZULTATI STUDIJE SLUCAJEVA I KONTROLA MEDU PACIJENTIMA U
KLINICI ZA INFEKTIVNE I TROPSKE BOLESTI, KLINICKI CENTAR SRBIJE

Tokom 2013. godine u Klinici za infektivne i tropske bolesti u Beogradu
sprovedena je studija slucajeva i kontrola koju su ¢inile studijska grupa - slucajevi i
dve kontrolne grupe. U studijsku grupu ukljuceno je 106 pacijenata sa hroni¢nim
hepatitisom C, kod kojih se infekcija javila u okviru poslednjih pet godina.

Prvu kontrolnu grupu (bolni¢ka kontolna grupa) c¢inio je isti broj (106)
ispitanika koji su hospitalizovani u Infektivnoj Kklinici zbog nekih drugih akutnih
zdravstvenih problema (akutne respiratorne infekcije, urinarne infekcije, meningitisa,
akutne crevne infekcije, nejasnog febrilnog stanja), a kojima je iskljuena HCV
infekcija. Ispitanici su mecovani po polu i uzrastu (+5 godina starosti).

Drugu kontrolnu grupu su cinila 64 dobrovoljna davaoca krvi koja nisu imali
HCV infekciju (zdrave osobe) iz prethodne studije slucajeva i kontrola sprovedene

medu dobrovoljnim davaocima krvi (kontolna grupa dobrovoljnih davalaca krvi).

5.2.1. Sociodemografske karakteristike ispitanika

Osnovne demografske karakteristika slucajeva i ¢lanova bolnicke i kontrolne

grupe dobrovoljnih davalaca krvi prikazane su u tabeli 10.

Medu ispitanicima sa HCV infekcijom iz Klinike za infektivne i tropske bolesti
bilo je viSe muskaraca (64,2%), sa odnosom medu polovima 1:1,79 u korist muskog
pola. Prosecna starost ispitanika je iznosila 41,3+11,6 godina i nije se razlikovala od

prosecne starosti bolnicke kontrolne grupe koja je iznosila 40,9+11,5 (p=0,975).

Ispitanici iz kontrolne grupe dobrovoljnih davalaca krvi su bili mladeg uzrasta

(34,5+11,6 god.) i ova razlika je bila statisticki znacajna (p<0,001).

Ispitanici iz sve tri grupe su vecinom poticali iz gradske sredine (viSe od tri

Cetvrtine ispitanika) i statisticki znacCajna razlika medu grupama nije registrovana.
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Tabela 10. Osnovne demografske karakteristike ispitanika ukljucenih u studiju

Slucajevi Kontrola
(ispitanici Kontrola dobrovoljnih
Karakteristike sa HCV bolnicka P davalaca P
infekcjiom) (n=106) krvi
(n=106) (n=64)
Pol
Muski 68 (64,2%) 68 (64,2%) 1.00 50 (78,1%) 0.061
Zenski 38(35,8%) 38(38%) ' 14 (21,9%) ’
Starosne Kkategorije
(godine)
18-24 1(0,9%) 3 (2,8%) 15 (23,4%)
25-34 35(33,0%) 35(33,0%) 17 (26,6%)
35-44 37 (34,9%) 33 (31,1%) 0.810 20 (31,3%) <0,001
45-54 14 (13,2%) 19 (17,9%) 8 (12,5%)
55-65 15 (14,2%) 13 (12,3%) 4 (6,3%)
>65 4 (3,8%) 3(2,8%) 0
Mesto stanovanja
Grad 80 (75,7%) 92 (86,8%) 47 (73,4%)
Prigradska sredina 16 (15,1%) 10 (9,4%) 0,091 8 (12,5%) 0,613
Selo 10 (9,4%) 4 (3,8%) 9 (14,1%)
Obrazovanje
Osnovna Skola
(8 godina 16 (15,1%) 6 (5,7%) 5(7,8%)
Skolovanja)
Srednja Skola (12
godina 68 (64,2%) 59 (56,6%) 30 (46,9%)
Skolovanja)
Visa 8kola (15 0,017 0,009
godina 8 (7,5%) 17 (16,0%) 15 (23,4%)
Skolovanja)
ZavrSen fakultet
(>15 godina 12 (11,3%) 26 (21,7%) 14 (21,9%)
Skolovanja)
Bracni status
NeoZzenjen/Neudata 38 (35,8%) 33(31,1%) 29 (45,3%)
Razveden/a 18 (17%) 6 (5,7%) 4 (6,3%)
Udovac/Udovica 2 (1,9%) 4 (3,8%) 0
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U odnosu na stepen obrazovanja, ispitanici iz obe kontrolne grupe su statisticki

znacajno bili viSeg stepena obrazovanja, odnosno, bilo ih je viSe sa zavrSenom viSom

Skolom i fakultetom (p<0,001).

Kada je brac¢ni status u pitanju, razlika je zabeleZena samo izmedu pacijenata sa

HCV infekcijom i bolni¢ke kontrole grupe (p=0,029), i to tako da je u grupi ,slucajeva“

znacajno manje bilo osoba koje su u braku (45,3%, nasuprot 59,4%; p=0,039), a viSe

osoba koje su razvedene (17% nasuprot 5,7%; p=0,009).

Tabela 11. Zanimanje obolelih i pripadnika kontrolnih grupa

Kontrola
. . . . Kontrola dobrovoljnih
Zanimanje Slucajevi bolnicka P davalaca P
(kategorije) (n=106) (n=106) Krvi
(n=64)
i [ [
Nezaposleni 17 (16%) 10 (9,4%) 3 (4,7%)
Yy . 0 0
Ucenici i studenti 1(0,9%) 5 (4,7%) 14 (21,9%)
Zdravstveni 7 (6,6%) 7 (6,6%) 2 (3,1%)
radnici* 270 270 =70
Pretezno
intelektualni 30 (28,3%) 46 (43,4%) 0,074 24 (37,5%) <0,001
posao**
Pretezno fizicki
posao*** 37 (34,9%) 31 (29,2%) 21 (32,8%)
Umetnici**** 7 (6,6%) 2 (1,9%) 0
Penzioneri 7 (6,6%) 5 (4,7%) 0

*lekari, stomatolozi, medicinske sestre, laboranti

**nastavnici i profesori, inZenjeri, ekomomisti, pravnici, sluZbenici, novinari, arhitekte

*#*fizicki radnici, automehanicari, portiri, vozaci, zanatski radnici, vatrogasci, policajci

*#**dizajneri, muzicari, slikari, fotografi.
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Izmedu ispitanika iz grupe ,slucajeva“ i bolni¢ke kontrolne grupe u pogledu
zanimanja razlika je bila na granici statistiCke znacajnosti. Daljom analizom,
uporedivanjem pojedina¢nih kategorija zanimanja, ve¢i procenat osoba koje se bave
intelektualnim poslom registrovan je u kontrolnoj grupi (43,4% nasuprot 28,3%) i
ova razlika je bila statisti¢ki znacajna (p=0,022). Za ostale kategorije zanimanja ova
razlika nije ustanovljena.

Sa druge strane, razlika izmedu grupe ,slucajeva“ i kontrolne grupe
dobrovoljnih davalaca krvi u pogledu zanimanja bila je statisticki znacajna (p<0,001).
Tako, medu pacijentima sa HCV infekcijom znacajno je bilo viSe nezaposlenih (16%
nasuprot 9,4%, p=0,03), a medu kontrolama viSe ispitanika je bilo iz kategorije
ucenika i studenata (4,7% nasuprot 0,9%; p=0,02). U kontrolnoj grupi niko od
ispitanika se nije bavio umetnos$¢u kao zanimanjem i nije bilo penzionera.

Razlika izmedu ostalih kategorija nije zabeleZena.

5.2.2. Faktori rizika za HCV infekciju

U tabeli 12 prikazani su rezultati univarijantne logisticke regresije kojom su
odredivani faktori rizika za nastanak HCV infekcije i to poredenjem obolelih sa HCV
infekcijom i ¢lanova prve kontrolne grupe - bolnicke kontrole, kao i obolelih sa HCV

infekcijom i ¢lanova druge kontrolne grupe - zdravih dobrovoljnih davalaca krvi.
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Kontrola Kontrola
Faktori rizika Slucajevi bolnicka mOR dobrovolinih_ OR p
(n=106) (n=106) (95%CI)* davalaca krvi (95%CI)
(n=64)
Z:fa‘i‘fﬁéﬁﬁga 3 7%9%) (3,3%) (5,3%32,2) <0001 3(47%) (3,;-2431,9) <0,001
H Zlolil/{): treba (252,;%) 0 (11541?5) <0001 1(1,6%) (2,82-1’652,8) <0,001
Nazalna 3:: potreba 3 53:3%) (3,3%) (4,%9%21215,7) <0001 2(31%) (4,3-77'3:,8) <0,001
Transfuzije (232’2%) (111’5%) (1,1@,1) 0,019 4 (6,3%) (l,gﬁiﬁ) 0
Hirurske intervencie (656’?%) (545’3%) (0,;:3’7) 0,123 16 (25%) (2’85_'161’2) <0,001
Stf’r:;,:tz‘;;l::ke (28%3(’)%) (141,3%) (1;:}},8) 0,012 6 (9,4%) (1,212,8) 0
intervencije
du;l: (s)?il:::elsz:cc gina (28%39%) (141,3%) (1,518) 0,032 1(1,6%) (3,32-L1L§7,5) <0,001
Tetovaze 2 62,2% ) a 31’;}% ) (1,5144}},8) 0,016 6 (9,4%) (1;:;9) 0,01
Bodi pirsinzi (141’3%) (1;%) (1’9?’368’5) 0,001 0 (1’113) 0
zB;tl;/a:ralﬂI;: (141,3%) (3,3%) (1,3?'123,1) 0,008  2(31%) (1,11-'213,1) 0,02
iilifl’,?l‘s’? (9%9?15%) (9;,02%5) (0,3%'219,9) 0313 59(92,2%) (1,1?'797,9) 0,02
Abortusi (202;%) (171’3%) (0,811,6) 0,377 3(4,7%) (0’7%'102’5) 0,11
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5.2.2.1. Zloupotreba psihoaktivnih supstanci (PAS)

Razlika u zloupotrebi PAS izmedu grupe pacijenata sa hepatitisom C i
ispitanika iz obe kontrolne grupe bila je visko statisticki znacajna (p<0,001), bez
obzira dali se radi o nazalnom ili intravenskom nacinu aplikacije PAS.

Ucestalost pojedinih nacina zlopupotrebe PAS prikazana je na slici 4.

a) HCV pozitivni ispitanici
® Oba nacina

B Samo
intravenski
i Ne koriste

0,
3(3%) ® Samo nazalno

b) bolnicka kontrola c) kontrola dobrovoljnih

davalaca
4 (4%) 1(2%) 2(3%)

Slika 4. Raspodela ucestalosti nac¢ina zloupotrebe PAS

Sa slike 4 se moze videti da je najmanji broj ispitanika PAS koristio samo
intravenski, a od HCV pozitivnih ispitanika najveci broj ih je zloupotrebljavao na oba

nacina.
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Od 27 ispitanika sa HCV infekcijom koji su pozitivho odgovorili na pitanje o
intravenskoj upotrebi narkotika, njih 22 (81,5%) su naveli da su ih koristili ranije
tokom Zivota, 3 (11,1%) su ih samo probali, a po jedan (3,7%) su odgovorili da koriste
redovno, odnosno povremeno. Od kontrolnih ispitanika, samo jedna osoba iz grupe
dobrovoljnih davalaca krvi je probala PAS intravenskim nac¢inom aplikacije.

Kada je u pitanju nazalna zloupotreba PAS, od 38 ispitanika sa HCV infekcijom,
23 (60,5%) su naveli da su ih na ovaj nacin koristili ranije, 13 (34,2%) su samo
probali, a 2 (5,3%) su ih koristili povremeno. Od kontrolnih ispitanika samo jedan iz
bolnicke kontrolne grupe je naveo da PAS koristi povremeno, dok su svi ostali naveli
da su ih samo probali.

Deset osoba (25%) sa HCV infekcijom su naveli da su delili pribor za
zloupotrebu PAS, dok niko iz kontrolne grupe nije naveo da je pribor ikada delio sa

drugima.

5.2.2.2 Transfuzije krvi

Transfuzije krvi i/ili krvnih derivata su bile faktor rizika za HCV infekciju
poredeci pacijente sa hepatitisom C i ispitanike iz obe kontrolne grupe. Kada se u
obzir uzme godina primanja trasfuzija (pre ili posle 1994. godine), ispitanici iz grupe
»slucCajeva“ su nesto ceSce transfuzije primali pre 1994. godine u odnosu na ispitanike
iz bolnicke kontrolne grupe (17,9% nasuprot 10,4), ali ova razlika nije bila statisticki
znacajna (p=0,11). Sa druge strane kada se grupa ,slucajeva“ uporedi sa drugom
kontrolnom grupom (grupom dobrovoljnih davalaca krvi) razlika je bila visoko

statisticki znacajna (17,9% nasuprot 1,6%; p=0,001).

5.2.2.3. Hospitalizacija duze od mesec dana, hirurske i
invazivne stomatoloske intervencije
Hospitalizacija u trajanju duZem od mesec dana je bila povezana sa rizikom za
HCV infekciju, poredeci grupu osoba sa hepatitisom C i obe kontrolne grupe. Kada suu
pitanju zdravstvene intervencije, statisticki znacajna razlika za hirurske intervencije je

zabeleZena samo izmedu grupe ispitanika sa hepatitisom C i kontrolne grupe
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dobrovoljnih davalaca, dok za invazivne stomatoloSke intervencije (operacije,
apikotomije, Kkiretaze) razlika je registrovana izmedu grupe ,slucajeva“ i obe
kontrolne grupe.

U pogledu godine izvodenja i broja hirurSkih i stomatoloskih intervencija

razlika izmedu grupe ,slucajeva” i kontrolnih grupa nisu zabeleZene.

5.2.2.4. TetovaZze i bodi pirsinzi

Tetovaze i bodi pirsinzi su statisticki bili znac¢ajno povezani sa HCV infekcijom
- njihova veca ucestalost je zabeleZena u grupi ispitanika sa HCV infekcijom u odnosu
na obe kontrolne grupe. Za tetovaze razlika izmedu grupa ispitanika nije zabeleZena u
odnosu na broju tetovaZza i godinu izvodenja, a takode ova razlika nije zabeleZena ni za

bodi pirsinge.

5.2.2.5. Boravak u zatvorima

Boravak u zatvorima je takode bio statisticki znaCajno povezan sa HCV
infekcijom - razlika u pogledu boravka u zatvorima je zabeleZena izmedu grupe
pacijenata sa hepatitisom C i obe kontrolne grupe. Niko od ispitanika iz sve tri grupe
nije boravio vise od jedan put u zatvoru. U pogledu duZine boravka u zatvoru, najduze
su boravili ispitanici sa hepatitisom C (prosecno 28,1+30,8 meseci), ispitanici iz grupe
dobrovoljnih davalavca krvi neSto krace (24+29,7 meseci), ali bez statisticke
znacajnosti (p=0,79), a najkrace ispitanici iz bolnicke kontrolne grupe (2,88+2,25

meseci). Ova razlika je bila statistic¢ki znacajna (p=0,045).

5.2.2.6. Seksualna aktivnost kao faktor rizika za HCV infekciju

U tabeli 13 prikazani su rezultati analize navika koje su u vezi sa seksualnom
aktivnoSc¢u u pogledu rizika za HCV infekciju. Na osnovu rezultata prikazanih u tabeli
13 uocava se da su se grupa osoba sa HCV infekcijom i kontrolna grupa dobrovoljnih
davalaca krvi znacajno razlikovale u odnosu na stupanje u seksualne odnose

(p=0,019). U odnosu na bolnicku kontrolnu grupu ova razlika nije zabeleZena.
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Takode, statisticki znacajna razlika izmedu ,slucajeva“ i dobrovoljnih davalaca

krvi je zabeleZena i u odnosu na izbegavanje upotrebe kondoma, i to tako $to su osobe

sa hepatitisom C rede upotrebljavale kondome (p<0,001).

Tabela 13. Seksualna aktivnost kao faktor rizika za HCV infekciju

Kontrola
. Slucajev Kontrola mOR .
Faktori i bolnicka (95% dobrovolnih OR
rizika _ _ davalaca (95%CI)
(n=106) (n=106) CI) krvi (n=64)
3,1
Seksualni 105 103 ’ 8,9 (1,1-
- 0 ’ ’
odnosi (99,1%) (97,2%) Z(g,:;) 0,313 59 (92,2%) 77,9) 0,019
Izbegavanje 1,8 )
upotrebe 8891-'2>°/ 80820/ (0,9- 0,117 36 (61%) 4’30((2)'2 <0,01
kondoma (88,5%)  (80,6%) 4,0) 9)
Seks sa
osobamasa 40 g7 50 (gg <001  5(85%) 2% <001
rizikomza  (37,7%) 16,9) 17,7)
hepatitis C ’
1,5
. 17 12 ’ 3,6 (1,0- 0,035
- 0, )

Analni seks (16,3%) (11,8%) (35),37) 0,345 3 (5,1%) 13.0)
Polno 0,9 1,7 (0,4-
prenosive 8(7,5) 9(85%) (0,3- 0,8 3 (5,1%) ’ 65 ’ 0,46
bolesti 24) /5)
Broj
seksualnih Med=9,0 Med=4,0 / 0,024 Med=3,5 / 0,005
partnera

Stupanje u seksualne odnose sa osobama koje su imale rizik za HCV infekciju je

statisticki ceSc¢e bilo prisutno medu pacijentima sa hepatitisom C u odnosu na obe

kontrolne grupe (p<0,001).

UpraZnjavanje analnog seksa i bolovanje od neke seksualno prenosive bolesti

tokom Zivota nisu bili povezani sa HCV infekcijom.
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Sto se broja seksualnih partnera tice, prosecno najveci broj partnera su imali

ispitanici sa HCV infekcijom (prose¢no devet partnera). Broj seksualnih partnera u

ovoj grupi ispitanika je statisticki znacajno bio vec¢i u odnosu na bolnicku kontrolnu

grupu (prosecan broj seksualnih parnera ¢etiri; p=0,024), kao i u odnosu na kontrolu

grupu dobrovoljnih davalaca krvi (prosecan broj 3,5; p=0,005).

5.2.3. Faktori rizika koji su rede bili zastupljeni

Ostali faktori rizika za HCV infekciju koji su analizirani, a koji su u studiji bili

rede zastupljeni za donoSenje validnih zaklju¢aka su prikazani u tabeli 14.

Tabela 14. Rede prisutni faktori rizik za HCV infekciju u studiji

Kontrola
v . Kontrola ..
Lo Slucajevi . dobrovoljnih
Faktori rizika bolnicka .
(n=106) (n=106) davalaca krvi
~ (n=64)
Profesionalna
izloZenost 4 (3,77%) 5 (4,71%) 0
krvlju
Zivot sa
osobom Koja 9(8,5%) 2 (1,9%) 0
ima hepatitis C
Majka ima 1(0,94%) 0 0
hepatitis C
Cirkumcizija 2 (1,89%) 4(3,77% 1 (1,56%)
Akupunktura 7 (6,6%) 5 (4,72%) 0
Seksualni
odnosi 3 (2.83%) 0 1(1,56%)
partnerima
istog pola
Transplantacija 0 0 0
organa
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5.2.4. Multivarijantna analiza faktora rizika za HCV infekciju

Pojedinacni nezavisni faktori rizika koji su bili povezani sa HCV infekcijom pri
univarijantnoj statistickoj analizi na nivou statisticke znacajnosti od p<0,1 ukljuceni
su u finalnu multivarijantnu analizu, odnosno u multivarijabilnu logistiCku regresiju.
Uradene su dve multivarijantne analize: prva, za poredenje HCV pozitivnih sa prvom
kontrolnom grupom (bolnickom kontrom) i druga, za poredenje HCV pozitivnih i

druge kontrolne grupe (kontrola dobrovoljnih davalaca krvi) (tabele 151 16).

Tabla 15. Multivarijantna logisticka regresiona analiza faktora rizika za HCV
infekciju; poredenje pacijenata sa HCV infekcijom i bolnicke kontrolne grupe

. .. Multivarijantna analiza
Faktori rizika

OR 95% CI P
Zivot izvan bracne 1,01 0,49-2,05 0,984
zajednice
Obrazovanje (visa
skola i falultet/ 2,19 0,98-4,89 0,055
ostali nivoi
obrazovanja)
Zanimanje
(intelektualni 1,63 0,78-3,44 0,196
poslovi/ ostali
poslovi)
Zloupotreba 11,0 2,85-52,6 0,001
narkotika
Transfuzije 3,37 1,43-7,96 0,005
Invazivne
stomatoloske 2,94 1,30-6,76 0,010
intervencije
Tetovaze 0,72 0,45-2,06 0,534
Bodi pirsinzi 5,37 0,88-32,8 0,069
Seksualni odnosi sa
osobama sa rizikom 2,41 0,85-6,81 0,097
za HCV infekciju
Boravak u zatvorima 2,19 0,51-9,51 0,294
Prethodna
hospitalizacija (duza 1,47 0,68-3,41 0,364

od mesec dana)
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Primenom multivarijantne regresione analize nezavisni faktori rizika za HCV
infekciju su: zloupotreba PAS (OR = 11,02; 95%CI = 2,85-52,6), primanje transfuzija
krvi i/ili krvnih derivata (OR = 3,37; 95%CI = 1,43-7,96) i invazivne stomatoloke
intervencije (OR = 2,94; 95%CI = 1,30-6,76).

Tabela 16. Multivarijantna logisticka regresiona analiza faktora rizika za HCV
infekciju: poredenje pacijenata sa HCV infekcijom i kontrole dobrovoljnih

davalaca krvi

Faktori rizika

Multivarijantna analiza

OR 95% CI p
Starost (<35 / 235) 1,67 0,58-4,67 0,340
Obrazovanje (ostali
stepeni obrazovanja 431 1,36-13,67 0,013
/ visa Skola i
fakultet)
Zanimanje
(intelektualni 2,45 0,49-12,24 0,275
poslovi/ ostali
poslovi)
Zloupotreba 9,00 1,87-44,84 0,007
narkotika
Transfuzije 4,29 1,09-16,89 0,037
Hirurske 5,56 2,02-15,28 0,001
intervencije
Invazivne
stomatoloske 3,16 0,87-11,46 0,081
intervencije
Tetovaze 1,40 0,35-5,53 0,631
Izbegavanje 2,88 0,79-10,52 0,109
upotrebe kondoma
Seksualni odnosi sa
osobama sa rizikom 2,84 0,72-11,25 0,137
za HCV infekciju
Boravak u zatvorima 14,6 1,54-138,2 0,019
Prethodna
hospitalizacija (duza 2,96 0,39-22,0 0,288

od mesec dana)
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Primenom multivarijantne regresione analize nezavisni faktori rizika za HCV
infekciju su: niZi stepen obrazovanja (OR = 4,31; 95%CI = 1,36-13,67), zloupotreba
PAS (OR = 9,00; 95%CI = 1,87-44,84), primanje transfuzija krvi i/ili krvnih derivata
(OR =4,29; 95%CI = 1,09-16,88), hirurske intervencije (OR = 5,56; 95%CI = 2,02-
15,28) i boravak u zatvorima (OR = 14,6; 95%CI = 1,54-138,2).

5.2.5. Zastupljenost faktora rizika kod pacijenata sa hepatitisom C

Na slici 5 prikazani su ucestalost pozitivnih odgovora ispitanika na pitanja koja

se odnose na faktore rizika za HCV infekciju.

B Bar jedan pozitivan, ali ne znaju
kada je moglo do¢i do infekcije

H Bar jedan pozitivan i ta¢no znaju
kada je moglo do¢i do infekcije

m Svi negativni

Slika 5. Ucestalost pojedinih faktora rizika kod pacijenata sa HCV infekcijom
(n=106)

Od ukupno 106 ispitanika sa hepatitisom C, njih 97 (91,5%) su odgovorili
pozitivno na bar jedan od faktora rizika za HCV infekciju. Devet ispitanika (8,5%) su
negirali sve poznate faktore rizika. Daljom analizom utvrdeno je da je 42 ispitanika
(39,6%) tacno i pretpostavljalo kada je moglo do¢i do infekcije, dok ostalih 60,4% to

nisu znali.
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5.2.6. Analiza tegoba karakteristi¢nih za HCV infekciju

U tabeli 17 prikazani su simptomi i znaci kod ispitanika ukljucenih u studiju

koji su karakteristi¢ni za HCV infekciju i hroni¢ni hepatitis C.

Tabela 17. Tegobe karakteristi¢ne za hepatitis C

Kontrola
« . Kontrola . .
Slucajevi .y dobrovoljnih
Tegobe bolnicka P . P
(n=106) (n=106) davalaca krvi
- (n=64)
. 54
0 0,
Zamaranje (50,9%) 42 (39,6%) 0,172 6 (9,4%) <0,001
Losije 54 0 0
raspolozenje (50,9%) 28 (26,4%) <0,001 6 (9,4%) <0,001
Neprojatnost 32
u trbuhu sa 15 (14,2%) 0,005 0 <0,001
. (30,18%)
gornje strane
Gubitak u 29
0
tezini (27,4%) 29 (27,4%) 1,0 0 <0,001
Otok trbuha 6 (5,7%) 4 (3,8%) 0,517 0 0,053
12
0
Otok nogu (11,4%) 7 (6,6%) 0,221 0 0,005
Povisene 43
vrednosti 14 (13,2%) <0,001 1(1,6%) <0,001
. . (40,6%)

enzima jetre

Polovina ispitanika sa HCV infekcijom su imali osecaj loSijeg raspoloZenja
nasuprot 26,4% ispitanika iz bolnicke kontrolne grupe i 9,4% iz grupe dobrovoljnih
davalaca krvi, Sto je bila visoko statisticki znacajna razlika (p<0,001). Takode, osobe
sa HCV infekcijom su imale znacajno ¢eSce osecaj neprijatnosti u gornjem delu trbuha
sa desne strane u odnosu na obe kontrolne grupe.

U pogledu osecaja zamaranja, gubitka u telesnoj teZini i oticanja potkolenica,
statistiCki znacajna razlika je uoCena u poredenju osoba sa HCV infekcijom i kontrolne
grupe dobrovoljnih davalaca krvi, ali ne i u odnosu na kontrolnu grupu bolni¢kih
ispitanika. Razlika u uCestalosti oticanja trbuha nije registrovana ni u odnosu na jednu

kontrolnu grupu.
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5.2.7. Analiza bolesti i stanja koja se mogu povezati sa HCV infekcijom

U tabeli 18 prikazane su bolesti za koje se smatra da su povezane sa HCV
infekcijom ili su ektrahepaticke manifestacije HCV infekcije, kao i postojanje akutnog

hepatitisa ranije tokom Zivota.

Pacijenti sa HCV infekcijom znacajno ¢eS¢e su imali akutni hepatitis u odnosu

na obe grupe kontrolnih ispitanika.

Tabela 18. Bolesti i stanja koja se dovode u vezu sa HCV infekcijom

Kontrola
v Kontrola ..
.. . Slucajevi oy dobrovoljnih
Bolesti i stanja bolnicka P
(n=106) (n=106) davalaca
B krvi (n=64)
tZ;‘l:LC; o 13(123%)  3(28%) 0,009 1(1,6%) 0,01
Eg{;‘s‘gi"l“ke 2 (1,9%) 3 (2,8%) 0,65 0 0,27
Eglde‘;lt‘:,:“"l“ke 4 (3,78%) 3 (2,8%) 0,41 0 0,12
pematske 6(957%) 2 (1,9%) 0,15 0 0,053
Hematoloske
bolest 1(0,9%) 0 / 0 /
Druge bolesti
e 11 (10,4%) 10 (9,4%) 0,82 1(1,6%) 0,069

*jedan ,slucaj“ je imao purpuru, jedan lihen planus. Medu kontrolama 2 su imala lihen
planus, a 1 uporan svrab koze.

**Cetiri ,slucaja“ su imali dijabetes melitus, a medu kontrolnim ispitanicima 2 su imala
dijabetes, a jedan tireoiditis.

¥*tri ,slucaja“ su imala perifernu neuropatiju, dva reumatoidni artritis, jedan
vaskulitis. Medu kontrolama po jedan su imali periferni neuropatiju i reumatoidni
artritis.

***u grupi ,slucajeva“ 10 su imali depresiju (Sest u u grupi bolnicka kontrola), po
jedan ispitanik iz obe grupe su imali plu¢nu fibrozu, a tri kontrola ispitanika su imala
kardiomiopatiju. Jedini ispitanik iz kontrolne grupe dobrovoljnih davalaca krvi je imao
depresiju
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Medu anti-HCV pozitivnim ispitanicima sedam su imali akutni hepatitis C, tri su
imali akutni hepatitis A, jedan akutni hepatitis B, a dva su imali akutni hepatitis
nepoznatog uzroka.

U bolnickoj kontrolnoj grupi svi su imali akutni hepatitis A, a iz druge konrolne
grupe akutni hepatitis nepoznatog uzroka. Za bolesti za koje se smatra da mogu biti
povezane sa HCV infekcijom, kod anti-HCV pozitivnih CeSce je registrovana depresija,
reumatoloske i endokrinoloske bolesti, ali ova razlika nije bila statisticki znacajna

(p>0,05).

5.2.8 . Ucestalost pojedinih genotipova HCV

Od ukupno 106 pacijenata sa hepatitisom C, kod 81 (76,4%) je odreden genotip
HCV i njihovaucestalost je prikazananadlici 6.

3%

® Genotip 1
® Genotip 2
® Genotip 3

® Genotip 4

Slika 6. Ucestalost pojedinih genotipova HCV

U najveéem broju slucajeva (kod 51 pacjenata) je utvrdena infekcija genotipom
1 HCV. Slede¢i po ucestalosti je bio genotip 3 (22 pacijenta), zatim genotip 2 (6

pacijenata), a najrede zabeleZen je genotip 4 HCV (samo kod 2 pacijenta).
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5.3.  REZULTATI DESKRIPTIVNE STUDIJE ISPITANIKA TESTIRANIH

U VIRUSOLOSKO] LABORATORIJI TOKOM PETOGODISNJEG PERIODA

U ovom delu istrazivanja obradeni su podaci iz virusoloSke laboratorije za
testiranje osoba na HCV u petogodi$njem periodu (od 2009. do 2014. godine). Osobe
koje su testirane pripadaju najrazli¢itim populacionim grupama: rutinski testirane
osobe (osobe tokom trudnoce ili pred porodaj, u okviru preoperativne pripreme, pri
putovanju u inostranstvo, pre zaposlenja...), osobe koje se ispituju zbog nejasnih
klinickih stanja (febrilnost nejasnog porekla, razliCite vrste osipa, reumatoloske
tegobe, hematoloski poremecaji...), osobe kod kojih je postojala klinicka sumnja na
hepatitis C, kod osoba sa rizikom (zdravstveni radnici, nakon nezasti¢enih seksualnih
odnosa, zlouptrebe narkotika...) ili osobe koje su na hemodijalizi, te im se prati
virusoloski status. Rezultati testiranja na HCV su prikazani u tabeli 19. Detaljniji
prikaz rezultata testiranja po mesecima u posmatranim godinama dat je u prilozima

[I-VIL

Tabela. 19. Rezultati testiranja na HCV u virusoloskoj laboratoriji KCS od 2009.
do 2014. godine

Broj testiranih Broj anti-HCV

GOd.i na Uku_p an .broj Bro!' a.mti_-HCV osoba na pozitivnih - na
testiranja testiranih* pozitivnih hemodijalizi hemodijalizi
20009. 13.503 618 (4,57%) 498 86 (17,26%)
2010. 11.228 452 (4,02%) 255 47 (18,43%)
2011. 13.733 747 (5,44%) 288 77 (23,74%)
2012. 14.622 701 (4,79%) 368 56 (15,22%)
2013. 15.083 579 (3,84%) 287 55 (19,16%)

*testirane osobe bez ispitanika na hemodijalizi

Tabele sa detaljnijim podacima o testiranim ispitanicima po godina se nalaze u
prilozima.
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5.3.1. Rezultati testiranja na HCV tokom 2009. godine

Od 13.503 testiranih tokom 2009. godine, kod 618 potvrdena je anti-HCV
pozitivnost. Prevalencija anti-HCV pozitivnih je iznosila 4,57%. Njihova prosecna
starost je bila 40,7+17,3 godine, a kretala se od 0-85 godina starosti. Muskaraca sa
HCV infekcijom je bilo 369 (59,7%), osoba Zenskog pola 249 (40,3%), sa odnosom
medu polovima 1:1,48 u korist muskog pola. Prosetna starost muskaraca je iznosila
39,5+16,2 godina (sa opsegom od 0 do 85 godina), a Zena 42,4+18,5 godina (sa
opsegom od 0 do 81 godine).

Tokom 2009. godine testirano je i 498 osoba na hemodijalizi i njih 86 su bili
anti-HCV pozitivni. Prevalencija je iznosila 17,2%. Prosectna starost osoba sa HCV na
hemodijalizi je iznosila 51,4+6,5 godine, a kretala se od 29 do 69 godine. Anti-HCV
pozitivnih muskaraca je bilo 44 (51,2%) prosecne starosti 39+14,1 godine (a kretala
se od 29 do 49 godine), a Zena (48,8%) prosecne starosti 59,7+13,6 godine (kretala se
od 44 do 69 godine).

5.3.2 Rezultati testiranja na HCV tokom 2010. godine

Tokom 2010. godine u virusoloskoj laboratoriji testirano je ukupno 11.228
osoba, od Cega su 452 bile anti-HCV pozitivne. Prevalencija je iznosila 4,02%. Njihova
prosecna starost je bila 43,9+16,7 godine, sa opsegom od 0 do 86 godina starosti. Od
ukupnog broj osoba sa HCV infekcijom muskog pola je bilo 287 (63,5%), a Zena 165
(36,5%), sa odnosom medu polovima 1:1,7 u korist musSkog pola. Prose¢na starost
anti-HCV pozitivnih muskaraca je bila 43,2+15,7 godine (kretala se od 17 do 84
godine), a Zenskog 45,1+18,3 godine (od 0 do 86 godine).

Ukupan broj testiranih na hemodijalizi 2010. godine je bio 255, od kojih su njih
47 bili anti-HCV pozitivni. Prevalencija iznosi 18,43% godine. Prosecna starost je bila
53,5+12,3 godine, a kretala se od 32 do 75 godina. Pozitivnih muskaraca na
hemodijalizi bilo je 26 (55,3%) prosecne starosti 52,5+11,1 godina (od 36 do 75
godine), a Zena 21 (44,7%) starosti 55,3%+14,8 godine (od 32 do 72 godine).
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5.3.3. Rezultati testiranja na HCV tokom 2011. godine

Tokom 2011. godine testitrano je 13.733 osobe i njih 747 su bili anti-HCV
pozitivni. Prevalencija anti-HCV pozitivnih za 2011. godinu je iznosila 5,44%.

Prosecna starost pozitivnih osoba je iznosila 43,9+18,2 godine (sa opsegom od
0 do 90 godina). Od ukupnog broja anti-HCV pozitivnih, muskaraca je bilo 449
(60,1%), a Zena 298 (39,9%), sa odnosnom medu polovima 1,51 u korist muSkog pola.
Prosecna starost muskaraca sa HCV infekcijom je iznosila 42,4+17,9 godine (kretala se

od 0 do 90 godina), a Zena 46,0+18,3 godina (od 0 do 85 godina).

Tokom 2011. godine na HCV testirano je i 288 osoba na hemodijalizi i njih 77 je
bilo pozitivno. Prevalencija je iznosila 23,7%. ProseCna starost pozitivnih na
hemodijalizi je bila 40,7+13,8godina, a kretala se od 25 do 51 godinu. Pozitivnih
muskaraca je bilo 36 (46,8%), a Zena 41 (53,2%).

5.3.4 Rezultati testiranja na HCV tokom 2012. godine

Tokom 2012. godine u virusolo$koj laboratoriji na HCV testirano je 14.622
osoba, od kojih su 701 bile anti-HCV pozitivne. Prevalencija je iznosila 4,79%.
Prosecna starost je bila 43,8+18,4 godine, a kretala se od 0 do 91 godine. Pozitivnih
muskaraca je bilo 434 (61,9%), a Zena 267 (38,1%). Odnos medu polovima je iznosio
1:1,63 u korist muskog pola. Prosec¢na starost osoba muskog pola sa HCV infekcijom je
iznosila 42,6£17,9 godine (sa opsegom od 0 do 91 godine starosti), a Zenskog

45,8+19,3 godine (od 0 do 86 godina starosti).

Tokom 2012. godine testirano je i 368 osoba koje su na hemodijalizi, od kojih je
56 imalo HCV infekciju, sa prevalencijom 15,22%. Prosefna starost pozitivnih je
iznosila 57,1£15,9 godine (kretala se od 24 do 83 godine). Pozitivnih muskaraca je
bilo 35 (62,5%) prosecne starosti 54,5+16,06 godine (od 24 do 80 godina), a osoba
Zenskog pola 21 (37,5%) starosti 62,8+15,1 godina (od 41 do 83 godine starosti).
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5.3.5. Rezultati testiranja na HCV tokom 2013. godine

U 2013. godini u virusoloskoj laboratoriji je testirano 15.083 osoba, od kojih su
579 bile anti-HCV pozitivne. Prevalencija anti-HCV pozitivnih je iznosila 3,84%.
Prosecna starost pozitivnih je bila 40,9+17,3 godine, a kretala se od 0 do 85 godina.
Medu anti-HCV pozitivnim njih 371(64,1%) su bili muSkog pola, a 208 (35,9%)

Zenskog, sa odnosom medu polovima 1:1,78 u korist muskog pola.

Prosecna starost anti-HCV pozitivnih muskaraca je iznosila 40,2+14,9 godina (a
kretala se od 0 do 75 godina), a Zena 42,4+21,2 (sa opsegom od 0 do 85 godina

starosti).

Tokom 2013. godine testirano je i 287 osoba na hemodijalizi, od kojih su 55 bili
anti-HCV pozitivni. Prevalencija je iznosila 19,16%. Od anti-HCV pozitivnih 32
(58,2%) su bili muskog pola, a ostalih 23 (41,8%) Zenskog pola. Prosetna starost je
iznosila 53,1+12,9, a kretala se od 33 do 73 godine starosti.

5.3.6. Sumirani rezultati testiranja na HCV virusoloske laboratorije

tokom petogodisnjeg perioda

Na slici 7 prikazan je broj testiranih osoba (rutinski testiranih osoba, prilikom
ispitivanja osoba sa nejasnim Kklinickim stanjima, kod onih kod kojih je postojala

klinicka sumnja na hepatitis C) i broj anti-HCV pozitivnih medu njima.

Broj testiranih osoba na HCV u virusoloskoj laboratoriji KCS u petogodiSnjem
periodu (od 2009. do 2013. godine) postepeno je rastao i najveci je bio u poslednjoj
godini pracenja, odnosno 2013. godine.

Broj anti-HCV pozitivnih je relativno stabilan u posmatranom petogodi$Snjem
periodu, iako se uocCava da je u poslednje tri godine prac¢enja nesto veci; najveci je bio

2011. godine kada je registrovano 747 anti-HCV pozitivnih osoba.
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Slika 7. Broj testiranih na HCV u Virusoloskoj laboratoriji Klinickog centra
Srbije i broj anti-HCV pozitivnih osoba, 2009-2013.

Procenat anti-HCV pozitivnih tokom posmatranog petogodisSnjeg perioda

prikazan je na slici 8.
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Slika 8. Procenat anti-HCV pozitivnih osoba u virusoloskoj laboratoriji, 2009-
2013.
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Sa slike 8 moZe se uociti da ne postoji znacajna promena procenta anti-HCV
pozitivnih tokom petogodisnjeg perioda pradenja, s tim da je najveci bio 2011. godine
(5,44%), a najmanji 2013. godine (3,84%). Prose¢na prevalencija HCV pozitivnih
osoba medu dobrovoljnim davaocima krvi u periodu 2009-2013. iznosila je 4,7%.

Broj anti-HCV pozitivnih osoba po polu prikazan je u tabeli 20.

Za sve godine pracenja broj anti-HCV pozitivnih osoba muskog pola je bio veci

od Zenskog, i to u gotovo konstantnom odnosu.

Tabela 20. Broj anti-HCV pozitivhih osoba prema podacima virusoloske
laboratorije, po polu, 2009-2013.

Broj anti-HCV Broj anti-HCV Odnos
Godina pozitivnih muskaraca pozitivnih Zena muskarci : Zene
2009. 369 (59,7%) 249 (40,3%) 1,48
2010. 287 (63,5%) 165 (36,5%) 1,74
2011. 449 (60,1%) 298 (39,9%) 1,51
2012. 434 (61,9%) 267 (38,1%) 1,63
2013. 371 (64,1%) 208 (35,9%) 1,78
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5.4. PROCENA PREVALENCIJE ANTI-HCV POZITIVNIH OSOBA U SRBIJI

U cilju procene prevalencije anti-HCV pozitivnih osoba u opstoj populaciji u
Srbiji primenjen je metod medijane odnosa na empirijski odredenu prevalenciju anti-
HCV pozitivnih dobrovoljnih davalaca krvi koja iznosi 0,19%. Analizom vec¢ utvrdenih
podataka iz deset zemalja iz okruZenja o prevalenciji anti-HCV pozitivnih osoba u
opstoj populaciji i medu dobrovoljnim davaocima (ovi podaci se nalaze u Prilogu II),
odredena je medijana za opS$tu populaciju od 1,7, a za dobrovoljne davaoce krvi 0,285.
Odnos medijana iznosi 5,96. MnoZenjem ove vrednosti sa utvrdenom prevalencijom
anti-HCV pozitivnih dobrovoljnih davalaca krvi dobijena je procena prevalencije u
opstoj populaciji u Srbiji. Procenjena prevalencija anti-HCV pozitivnih osoba u Srbiji

iznosi 1,13% (95% CI: 1,0-1,26%).
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6. DISKUSIJA

6.1. PREVALENCIJA ANTI-HCV POZITIVNIH OSOBA U SRBIJI

6.1.1. Prevalencija u opstoj populaciji i

zastupljenost pojedinih genotipova HCV

Prevalencija anti-HCV pozitivnih osoba u opstoj populaciji u Srbiji procenjeno
je daiznosi 1,13% (izmedu 1,0 i 1,26%). Ovaj procenat je niZi u odnosu na procenjenu
prevalenciju osoba sa hepatitisom C koju su izvrsili Lavanchy i Esteban sa sar. u
svojim radovima (mada u njima nije tatno navedeno na koji nacin su dosli do
podataka koje se odnose na Srbiju) [23, 24]. Na taj nacin, Srbija se svrstava u grupu
evropskih zemalja sa srednjom uéestalo§éu HCV infekcije, zajedno sa Ceskom,
Slovackom, Irskom, Poljskom, Belorusijom [99].

Medu zemljama u okruZenju, procenjeni procenat pozitivnih u opstoj populaciji
je slican sa Hrvatskom, Slovenijom i Bugarskom (gde iznosi od 1 do 1,3%), a visi je u
odnosu na Madarsku (gde iznosi 0,7%) [23, 100, 101, 102]. Sa druge strane, medu
okolnim zemljama viSa prevalencija u opstoj populaciji je registrovana u Bosni i
(gde iznosi oko 3%) [23, 99, 103, 104].

Prilikom odredivanja genotipa HCV u istrazivanju su zabeleZeni genotipovi 1, 2,
3 i 4. Nisu otkriveni genotipovi 5 i 6. Najveca registrovana ucestalost je genotipa 1 na
koji otpada gotovo dve treCine (67%) odredenih genotipova HCV. Slede¢i po
ucestalosti je genotip 3 (27%), dok su genotip 2 (sa 7%) i genotip 4 (sa 3%) znatno
rede zastupljeni. Slicna procentualna zastupljenost genotipova je zabeleZena i u
prethodno sprovedenoj studiji u nasoj zemlji u kojoj je analizirano 387 pacijenata sa
hroni¢nim hepatitisom C lecCenih u Infektivnoj klinici u Beogradu od 2004. do 2011.
godine. Ucestalost pojedinih genotipova je iznosila: za genotip 1 61%, genotip 3 26%,
advai Cetiri po 4,7% [85].

U studiji neSto starijeg datuma, koja je sprovedena tokom 2005. i 2006. godine,

ustanovljena je takode slicna distribucija osnovnih genotipova, s tim da su tada
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zahvaljuju¢i povoljnim tehnickim uslovima odredivani i podtipovi pojedinih
genotipova HCV.

U ovoj studiji je utvrdeno je da je podtip 1b dominantan (kod 94,7% od svih
inficiranih genotipom 1), a od inficiranih genotipom 3 kod svih je registrovan podtip
3a[105]. Ni u jednoj od sprovedenih studija u Srbiji nisu zabeleZeni genotipovi 5 i 6.

Slicna distribucija pojedinih genotipova HCV je registrovana i u drugim
zemljama Evrope u kojima je genotip 1 dominantan - participira sa 55 do 80% (u
pojedinim zemljama kao Sto je Rumunija i 90%), a sledi genotip 3 - obi¢no 25-30%.
[zuzetak su zemalje u severnim delovima Evrope (Finska, Island, Velika Britanija) gde
je uCestalost genotipa 3 neSto viSa, oko 35-40%. Genotip 1 je dominantan i u Australiji,
Latinskoj Americi i Severnoj Americi. Dominantno prisustvo genotipa 3 HCV se u vecoj
meri beleZi u zemljama Azije, dok je genotip 4 najucestaliji u zemljama severne Afrike
i Bliskog istoka. Genotipovi 5 i 6, koji se u Evropi gotovo ne nalaze, su prisutni u juznoj

Africi i jugoistocnoj Aziji [21, 99].

6.1.2. Prevalencija medu dobrovoljnim davaocima Kkrvi

Prevalencija anti-HCV pozitivnih osoba medu dobrovoljnim davaocima krvi u
Srbiji iznosi 0,19%. Ova vrednost je viSa u odnosu na razvijene zemlje zapadne Evrope
(kao $to su Belgija, Norveska, Svajcarska, Nemacka, gde se seroprevalencija kreée oko
0,05%) [106] ili Kanadu (gde iznosi oko 0,08%) [107]. Sa druge strane visa
seroprevalencija u ovoj populacionoj grupi je zabeleZena u Poljskoj (0,6%) [108],
Brazilu (0,58%) [109] i zemljama Bliskog istoka i Egiptu (gde se krec¢e od 0,8% do cak
preko 5% u pojedinim regionima) [110].

Kada su zemlje okruZenja u pitanju slicna prevalencija anti-HCV pozitivnih
medu dobrovoljnim davaocima krvi se procenjuje da iznosi u Hrvatskoj (0,26%),
Bosni i Hercegovini (0,27%), Makedoniji (0,2%) i Madarskoj (0,3%), dok je visa u
Bugarskoj (0,9%), Crnoj Gori (0,6%), Albaniji (0,6%) i Rumuniji (0,9%). Sa druge
strane, niZza prevalencija medu zemljama u okruZenju je zabeleZena u Sloveniji

(0,03%) i Italiji (0,03%) [98, 100, 111, 112].
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Tokom 2009. godine objavljeni su rezultati istrazivanja dobrovoljnih davalaca
krvi sa Kosova i Metohije u kojem je utvrdena prevalencija anti-HCV pozitivnih 0,3%.
Ova prevalencija je sasvim lako viSa od zabeleZene u Srbiji (0,19%), ali je potrebno
ista¢i da u ovom radu nije navedeno na koji nacin su ispitanici testirani i nije jasno

definisan ,slucaj” [113].

6.1.3. Prevalencija medu osobama na hemodijalizi

Kod osoba sa hroni¢cnom bubreZnom insuficijencijom koji su na programu
redovne hemodijalize prose¢na prevalencija anti-HCV pozitivnih u posmatranom
petogodiSnjem periodu iznosi 18,8% (od 17,3% koliko je iznosila 2009. godine, do
23,7% 2011. godine). Kada su druge zemlje Evrope u pitanju znatno niza prevalencija
se beleZi u razvijenim severnim zemljama (kao Sto su Svedska, Finska, Danska,
Holandija, Belgija, Velika Britanija) gde prevalencija iznosi oko 5% ili je niZza. U drugim
evropskim zemljama prevalencija anti-HCV pozitivnih osoba na hemodijalizi je neSto
visa (izmedu 10 i 15% u Grckoj, Turskoj i Portugalu), ili je slicna rezultatima u Srbiji
(od 15 do 20% u Estoniji, Italiji, Spaniji, Rumuniji). U susednoj Hrvatskoj prevalencija
je viSa i iznosi 24% medu osobama na hemodijalizi.

U zemljama u razvoju, u principu, prevalencija anti-HCV pozitivnih je znatno
viSa, tako da u pojedinim zemljama dostiZe i 70% (kao npr. u Moldaviji, Maroku i
Egiptu). Pretpostavlja se da je uzrok ovako visoke prevalencije u zemljama u razvoju
povezan sa nozokomijalnom transmisijom u ustanovama za hemodijalizu,
nekompletnom i/ili neadekvatnom testiranju dobrovoljnih davalaca krvi, kao i visokoj
prevalenciji HCV u opstoj populaciji [51, 52, 114].

Postoji viSe razloga zaSto pacijenti na hemodijalizi imaju ovako visoku
ucestalost HCV. Najvazniji razlozi su: osobe sa hroni¢nom bubreZnom insuficijencijom
Cesto dobijaju transfuzije krvi ili krvnih produkata u terapijske svrhe, kontaminacija
masina za dijalizu i radnih povrsSina HCV je Cesta, dijaliza inficiranih i neinficiranih
pacijenata se najCeS¢e obavlja u istoj sredini, nedovoljan broj jedinica za dijalizu.

Takode, osobe koje su na hemodijalizi tokom dugog vremenskog perioda nemaju
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znake bolesti jetre i tako ostaju neprepoznate, ili se tegobe koje su karakteristi¢ne za
hroni¢ni hepatitis C (astenija, kognitivho oSteéenje, depresija, tupi bolovi u trbuhu)

javljaju i kod osoba sa hronicnom bubreZnom insuficijencijom [41].

6.2. DEMOGRAFSKE KARAKTERISTIKE OSOBA

SA HCV INFEKCIJOM UKLJUCENIH U STUDIJU

Osobe kod kojih je u studiji potvrdena anti-HCV pozitivnost su ve¢inom bili
muskog pola, bez obzira da li se radi o dobrovoljnim davaocima krvi (78,1% su
muskarci), pacijentima Infektivne klinike (64% su musSkarci) ili testiranim u
virusoloskoj laboratoriji (prose¢no 61,9% su muskog pola za posmatrani petogodi$nji
period). Veca ucestalost osoba muskog pola, sa slicnim odnosom muskaraca i Zena, se
po pravilu belezZi i u studijama iz drugih zemalja. Ipak, postoje pojedine, retke studije,
kao Sto su one sprovedene u Meksiku ili Mongoliji, gde je procenat osoba muskog i
Zenskog pola sa HCV infekcijom pribliZno isti [115]. Pretpostavlja se da razlog vece
ucestalosti inficiranih muskaraca leZi u njihovoj vecoj izloZenosti faktorima rizika za
inokulacione bolesti. Tako, u istrazivanju koje je sprovedeno u Srbiji od strane
Instituta za javno zdravlje ,Batut” 2008. godine pokazano je da osobe muskog pola
cesce koriste narkotike, Sto je ujedno i najznacajniji put transmisije HCV [116].

ProseCna starost osoba sa anti-HCV pozitivnos¢u je bila priblizno ista za
ispitanike iz grupe dobrovoljnih davalaca krvi i hospitalizovanih (34,5+11,58 i
32,1+8,4 godine), dok su ispitanici iz virusoloske laboratorije bili prose¢no starijeg
uzrasta (41+11,5 godina). Ova razlika je donekle i ocekivana, s obzirom da su
dobrovoljni davaoci krvi po pravilu zdrave osobe srednje Zivotne dobi, dok su
hospitalizovani pacijenti ukljuceni u studiju bili u procesu dopunske dijagnostike ili
pripreme za terapiju koja se obi¢no primenjuje do 65 godina starosti.

Sa druge strane, u virusoloskoj laboratoriji su testirane osobe bez bilo kakvog
starosnog ograniCenja i pretpostavljamo da taj uzrast viSe odgovara realnoj
epidemioloskoj situaciji u Srbiji. Ovome u prilog govori i procena Centra za kontrolu i

prevenciju bolesti da u SAD gotovo tri Cetvrtine osoba koje imaju HCV infekciju su
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rodeni u periodu od 1945. do 1965. godine, sa najviSom incidencijom tokom 1970-tih i
1980-godina proslog veka [117].

Osobe sa HCV infekcijom su procentualno neSto CeSc¢e Zivele van bracne
zajednice i ovaj nalaz je bio izraZeniji medu dobrovoljnim davaocima krvi (75% medu
njima i 54,6% za pacijente sa HCV infekcijom). Ovakav rezultat se moze najpre dovesti
u vezu sa veéim stepenom promiskuitetnog ponasSanja osoba koje Zive van braka,
homoseksualnim odnosima, kao i ve¢im rizikom za zlouporebu PAS ili drugim
oblicima rizi¢nog ponaSanja [118].

Najveci broj osoba sa HCV infekcijom iz ove studije Zivi u gradskoj sredini (oko
75% ispitanika), Sto je u saglasnosti sa rezultatima drugih istraZivaca. Pretpostavlja se
da je uzrok vece ucestalosti inficiranih soba iz gradske sredine uglavnom povezan sa
loSijim skriningom osoba sa rizikom na HCV van medicinskih centara koji su locirani u
gradovima, kao i loSijom geografskom dostupno$¢u medicinskim ustanovama osoba
koje Zive van gradova [119]. Ne moZe se iskljuCiti ni moguénost da su ove osobe u
vecCoj meri izloZene rizicnim oblicima ponasanja u odnosu na one koje Zive u seoskim
sredinama.

Kada je stepen obrazovanja u pitanju anti-HCV pozitivni ispitanici su uglavnom
bili niZeg stepena obrazovanja. Najve¢i broj ispitanika, i medu dobrovoljnim
davaocima krvi i medu pacijentima sa HCV infekcijom, su zavr$ili osnovnu i srednju
Skolu (78,2% za dobrovoljne davaoce i 79,3% za hospitalizovane), dok je znatno manji
broj zavrSenio fakultet ili viSu Skolu. Takode, inficirani su se u najve¢em procentu
bavili fiziCkim poslovima.

Sli¢ni rezultati su zabeleZeni i u studijama drugih istraZivaca, Sto se objaSnjava
Cinjenicom da je niZi socioekonomski status povezan sa ¢eS¢om zloupotrebom PAS uz
istovremeno nepridrzavanje saveta o upotrebi jednokratnih, sterilnih Spriceva i igala

[120].
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6.3. ANALIZA FAKTORA RIZIKA ZA HCV INFEKCIJU

Analizom moguc¢ih puteva prenoSenja HCV primenom univarijantnih
statistickih testova, vecina faktora rizika koja se navodi i proucava u literaturi su
povezani sa HCV infekcijom i u ovom istraZivanju. Tako, ispituju¢i dobrovoljne
davaoce krvi kao statisticki znacajni faktori rizika pokazali su se: zloupotreba
narkotika, primanje transfuzija krvi, tetoviranje, niZi nivo obrazovanja, veci broj
seksualnih partnera i izbegavanje upotrebe kondoma.

Uporedujuci pacijente Infektivne klinike, izuzev prethodno nabrojanih, to su i
invazivne stomatoloske intervencije, hospitalizacija duZe od mesec dana, bodi pirsinzi
i boravak u zatvorima, a uporedujuci pacijente sa hepatitisom C iz Infektivne klinike i
dobrovoljne davaoce krvi koji su anti-HCV negativni i stupanje u seksualne odnose je
bilo znacajno. Ipak, primenom multivarijantnih tehnika statisticke analize faktori
rizika koji su preostali znacajni su: zloupotreba narkotika, transfuzije krvi, tetovaZze,

hirurske i stomatoloske intervencije i boravak u zatvorima.

6.3.1. Zloupotreba psihoaktivnih supstanci

Od svih ispitanih faktora rizika za HCV infekciju najve¢i znacaj ima
zlopupotreba PAS. Osobe koje su zloupotrebljavale PAS su imale do 18 puta vecu
Sansu da imaju HCV infekciju u odnosu na osobe koje to ne ¢ine. U danasnje vreme ovo
je najznacajniji nacin transmisije HCV i procenjuje se da preko 60% svih
novoinficiranih infekciju stice upravo na ovaj nac¢in [121]. Povezanost u ovoj studiji je
utvrdena i za intravensku i za nazalnu zloupotrebu PAS, s tim da je intravenska nosi
ve(i rizik, Sto je u saglasnosti sa rezultatima drugih istrazivaca [34, 107, 109, 118].

Kada su evropske zemlje u pitanju, prevalencija anti-HCV pozitivnih medu
osobama koje zloupotrebljavaju PAS se razlikuju, ali je generalno uzevsi konstantno
veoma visoka. Tako, prevalencija varira izmedu 50% koliko iznosi na Kipru [122], do
preko 80% u Nemackoj, Italiji, Holandiji, Portugalu i isto¢noevropskim zemljama [34,

123, 124].
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NajviSa zabeleZena prevalencija anti-HCV pozitivnih medu intravenskim
narkomanima je u registrovana u studiji sprovedenoj u Sankt Peterzburgu u Rusiji i
iznosi ¢ak 94,6% [125].

Kada je Srbija u pitanju, vrSena je procena za 2008. godinu i doSlo se do
zakljuCka da je oko 60% osoba koje zloupotrebljavaju PAS inficirano HCV. Na ovaj
nacin, medu evropskim zemljama Srbija se nalazi u grupi zemalja sa srednjom
ucestaloS¢u inficiranih intravenskih uZivalaca narkotika (zajedno sa Gruzijom,
Poljskom, Ukrajinom, Belgijom i Svedskom). NiZi procenat je procenjen za Bugarsku,
Hrvatsku, Ce$ku, Madarsku, Veliku Britaniju (gde se smatra da iznosi oko 50-55%), a
visi je u Holandiji, Estoniji, Litvaniji, Nemackoj i Portugalu [34]. U studijama u kojima
se ispituje HCV medu korisnicima PAS, glavni problem proizilazi iz nemoguénosti
dobijanja reprezentativnog uzorka. Naime, sam promet i zloupotreba PAS su ilegalni,
takve osobe su uglavnom stigmatisane i odbijaju saradnju namenjenu medicinskim
istrazivanjima. Iz tog razloga, najve¢i broj studija koje su se bavile ovom
problematikom su optereene raznim vrstama pristrasnosti, pre svega u vezi sa
formiranjem uzorka.

U studiji koja je sprovedena u Srbiji 2005. godine koriS¢en je metod izbora
ucesnika u kojem sam ispitanik ukljucen u studiju podstice svoje poznanike koji su
predmet ispitivanja da ucestvuju u studiji. Na taj nac¢ine su stvarani ,talasi ukljucivanja
ispitanika“ (,respond entdriven sampling"“), ¢cime se povecava njihov broj. Pomenutom
metodom u studiju je ukljueno 422 ispitanika i prevalencija anti-HCV pozitivnih
medu osobama koje zloupotrebljavaju PAS je iznosila 63% [126].

U naSem istrazivanju, medu dobrovoljnim davaocima krvi koji su anti-HCV
pozitivni, njih ¢ak 46,9% su naveli da su nekada tokom Zivota koristili narkotike.
Ovako visok procenat je neocekivan, s obzirom da upitnik koji svi dobrovoljni davaoci
krvi popunjavaju pre davanja krvi sadrZzi pitanje o upotrebi narkotika. Ukoliko
odgovor bude pozitivan, od takve osobe krv se ne uzima. Pretpostavljam da ima
nekoliko objasnjenja zaSto su osobe koje su inicijalno negirale zloupotrebu narkotika

kasnije, u upitniku koji su popunjavali za potrebu studije iskreno odgovorili.
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Pre svega, dobrovoljni davoci krvi su mlade, odrasle osobe, dobrog zdravlja
koje Zele da daju krv, ali su svesni Cinjenice da to Sto su koristili narkotike tokom
Zivota ih u tome moZze spreciti. Takode, moguce je da neke osobe nisu bile narocito
zainteresovane za pitanja koja se popunjavaju u pristupnom upitniku, zbog ¢ega su na
njih odgovarale bez mnogo udubljivanja u sadrZaj. Ne moZe se iskljuciti ni moguc¢nost
da su neke osobe na ovaj nacin Zelele da se testiraju na inokulacine bolesti zbog rizika
koji su prethodno imale. Sa druge strane, pretpostavljam da kada se osobama u licnom
kontaktu saopsti rezultat testa koji utvrduje da su anti-HCV pozitivne, da one Zele da
saraduju na svaki mogu¢i nacin i onda iskreno odgovaraju na pitanja o rizi¢nim
oblicima ponasSanja.

Zarazliku od rezultata drugih istraZivaca ispitanici koji su ukljuceni u studiji su
uglavnom negirali da su pribor za koriS¢enje narkotika delili sa drugima osobama
[127, 128]. Tako, niko od anti-HCV pozitivnih dobrovoljnih davalaca krvi koji su
zloupotrebljavali PAS nije odgovorio pozitivno na pitanje o deljenju pribora, dok je od
40 pacijenata sa hepatitisom C iz Infektivne klinike njih samo 9 jeste. Ovakav nalaz je
neocekivan i mora se uzeti sa rezervom, s obzirom da se zna da zloupotreba PAS
upravo i jeste najznacajniji put prenosa HCV jer se direktno u krvni sud unosi krv
inficirane osobe, kao izvora infekcije [33]. Pretpostavljam da razlog za ovakav rezultat
lezi u Zelji osoba koje zloupotrebljavaju PAS da prikriju da se krecu u takvom krugu
ljudi. Oni su svesni ¢injenice da su promet i koriS¢enje narkotika ilegalni i na taj nacin
izbegavaju mogucnost da budu povezani sa drugim osobama koje su ukljucene u
koriS¢enje i promet PAS, kako zbog njih, tako i zbog sebe samih. Takode je moguce da
se ove osobe ne osecaju prijatno zbog svog ponasanja, kao i da smatraju da ih
povezanost sa drugim osobama koje koriste PAS mozZe joS viSe stigmatizovati u
drustvu i dovesti do odbacivanja. Ovome u prilog govori i ¢injenica da je ipak odredeni
broj hospitalizovanih pacijenata s hepatitosom C, koji o¢ekuju primenu terapije, naveo
da su delili pribor, za razliku od dobrovoljnih davalaca krvi kojima je prvi put uopste
saopSteno da imaju HCV infekciju. Takode, niko od ispitanika sem jednog medu

pacijentima nije naveo da aktivno koristi PAS.
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Kada je u pitanju nacin zloupotrebe PAS medu ispitanicima koji su pozitivno
odgovorili da su ih koristili, 32,5% pacijenata sa hepatitisom C PAS koriste samo
nazalno, a medu anti-HCV pozitivnim dobrovoljnim davaocima krvi njih ¢ak 47%
isklju¢ivo nazalno. Procenat HCV inficiranih koje samo nazalno zloupotrebljavaju PAS
je nesSto visi u odnosu na rezultate drugih istrazivaca [118, 129, 130], ali i i nazalnom
aplikacijom, primenom razli¢itih cevcica za uSmrkavanje, stvaraju se ranice u sluznici

nosa Sto predstavlja ulazno mesto za HCV.

6.3.2. Transfuzije krvi i krvnih derivata

Transfuzije krvi i krvnih derivata su u studiji takode bili jasan faktor rizika za
HCV infekciju 1 statisticki znacajna povezanost je zabeleZena primenom
multivarijantne analize koja se odnosila i na dobrovoljne davaoce krvi i pacijente sa
hepatitisom C. Osobe koje su primale transfuzije su imale do 5 puta vecu Sansu da
imaju HCV infekciju, Sto je slicno rezultatima studija koje su sprovodene u drugim
zemljama. Tako, u studiji koju su sproveli O'Brien i sar. u Kanadi i koja je obuhvatila
vremenski period od 1993. do 2006. godine, rizik za HCV infekciju primanjem
transfuzija krvi i krvnih derivata iznosi 9,2 (5,2-16,2) [107].

Do devedesetih godina proslog veka transfuzije su bile osnovni nacin
prenoSenja HCV. Od tada je pocelo sistematsko testiranje krvi dobrovoljnih davalaca
na HCV, ¢ime je rizik znacajno redukovan, sto je jasno pokazano u jednoj od retkih
incidente case controly study sprovedenoj u Francuskoj. U ovoj studiji analizirani su
dobrovoljni davaoci koji su ponavljano i redovno davali krv od 1995. godine i kojima
se jasno moglo utvrditi kada je doSlo do infekcije. Kod njih primanje krvi i krvnih
derivata nije identifikovano kao faktor rizika [131].

U Srbiji, u celoj zemlji, se od 1. januara 1994. godine sva krv namenjena za
transfuziju testira na prisustvo anti-HCV antitela. Koristi se seroloSko testiranje na
HCV primenom ELISA testova treCe generacije (koji za razliku od testova prethodne
generacije koji su koris¢eni ima dodat i NS-5 rekombinantni protein ¢ime je povecana

njivova senzitivnost) sa eventualnim potvrdnim Western blot testom (kada za to
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postoje tehnicki uslovi). Ukoliko tehnicki uslovi za primenu Western blot testa ne
postoje, onda se inicijalno pozitivna krv testira primenom jo$ jednog ELISA testa koji
se onda smatra potvrdnim.

U razvijenim zemljama zapada poslednjih godina se primenjuju visoko
senzitivne metode registrovanja nukleinskih kiselina genoma HCV, ¢ime je rizik
prenosenja ovim putem gotovo eliminisan (rizik iznosi manje od 1:1.000.000 jedinica
primenjene krvi). Osnovni nedostatak ovih testova je visoka cena i skupa oprema koja
je potrebna za njihovo izvodenje, Sto ograniCava njihovu Siroku primenu u manje
bogatim zemljama [30,132].

U nasoj studiji je ustanovljeno da je najveci procenat osoba koje su primale
transfuzije i koje imaju HCV infekciju, krv dobijao pre 1994. godine, odnosno pre
uvodenja rutinskog testiranja krvi na HCV. Ipak, 12,5% ispitanika iz grupe
dobrovoljnih davalaca krvi koji su anti-HCV pozitivni i 17,9% pacijenata, krv su dobili
posle 1994. godine. Ovakav nalaz potvrduje i dalje postojanje mogucnosti za
transmisiju HCV na ovaj nacin. Naime, primenom testova koji se baziraju na detekciji
antitela na HCV, a ne genomske RNK, rizik od prenoSenja HCV transfuzijama je i dalje
realno prisutan i ne moze se zanemariti. Ovo se narocito odnosi na davaoce krvi sa
prolongiranim ,periodom prozora” kod kojih se u ovom periodu ne mogu detektovati
anti-HCV antitela, a one su infektivne. Kod nekih osoba ovaj vremenski period mozZe
trajati i do 66 dana [30].

Medu evropskim zemljama, detekcija genomske HCV RNK putem
automatizovanih NAT sistema vrsi se u: Spaniji, Francuskoj, Velikoj Britaniji, Danskoj,
Nemackoj, Holandiji, Belgiji, Gr¢koj, Ce$koj, Luksemburgu, Svajcarskoj, Italiji, Poljskoj,
Norveskoj, Svedskoj i Finskoj, i u tim zemljama je rizik za preno$enje HCV ovim putem
sveden na zanemarljiv nivo [133].

U ostalim evropskim zemljama (a to su pre svega zemlje istocne i jugoistocne
Evrope, u koju spadaju Srbija i ostale bivSe jugoslovenske republike) u kojima se za
potrebe transfuzioloske sluzbe koriste seroloski testovi, rizik za transmisiju HCV ovim

putem je i dalje prisutan. Zbog toga, dok se u nasoj zemlji u rutinsku praksu ne uvedu
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testovi kao Sto je NAT, velika paZnja se mora posvetiti dobroj selekciji potencijalnih
davalaca krvi i smanjenju verovatnoe da takva osoba ima hepatitis C kroz
identifikovanje faktora rizika pre pristupanju uzimanja krvi namenjene za transfuziju

[134].

6.3.3. Seksualni put transmisije HCV

Stupanje u seksualne odnose nije bilo faktor rizika za HCV infekciju u ovoj
studiji, i razlika je zabeleZena samo pri poredenju pacijenata sa hepatitisom C i
kontrolne grupe dobrovoljnih davalaca krvi primenom univarijantne analize, ali ne i
pri multivarijantnoj. Ovakav nalaz je u skladu sa opSteprihvacenim stavom da
heteroseksualni odnosi sami po sebi ne predstavljaju veliki rizik za HCV infekciju, ali
je potrebno istaCi da se ovakvo miSljenje pre svega bazira na ispitivanjima stalnih
heteroseksualnih parova od kojih jedan ima HCV infekciju i koji su pra¢eni u dugom
vremenskom periodu [36, 135, 136]. Sa druge strane, kada je u pitanju promiskuitetno
ponasanje, neredovna upotreba kondoma, postojanje drugih seksualno prenosivih
bolesti i slicno, rezultati su ne tako konkluzivni i seksualni odnosi u heteroseksualnoj
populaciji se izdvajaju kao faktor rizika za HCV infekciju [129, 137, 138].

U sprovedenoj studiji veci broj seksualnih partnera i ¢esto menjanje partnera
su bili faktor rizika za HCV infekciju. Tako, anti-HCV pozitivne osobe iz grupe
dobrovoljnih davalaca krvi su imali prosecno 9,5 partnera, dok su kontrolni ispitanici
imali 3,5, a pacijenti sa hepatitisom C prosetno 9, a osobe iz bolnicke kontrolne grupe
4 partnera, i ove razlike su bile statisticki znacajne. Slicno ovim rezultatima, veci rizik
za HCV infekciju medu osobama koje se ponaSaju promiskuitetno je zabeleZen u
studiji Tohme i sar. koji su sistematski analizirali istraZivanja koja su se bavila ovom
problematikom. U ovoj studiji je utvdeno da osobe koje ¢esto menjaju partnere imaju
rizik od 2,2 do 2,9 puta veci za HCV infekciju. Bez obzira na ovakav nalaz autori su
pozvali na oprez u tumacenju rezultata uz navodenje da povezanost moZe biti

prikrivena i sa zloupotrebom PAS i ubodom na ostre predmete, za $ta su smatrali da
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nije najadekvatnije isklju¢eno kao moguc¢nost [139]. Izbegavanje redovne upotrebe
kondoma je u istrazivanju takode bilo povezano sa HCV infekijom.

Dobijeni rezultati ipak ukazuju na znacaj seksualnog prenosenja HCV u nasoj
sredini, a potencijalno bi mogao biti vaZan i za opStu populaciju. Tako, u studiji koja je
sprovedena od strane istraZivaca Instituta za javno zdravlje Srbije ,Batut“ 2009.
godine, doslo se do rezultata da 16,3% osoba uzrasta od 20 do 34 godine starosti ¢esto
menjaju seksualne partnere, a da svega polovina od njih koristi kondome [140]. Tako,
bez obzira na to Sto je rizik prenoSenja HCV infekcije seksualnim putem nizak, veliki
broj osoba u Srbiji koji Cesto menjaju partnere i ne koriste kondome bi mogao dovesti
do velikog broja inficiranih osoba u opstoj populaciji. Shodno tome, bilo bi korisno
sprovesti posebnu studiju u opstoj populaciji u Srbiji koja bi za predmet istrazivanja
imala utvrdivanje stvarnog rizika ovog nacina transmisije HCV.

Uporedujuci pacijente sa hepatitisom C iz Infektivne klinike i obe kontrolne
grupe ustanovljeno je da je stupanje u seksualne odnose sa osobama koje imaju
rizicno ponasaju povezano sa HCV infekcijom. Sa druge strane, postojanje seksualno
prenosivih bolesti nije bilo povezano sa HCV infekcijom. Ovakav nalaz je je drugaciji u
odnosu na rezultate drugih istrazivaca koji su ustanovili da su pre svega herpes
simpleks 2 virusna infekcija i infekcija trihomonasom povezani sa prenosenjem HCV
(rizik je oko 3 do 4 puta veci) [141, 142].

U danaSnje vreme, kada je seksualni put prenosenja HCV u pitanju, najveci
znacaj se pridaje gej populaciji (odnosno MSM populaciji) sa HIV koinfekcijom,
narocito u vezi sa ponasanjem kojima se traumatizuje sluznica rektuma [139]. Tako, u
studijama koje su sprovedene u zemljama zapadne Evrope (Holandija, Velika
Britanija, Francuska) ustanovljen je znacajan porast incidencije akutne HCV infekcije
upravo u ovoj populaciji. Na primer, u studiji iz Francuske zabeleZen je porast
incidencije akutne HCV infekcije sa 1,2 do 2003. godine na ¢ak 8,3 na 1000 osoba-
godina pracenja posle 2003. godine, dok se u Velikoj Britaniji od 2002. godine beleZi
stalni porast incidencije, za oko 20% na godiSnjem nivou [143]. U naSem istraZivanju,

znacaj homoseksaulog ponaSanja na prenoSenje HCV se nije mogao adekvatno
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analizirati, niti su se bilo kakvi validni zakljufci mogli doneti, s obzirom da su od
hospitalizovanih pacijenata svega tri osobe sa hepatitisom C i jedna osoba iz kontrolne
grupe naveli da su imali odnose sa osobama istog pola. Niko od dobrovoljnih davalaca

krvi nije potvrdno odgovorio na pitanje o stupanju u homoseksualne odnose.

6.3.4. Jatrogeni put prenoSenja HCV infekcije - hirurske

i stomatoloske intervencije

Hirurske intervencije i invazivne stomatoloske procedure su registrovane kao
znacajan faktor rizika za HCV infekciju primenom multivarijantne analize. Kada su u
pitanju hirurSske intervencije razlika je zabeleZena pri poredenju pacijenata sa
hepatisom C i kontrolne grupe dobrovoljnih davalaca krvi, a za stomatoloske
intervencije u poredenju sa bolnickom kontrolnom grupom. Kada je u pitanju boravak
u bolnici duze od mesec dana, razlika je zabeleZena izmedu pacijenata sa hepatitisom
C i obe kontrolne grupe, ali samo primenom univarijantne, ali ne i multivarijantne
analize. Razlika za navedene faktore rizika nije zabeleZena pri poredenju anti-HCV
pozitivnih i anti-HCV negativnih dobrovoljnih davalaca krvi. Razlog u uocenoj razlici
izmedu pacijenata sa hepatitisom C i dobrovoljnih davalaca krvi koji su anti-HCV
pozitivni verovatno lezi u Cinjenici da su hospitalizacija, hirurSke i stomatoloSke
intervencije uopste retko i zabeleZzene medu dobrovljnim davaocima krvi, koje su
uglavnom zdrave osobe i razlika statisticki nije mogla biti registrovana. Sli¢no ovim
rezultatima i u studijama drugih istrazivaca medicinske i stomatolo$ke intervencije su
identifikovane kao znacajan put transmisije HCV [41, 118, 129, 137, 144].

Hirurske intervencije, kao i drugi putevi nozokomijalnog prenoSenja HCV, su
uglavnom vezani za upotrebu neadekvatno sterlisanih instrumenata, Spriceva i igala
koji nisu jednokratni i instrumenata za endoskopske procedure. PrenoSenja HCV na
ovaj nacin registrovan je u gotovo svim medicinskim granama gde se primenjuju
invanzivne intervencije - prilikom ginekoloskih intervencija, hirursih i ortopedskih
procedura, anestezioloskih postupaka, endoskopsih pregleda i endoskopsih hirurskih

zahvata, Kkolonoskopije, gastroskopije, cistoskopije, primene kontaminiranih
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imunoglobulinskih preparata, ili naCin prenoSenja u bolnickim sredinama je jasno
epidemioloski prepoznat ali se put nije mogao utvrditi [47, 48]. Iako se ovaj nacin
transmisije HCV uglavnom vezuje za nerazvijene zemlje gde, ili ne postoje, ili se ne
primenjuju principi sigurne medicinske prakse, ipak on je i dalje prisutan i u
razvijenim zemljama. Tako, u SAD gde se veliki napori ulazu i velika sredstva izdvajaju
za stvaranje Sto sigurnijih uslova u prevenciji hospitalnih infekcija, tokom 2010.
godine u Nju DZersiju i 2011. godine u Vinskonsiju su registrovane bolnicke infekcije
HCV Kkoje su u pospunosti istraZzene i koje su bile vezane za razlic¢ite hirurske
intervencije - ginekoloske operacije, laparotomiju, transplantaciju bubrega [145].

Kada su pitanju mere usmerene ka prevenciji transmisije HCV pri medicinskim
intervencijama, uglavnom se Kkoriste opSte usvojeni principi kontrole inokulacionih
bolesti koje se prenose putem krvi. U Srbiji, kontrola ove vrste infekcija je uvedena u
svim zdravstvenim ustanovama uporedno sa formiranjem Komiteta za kontrolu
bolnickih infekcija 1997. godine.

Nacionalni sistem pracenja bolnickih infekcija, kao i zaStite pacijenata i
zdravstvenih radnika od njih je ustanovljen 2001. godine. Uprkos ograni¢enim
finansijskim sredstvima koja se ulazu za ovu namenu, brojne preventivne mere su
uvedene i danas se primenjuju: upotreba jednokratnih Spriceva i igala, kao i drugih
medicinskih instrumenata gde god je to moguce, pravilno odlaganje upotrebljenih
igala, pravilna sterilizacija i strogo pridrzavanje principa asepse, izbegavanje
direktnog kontakta sa krvlju, obaveznom upotreba jednokratnih rukavica u svakom
mogucem kontaktu sa krvlju, drugim telesnim tecnostima, iglama ili upotrebljenim
isntrumentima, monitoring i testiranje osoba nakon akcidenta, edukacija i sli¢no.
Pravilnom primenom svih navedenih procedura rizik od nozokomijalnog prenosenja
HCV bi trebalo da bude sveden na minimum ili gotovo potpuno odstranjen i za ovaj
rizik se smatra da je najuspesnije moguce prevenirati od svih puteva transmisije HCV

[48].

90



6.3.5. Tetoviranje i pirsinzi

Tetoviranje je u ovoj studiji bilo faktor rizika za HCV infekciju primenom
multivarijantne analize, dok pirsinzi nisu. Slicno ovom nalazu i u studijama drugih
istraZivaca tetoviranje je bilo faktor rizika za HCV infekciju. Tako u studiji sprovedenoj
od strane He i saradnika u Kini osobe koje su tetovirane su imale 12 puta vedi rizik za
HCV infekciju [146]. Takode, u studiji sprovedenoj u SAD koja je obuhvatila vremenski
perod pracenja od 1994. do 2006. godine tetovaze kao faktor rizika su registrovane
kod 6% osoba koje su dobile akutni hepatitis C. Ipak, kasnije je navedeno da su gotovo
polovina ovih osoba imali i neki drugi faktor rizika, ukljuciju¢i i intravensku
zloupotrebu narkotika [147]. Istovremeno postoje i studije koje tetovaZe nisu
izolovane kao znacajan rizik za hepatitis C, kao Sto je studija iz Perua [148]. Shodno
ovakvim rezultatima, koji ne dozvoljavaju jedinstveni stav oko uloge tetoviranja u
prenosenju HCV infekcije, 2012. godine Tohme i sar. su sproveli kriticku analizu
radova koji su se bavili ovom problematikom. Zakljucak je bio da tetoviranje jeste
znacajan faktor rizika za HCV infekciju u grupi osoba sa rizikom (osobe koje su
boravile u zatvorima, koje zloupotrebljavaju narkotike, vojnici, besku¢nici), ali u
opstoj populaciji ovaj rizik nije bio jasno prisutan [40]. Pretpostavka je da je ova
razlika uocena pre svega zbog mnogobrojnih uslova u kojima se tetoviranje moze
obavljati - na razli¢itim mestima (u profesionalnim studijima, ku¢nim uslovima,
zatvorima), od strane razli¢itih osoba (profesionalci ili amateri), kao i na razlicite
nacine (automatskim pisStoljima za tetoviranje, medicinskim iglama za jednokratnu
upotrebu, iglama koje se steriliSu ili drugim razli¢itim Siljatim instrumentima).

Tokom tetoviranja do infekcije moZe do¢i na viSe nacina, kao Sto su: upotrebom
igala koje su namenjene za jednokratnu upotrebu u vise navrata, zbog neadekvatne
sterilizacije opreme ili ponovne upotrebe boja koje su kontaminirane krvlju inficiranih
osoba, slucajnim ubodom osoba koje sprovode tetoviranje a imaju hepatitis C i sli¢no.
Shodno ovome, u pojedinim, pre svega razvijenim zemljama su uvedene posebne
zakonske regulative kojima se propisuju uslovi i nacini u kojima se tetoviranje moze

obavljati. Tako, u SAD tokom 1998. godine u vecini njenih drzava su uvedene ovakve
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zakonske regulative [149]. U Evropi, u pojedinim zemljama kao Sto su Holandija,
Norveska, Svedska, Nemacka, postoje zakonske odredbe koje propisuju uslove, na¢in
tetoviranja i pigmente koji se mogu upotrebljavati [150]. U Srbiji ovakvi propisi jos$

uvek nisu usvojeni i rizik od prenosenja HCV na ovaj nacin je prisutan.

6.3.6. Boravak u zatvorima

Boravak u zatvoru je takode bio faktor rizika za HCV infekciju, i statisticka
znacajnost je postignuta pri multivarijantnoj analizi uporedujui pacijente sa
hepatitisom C i kontrolnu grupu dobrovoljnih davalaca krvi. IzdrZavanje kazne u
zatvoru je od ranije identifikovano kao faktor za HCV, jer su u takvoj sredini osobe
izloZenije razliCitim rizicnim oblicima ponaSanja u odnosu na osobe koje tamo nisu
boravile. Shodno ovome, u studiji sprovedenoj od sratne Mohtasham i sar. koja je
obuhvatala 460 zatvorenika, 17,6% su Kkoristili intravenski narkotike, 56% su
tetovirani za vreme boravka u zatvoru, dok su 39,6% imali razli¢ite ubode na
prethodno koriSc¢ene igle i druge Siljte predmete [151]. Takode, osobe u zatvorima
ceS¢e imaju nezasti¢ene seksualne odnose sa osobama sa hepatitisom C, veca je
uCestalost biseksualnih ili istopolnih seksualnih odosa, dok je sa druge strane
dostupnost kondoma ogranicena i njihovo koriS¢enje je retko [152]. S obzirom na
prisutne rizicne oblike ponaSanja, ucestalost svih inokulacionih virusnih bolesti je
veca medu zatvorenicima u odnosu na opstu populaciju, i prevalencija HCV infekcije
medu zatvorenicima prosecno iznosi 26%. Ipak, potrebno je ista¢i da ucestalost
inficiranih zatvorenika u znacajnoj meri varira i zavsi od zemlje u kojoj je istraZivanje
vrSeno, nameni zatvora, kao i sistemu organizacije koji se primenjuje. NajniZa
prevalencija anti-HCV pozitivnih medu zatvorenicima je zabeleZena u severnoj Africi i
Bliskom istoku (oko 3%), a najviSa u centralnoj Aziji (38%). U Evropi prosecna
ucCestalost inficiranih zatvorenika iznosi 25%, a u Severnoj Americi 29% [153].

[ pored toga Sto zatvorenici predstavljaju prilicno zatvorenu i tesko dostupnu
populacionu grupu za medicinska istrazivanja, smatra se da bi boravak u zatvorima

bila idealna prilika za testiranje na infekciju HCV, kao i sprovodenje leCenja.
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Na taj nacin bi se pozitivno uticalo ne samo na pojedinca i na njegovo
zdravstveno stanje, ve¢ bi takve osobe uspeSnom terapijom prestale da budu izvor
infekcije nakon izlaska na slobodu i integraciju u drustvo, $to bi bilo znacajna
preventivna mera [154]. Na Zalost, postoje brojni ¢inioci koji oteZavaju ovu strategiju,
kao Sto su strah zatvorenika i njihova neinformisanost o HCV infekciji, njihova
smanjena motivacija, briga za tajnost podataka i stigmatizaciju, ali i komplikovana
procedura sprovodenja terapije i Cest nedostatak finansijskih sredstava. Ovome u
prilog govore i rezultati studije sprovedene u Engleskoj u kojoj je utvrdeno da je svega
7% HCV RNK pozitivnih zatvorenika ukljueno u program lec¢enja hepatitisa C [155].

U Srbiji, sli¢no kao i u drugim zemljama, kod zanemarljivog broja inficiranih
osoba se sprovodi leCenje hepatitisa C tokom izdrZavanja zatvorske kazne. Jedna od
osnovnih prepreka u sprovodenju lecenja je finansijske prirode. Naime, zatvorenicima
se obezbeduje zdravstvena zastita iz finansijskih sredstava Ministarstva odbrane i po
sadasnjim propisima leCenje hepatitisa C ne spada u obuhvat predvidenih troskova. U
jednoj od retkih studija koja je sprovedena medu zatvorenicima u Srbiji i koja je
obuhvatila svega 22 zatvorenika sa HCV infekcijom, doslo se do zakljucka da je veci
broj osoba bio inficiran genotipom 1 HCV u odnosu na kontrolnu grupu koja je
poticala iz opsSte populacije, kao i da je uspeh lec¢enja bio loSiji medu zatvorenicima.
Kao poseban problem je istaknut prekid lecenja kod jedne osobe zbog otkrivanja

zloupotrebe heroina, $to joS viSe komplikuje ovo delikatno pitanje [156].

6.4. IDENTIFIKOVANJE NACINA PRENOSEN]JA HCV U STUDIJI

U delu istrazivanja koje je sprovedeno medu dobrovoljnim davaocima krvi sa
anti-HCV pozitivnoS¢u njih ¢ak 90% su naveli bar jedan od poznatih faktora rizika za
HCV infekciju, dok je gotovo Cetvrtina pretpostavljalo kada je tatno moglo doc¢i do
infekcije. Slican procenat je zabeleZen i u drugim studijama koje su bavile otkrivanjem
faktora rizika medu dobrovoljnim davaocima krvi. Tako npr. u studiji koja je
sprovedena u SAD od strane Murphy i sar. svega 10% ispitanika nisu mogli da

pretpostave na koji nacin je moglo do¢i do infekcije HCV [157].
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Slican procenat pozitivnih odgovora o mogu¢im nacinima prenoSenja HCV je
zabeleZen i kod pacijenta iz Infektivne klinike sa hepatitisom C. Tako, svega 8,5%
ispitanika su negativnho odgovorili na sva pitanja koja su se odnosila na puteve
prenoSenja HCV, a cak 39,6% su i pretpostavljali kada je moglo do¢i do infekcije.
Ovakav visok procenat pozitivnih odgovora u obe grupe ispitanika je bio neocekivan, s
obzirom da se smatra da kod oko tre¢ine osoba sa hroni¢nim hepatitisom C nacin
transmisije ostaje nejasan [25].

Slicno ovome, u studiji koja je sprovedena u Srbiji u vremenskom periodu od
Sest godina i koja je obuhvatila 460 pacijenata sa hroni¢nim hepatitisom C iz Cetiri
klinicka centra u Srbiji (Beograd, Novi Sad, Ni$ i Kragujevac) nacin transmisije je ostao
nepoznat kod 33,5% ispitanika [158]. Razlika koja je uocena izmedu naSeg
istrazivanja i rezultata drugih istraZivaca, bi se mogla objasniti time Sto je ova studija
dizajnirana tako da su nju ukljucene osobe koje za HCV infekciju znaju u poslednjih
pet godina, ¢ime se ocekuje da se jos uvek se¢aju mogucih rizi¢nih situacija. Takode,
prosecna starost ispitanika je bila niZza u odnosu na prethodno pomenuto istrazivanje
u Srbiji, a ne moZe se ni iskljuciti moguc¢nost da su pacijenti bili dodatno motivisani da
se sete svih rizi¢nih situacija u kojima su se nalazili time Sto je veliki napor uloZen u
detaljno objasnjavanje svrhe izvodenja studije i vaznosti dobijenih podataka.

Dobijeni rezultat u ovoj studiji bi mogao potvrditi pretpostavku iznesenu od
strane Alter i sar. da bi se pazljivim ispitivanjem pacijenata sa hepatitisom C procenat
osoba kod kojih se ne moZe utvrditi nacin transmisije HCV mogao smanjiti na svega

10% [159].

6.5. HCV INFEKCIJA KOD MIGRANATA U EVROPI

Kada se razmatraju epidemioloske karakteristike HCV infekcije u evropskim
zemljama, poseban znacaj se pridaje migrantima. Poslednjih godina u razvijenim
zemljama Evrope, koje ulazu velike napore i sredstva za prevenciju i kontrolu HCV
infekcije, migranti koji dolaze iz endemskih podrucja sa visokom ucestalos¢u ove

infekcije (zemlje Afrike, Azije, Latinske Amerike), predstavljaju znacajnu populacionu
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grupu, kako u pogledu vece ucestalosti ove infekcije, tako i u potencijalnog vaznog
rezervoara infekcije. Tako na primer, smatra se da u Holandiji i Nemackoj imigranti
Cine jednu Cetvrtinu do jedne trec¢ine od ukupnog broja osoba sa hepatitisom C. Sli¢no,
u Svajcarskoj Federalna sluzba za statistiku je objavila podatak da se u periodu od
2002. do 2011. godine prosecno 655 imigranata sa HCV infekcijom godisnje doselilo u
Svajcarsku [160, 161].

[straZivanja su pokazala da migranti po pravilu imaju vecu prevalenciju HCV
infekcije u odnosu na opstu populaciju evropskih zemalja u koje se doseljavaju. Tako,
u Holandiji prevalencija kod imigranata iznosi 2%, a u opstoj populaciji 0,2%, u
Velikoj Britaniji migranti iz Pakistana imaju prevalenciju 2,7% (u opstoj populaciji
0,5%), dok je u Spaniji zabelezeno da prevalencija HCV infekcije kod migranata iz
Latinske Amerike iznosi oko 1%, Severne Afrike 1,9%, a iz Subsaharske Afrike cak
15% [162].

Kada je Srbija u pitanju, poslednjih godina se prvi put pojavio problem
migranata koji izmedu ostalog ukljucuje i njihovo zdravstveno stanje. Azilni sistem u
Srbiji je uspostavljen tek 2008. godine, u okviru ispunjavanja uslova u dobijanju
bezviznog reZima za zemlje Sengenskog prostora. Od uspostavljanja ovog sistema
2008. godine broj migranata koji su trazili azil u Srbiji se znacajno povecao. Do 2010.
godine njihov broj je iznosio najviSe 500 osoba godiSnje, dok od 2011. iznosi preko
3.000 osoba na godiSnjem nivou. To su uglavnom osobe koje poticu iz zemalja severne
Afrike ili Bliskog istoka (Avganistan, Somalija, Sirija, Pakistan, Alzir, Eritreja,
Banglades, Maroko), u kojima je prevalencija osoba inficiranih HCV ve¢a u odnosu na
Srbiju [163]. S obzirom na zemlje iz kojih ove osobe pretezno dolaze u Srbiju, njihov
nizak nivo zdravstvene zastite, kao i progresivan porast broja, moze se oCekivati da ¢e
u buducnosti oni imati znac¢ajniji uticaj na epidemioloske karakteristike HCV infekcije
u opStoj populaciji. Shodno iskustvu drugih evropskih zemalja, o¢ekuje se povecanje
uCestalosti inficiranih. Stoga, iako ove osobe nisu ukljuene u studiju jer nisu bile
dostupne, sigurno bi bilo korisno sprovesti istrazivanje medu njima u cillju

sagledavanja znacaja koji bi mogli imati na HCV infekciju u Srbiji.
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6.6. ANALIZA TEGOBA KARAKTERISTICNIH ZA HEPATITIS C

Infekcija HCV je u najve¢em broju slucajeva asimptomatska ili su prisutne
sasvim diskretne i nekarakteristicne tegobe. Tek kada bolest prede u stadijum sa
terminalnim oSte¢enjem funkcije jetre pojavljuju se tipi¢ni simptomi i znaci
insuficijencije jetre. S obzirom na to, poseban problem predstavlja postavljanje
sumnje da je neka osoba inficirana HCV, ¢ime bi bolest mogla biti otkrivena u ranijim
stadijumima kada je i uspeSnost lecenja veca [7].

U studiji su analizirane upravo ove diskretne i nespecificne tegobe koje se
mogu povezati sa hepatitisom C. Njihovo prisustvo bi moglo da ukaZe na potrebu
usmeravanja paznje i na postojanje faktora rizika za HCV ¢ime bi se inicirala dodatna
mikrobioloSka dijagnostika. Znacaj ovih tegoba joS viSe dobija na znacaju kada se zna
da oko 25% osoba sa hroni¢nim hepatitisom C ima konstantno normalan nivo
transaminaza, $to je osnovni znak prisustva inflamatornog procesa u jetri [164].

U ovoj studiji su dobijeni rezultati da su zamaranje, loSije raspoloZenje, osecaj
neprijatnosti u gornjem delu trbuha i gubitak u telesnoj teZini viSe od nekoliko
kilograma u poslednjih Sest meseci statisticki znacajno ceS¢e prisutni kod osoba sa
HCV infekcijom u odnosu na kontrolnu grupu ispitanika. LoSije raspoloZenje, osecaj
zamaranja, preterana osetljivost i drugi minor znaci depresije kod osoba sa HCV
infekcijom su prisutni kod oko 50% inficiranih osoba i pretpostavlja se da nastaju
udruZenim dejstvom viSe faktora: samog virusa i citokina, ¢eS¢om udruZenoscu
rizicnih oblika ponaSanja sa psihijatriskom simptomatologijom i stigmatizacijom od
strane okoline [165]. Osecaj tupog bola u predelu desnog rebarnog luka smatra se da
nastaje zbog istezanja kapsule jetre usled njenog uvecanja, ili je u osnovi psihogenog
porekla. Gubitak u telesnoj teZini koji je zabeleZen u studiji se moZe dogoditi u bilo
kojoj fazi hroni¢nog hepatitisa C i smatra se da nastaje zbog hipermetabolizma,
odnosno hiperkatabolizma koji dovodi do povecanja potrosSnje energije koja je
potrebna za odrzavanje homeostaze u uslovima mirovanja (resting energy expenditure
- REE) [166]. Otoci trbuha i otoci nogu nisu zabeleZeni kao statisticki znacajno

povezani sa HCV infekcijom u studiji. Ovakav nalaz je donekle i oCekivan. U studiju su
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uglavnom ukljuceni ispitanici mlade ili srednje Zivotne dobi sa novootkrivenom HCV
infekcijom (dobrovoljni davaoci krvi) ili infekcijom koja je otkrivena u poslednjih pet
godina (hospitalizovani ispitanici), dok se navedene tegobe uglavnom registruju u

krajnjim stadijumima bolesti jetre.

6.7. UDRUZENOST SA DRUGIM BOLESTIMA KOJE SE POVEZUJU

SA HEPATITISOM C

Ispitujuc¢i druge bolesti i stanja za koje se smatra da se mogu javiti kod HCV
infekcije i koje predstavljaju njene ekstrahepaticnke manifestacije, njihova ucestalost
je zabeleZena u procentu od 9,3% kod anti-HCV pozitivnih dobrovoljnih davalaca krvi
i 22,6% hospitalizovanih pacijenata. Uporeduju¢i ucestalost pojedinih bolesti
»slucajeva“ sa kontrolnim ispitanicima, statisticka znacajnost nije zabeleZena. Ovako
nizak procenat udruZenih stanja se moZe objasniti ¢injenicom da je njihovo prisustvo
odredivano samo na osnovu podataka iz upitnika koji su ispitanici sami popunjavali,
bez fizikalnog pregleda ili dopunskih analiza kojima bi se mozda ova stanja otkrila, a
koja do tada nisu prepoznata.

Znacaj verovatno ima i Cinjenica da su u istrazivanje ukljuceni pacijenti kod
kojih je infekcija skoro otkrivena, kako je prethodno navedeno, $to je za posledicu
imalo kratko vreme za odvijanje patofizioloSkih mehanizama uklju¢enih u nastanak
ekstrahepatic¢kih manifestacija HCV infekcije. Inace, u ispitivanjima drugih istrazivaca

njihova pojava se belezi kod 40 do ¢ak 70% inficiranih [167].

6.8. KRETANJE U(VJESTAIV.OSTI ANTI-HCV POZITIVNIH OSOBA

TOKOM PETOGODISNJEG VREMENSKOG PERIODA

U posmatranom petogodiSnjem vremenskom periodu, od 2009. do 2014.
godine, na osnovu testiranja virusoloske laboratorije u kojoj je godiSnje testirano oko
13.000 osoba, ucestalost HCV infekcije se kretala od 3,84 do 5,44%.

Ovakav rezultat govori u prilog da se broj anti-HCV pozitivnih osoba tokom

posmatranog vremenskog perioda nije znacajnije promenio. Pretpostavlja se da ce
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tokom narednih godina broj novoinficiranih osoba u razvijenim zemljama, pre svega
Evrope i Amerike postepeno opadati. U proslim vremenima, tokom sedamdesetih i
ranih osamdesetih godina XX veka, veliki broj osoba je inficiran HCV. Tada skrining na
virusne bolesti koje se prenose putem krvi nije bio dostupan, a nije se velika paznja ni
pridavala ovom nacinu transmisije infektivnih bolesti zbog ograni¢enih znanja. U to
vreme najznacajniji put transmisije HCV je bio jatrogeni, tj. preko transfuzija krvi i
krvnih derivata, kao i tokom medicinskih intervencija.

U jednoj studiji iz SAD izneta je pretpostavka da je 1994. godine ¢ak 68,7% svih
osoba sa HCV infekcijom upravo inficirano tokom ovih godina [168]. Od kraja
osamdesetih godina, uvodenjem rutinskog testiranja krvi na HCV i uvodenjem
principa sigurne medicinske prakse, dotadasnji nacini transmisije virusa su postali
manje znacajni, dok je najznacajniji postao intravenska zloupotreba narkotika [169].
Ipak, od ranih devedesetih godina pocele su da se implementiraju programi prevencije
HIV infekcije (kao $to je promocija primene jednokratnih sterilnih Spriceva i igala,
upotreba kondoma i sli¢no), ¢cime se povoljno uticalo i na prevenciju transmisije HCV i
pad u broju novoinficiranih [170].

[ pored ovog povoljnog trenda u vidu smanjivanja broja novoinficiranih HCV
koji je zabeleZen (bar u razvijenim zemljama), ocekivanja uticaja hroni¢nog hepatitisa
C na javno zdravlje su potpuno obrnuta. Tako, oc¢ekuje se da ¢e narednih godina
opterecenje koje hepatitis C ima na javno zdravlje znacajno rasti, jer ¢e se protokom
dovoljno dugog vremena povecavati broj osoba sa terminalnim bolestima jetre (ciroza
jetre i hepatocelularni karcinom). Ocekuje se da ¢e pik ucestalosti ovih bolesti dosti¢i
oko 2030. godine, kada ¢ée se u pojedinim zemljama (kao $to su Ce$ka, Danska,
Portugal, Belgija) njihova incidencija duplirati [92].

Kada su zemlje u razvoju u pitanju, u koje spada i Srbija, ocekuje se da e se
slicne promene deSavati narednih godina, ali bez daljih istraZivanja definitivan

zakljucak je sasvim sigurno nemoguce doneti, bar kada je Srbija u pitanju.
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6. ZAKLJUCCI

1. Prevalencija anti-HCV pozitivnih osoba medu dobrovoljnim davaocima krvi u Srbiji je
viSa u odnosu na razvijene zemlje zapadne Evrope, dok je sli¢na ili niZa u odnosu na zemlje

u okruZenju.

2. Procenjena prevalencija anti-HCV pozitivnih osoba u opstoj populaciji u Srbiji je slicna sa
procenjenom prevalencijom u celoj Evropi, ¢ime se Srbija svrstava u zemlju sa srednjom
ucestaloS¢u osoba koje su anti-HCV pozitivne. Procenjena prevalencija je slicna u odnosu na

zemlje u okruZenju.

3. Ucestalost anti-HCV pozitivnih osoba na hemodijalizi je viSa u odnosu na razvijene zemlje
Evrope (§vedska, Finska, Danska, Holandija, Belgija, Velika Britanija), a u odnosu na druge
evropske zemlje je slicna. U odnosu na susednu Hrvatsku ucestalost anti-HCV pozitivnih

medu osobama na hemodijalizi je niza.

4. Genotip 1 i genotip 3 HCV su dominantni u Srbiji (s tim da je veca ucestalost genotipa 1),
Sto je slicno nalazu i u drugim evropskim zemljama. Genotipovi 2 i 4 su znatno rede

zastupljeni, dok genotipovi 5 i 6 nisu zabeleZeni.

5. Osobe sa HCV infekcijom su uglavnom bile muskog pola, srednjeg Zivotnog doba, nizeg

stepena obrazovanja i poreklom iz gradske sredine.

6. Faktori rizika za HCV infekciju u nasoj sredini su: zloupotreba narkotika, transfuzije krvi,

tetovaze, hirurske i stomatoloske intervencije i boravak u zatvorima.

7. U poredenju sa drugim evropskim zemljama, u Srbiji su registrovani sli¢ni faktori rizika
za HCV infekciju: zloupotreba narkotika (intravenska i nazalna), tetovaze, hirurske i
stomatoloske intervencije i boravak u zatvorima. Za razliku od razvijenih evropskih
zemalja u Srbiji su transfuzije krvi i krvnih derivata i dalje znacajan faktor rizika za HCV
infekciju uprkos sistematskom testiranju na HCV u celoj zemlji. Za razliku od drugih
evropskih zemalja, u Srbiji homoseksualni odnosi (MSM populacija) nisu registrovani kao

znacajan faktor rizika.
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8. Uloga seksualnog puta transmisije HCV u Srbiji u opstoj populaciji je i dalje nejasna i

potrebna su dopunska ispitivanja radi utvrdivanja njenog pravog znacaja.

9. Najvedi broj ispitanika (oko 90%) sa HCV infekcijom - i medu dobrovoljnim davaocima
krvi i medu pacijentima sa hepatitiom C su imali neki od opSte prihvacenih faktora rizika za

HCV infekciju.

10. Dobrovoljni davaoci krvi sa anti-HCV pozitivnoS¢u su u visokom procentu kao rizik

imali zloupotrebu PAS, iako bi trebalo da su pristupnim upitnikom eliminisani.

11. Potreban je dodatni oprez i modifikacija dela pristipnog upitnika koji se odnosi na
faktore rizika koji popunjavaju svi potencijalni davaoci krvi prilikom pokuSavaju
dobrovoljnog davanja krvi. Takode, potrebno je ulagati vete napore u objaSnjavanje

znacaja iskrenih odgovora u upitniku.

12. Ucestalost anti-HCV pozitivnih osoba prilikom testiranja u virusoloskoj laboratoriji je u

posmatranom petogodiSnjem periodu bez bitnije promene.

13. Zamaranje, loSije raspoloZenje, osecaj neprijatnosti u gornjem delu trbuha i gubitak u
telesnoj tezini su znacajno cesce bili prisutni kod ispitanika sa HCV infekcijom u odnosu na
kontrolne grupe. Ove diskretne tegobe bi trebalo da ukazu na eventualnu HCV infekciju

pacijenata pri svakondnevnom radu i da budu jedan od razloga za testiranje na hepatitis C.
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Prilog I

Upitnik koji su popunjavali ispitanici ukljuceni u studiju

Postovani / PoStovana,

Pred Vama se nalazi Upitnik sa pitanjima vezanim za nacin prenosenja hepatitis C virusa

i rizicima koji su sa ovom infekcijom povezani.
Popunjavanje Upitnika je dobrovoljno i potpuno anonimno. Dobijene informacije ¢e se
iskljucivo koristiti za dobijanje nauc¢nih informacija, za povecanje znanja o hepatitisu C

radi prevencije i efikasnijeg i boljeg lecenja.

Odgovori se ni na koji nacin ne¢e proveravati, niti dovoditi u vezu sa Vasim

davanjem Krvi, te Vas najlepSe molim da na pitanja odgovorite krajnje iskreno.

Nakon popunjavanja Upitnik stavite u priloZeni koverat i zalepite.

Hvala Vam mnogo na saradnji!
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UPITNIK

| Opsti podaci:
1. Pol: 1. muski 2. Zenski 2. Godina ralenja:
3. Mesto stanovanja: 4. Zamanje:

4b . Ako ste zdravstveni radnik, da li ste izlozenkrvi ili krvnim produktima: 0. Ne 1. Da

5. Vas bra‘ni status:
0. neozenjen/neudata 1. ozenjen/udata 2. raen/razvedena 3. udovac/udovica

6. VaSe obrazovanje: 1. bez Skole 2. nepot@uosnovna Skola 3. zavrSena osnovna Skola
4. zavrSest@dnja Skola 5. viSa Skola 6. fakultet

Il Pitanja u vezi sa rizikom dobijanja HCV infekci je:

1. Da li ste nekada koristili intravenske narkotike
0. nikada 1.sam sam probao/la  2.fkstim povremeno 3. koristim redovno
4. koristio sam ranije, (upisati koliko dug

2. Da li ste nekada koristili narkotike na nos:
0. nikada 1.samo sam probao/la  2otkstim povremeno 3. koristim redovno
4. koristio sam ranije, (upisati koliko dug

3. Ukoliko koristite narkotike koliko je to godina unazad:

4. Ukoliko koristite narkotike da li delite (ili ste delili) pribor: 0. Ne 1. Da

5. Da li ste primali transfuzije krvi ili krvnih d erivata i koliko puta:

0. nikada 1. da (pre 1992. godine): ite broj i godinu primanja
2.da (posle 1992. gus)i upiSite broj i godinu primanja

6. Da li neko iz VaSe uze porodice (bkmi drug, dete) ima hepatitis C:
0. Ne 1. Daavedite ko 2. Ne znam

7. Da li je Vasa majka imala hepatitis C: ONe 1.Da 2. Ne znam
8. Da li je VaSa majka koristila narkotike: ~ 0.Ne 1. Da 2. Ne zham
9. Da li ste ziveli ili sada zivite sa osobom kojana hepatitis C: 0. Ne 1. Da 2. Ne znam

9b. Ukoliko Zivite sa osobom koja ima hepatitis Cda i delite liéni pribor za higijenu
(makazice za nokte, brijae): 0.Ne 1.Da

10. Da li ste ziveli ili sada zivite sa osobom kojeoristi narkotike: 0. Ne 1. Da
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10b. Ukoliko da, da li delite l¢ni pribor za higijenu (makazice za nokte, brijate): 0. Ne 1. Da

11. Da li ste se nekada povredili na iglu koja jeila povezana sa osobom sa rizikom od HCV
infekcije (osobe sa HCV infekcijom, narkomani, hem#li ¢ari, osobe na dijalizi):
0. Ne 1. DaupiSite godinu povrede

12. Da li ste imali hirurSke intervencije:
0. Ne 1. DappiSitegodinu intervencije

13. Da li ste nekada imali opsezne stomatoloSke @émvencije (operacije, procese, apikotomije)
0. Ne 1. DaupiSitegodinu intervencije

14. Da li imate tetovazu:
0. Ne 1. DaypiSitegodinu tetovaze/tetovaza

15. Da li imate bodi pirsing:
0. Ne 1. DapiSitegodinu izvalenja

16. Da li ste do sada stupali u seksualne odnose:
0. Ne 1. DapiSitebroj partnera

16b. Da li upraznjavate analni seks:
0. Ne 1. Da

16c. Da li ste imali seksualne odnose sa osobantagspola:
0. Ne 1. Da, upiSiteoj partnera

16d. Da li pri seksualnim odnosima koristite kondom
0. Ne 1. Da, povremeno 2. Da, uvek

17. Da li ste nekada imali neku polno prenosivu bebt:
0. Ne 1. Daavedite koju

18. Da li ste imali seksualne odnose sa osobom gakiom za HCV infekciju:
0. ne 1. Da sa osobama sa Hi@¥kcijom
2. Da, sa korisnicima narkotika 3. Daga promiskuitetnim osobama

19. Da li ste imali cirkumciziju (obrezivanje):
0. Ne 1. DapiSitekoje godine

20. Da li ste iSli na akunpukturu:
0. Ne 1. DapiSite koje godine

21. Da li ste imali transplantaciju organa:
0. Ne 1. Dapisite koje godine

22. Da li je imali abortuse i gde je radjen
0. Ne 1. Daavedite broj ;. navedite gde je @#en
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23. Da li ste nekada bili u zatvoru:
0. Ne 1. Daavedite godinu ,havedite koliko dugo

24. Da li znate kada je moglo dé do infekcije:
0. Ne 2. Daaveditekoje godine

25. Da li ste nekada hospitalizovani duze od mesdana:
0. Ne 1. Daavedite kada

lIl Procena tegoba vezanih za hepatitis C:

1. Da li imate neku drugu inokulacionu bolest:

0. Ne 1. Da, hepatitis B 2. Ddlv
2. Da li ste nekada imali zuticu:
0. Ne 1. Da, akutni hepatitis C
2. Da, akutni hepatitis poznatog uzrokakoji 3. Da, ali uzrok nije otkriven
3. Da li ste ranije imali poviSene vrednosti enzimgetre pri laboratorijskim analizama:
0. Ne 1. Danapisite koliko dugo 2. Ranije nisam radio laboratorijske aaize

4. Da li imate oséaj da se viSe zamarate?
0. Ne 1. Da

5. Da li imate oséaj loSijeg raspolozenja u poslednje vreme:
0. Ne 1. Da

6. Da li imate bolove ili oséaj neprijatnosti u gornjem delu trbuhu sa desne stane:
0. Ne 1. Da

7. Da li ste gubili u tezini u poslednjih 6 meseci:
0. Ne 1. Da,pisite koliko kilograma

8. Da li Vam otiée trbuh:
0. Ne 1. DaupiSite od kada

9. Da li Vam oti¢u noge:
0. Ne 1. DaupiSite od kada

10. Da li imate neku endokrinoloSku bolest:
0. Ne 1. dijabetes melitus
2. HaSimoto tireoiditis 3. poreméaj sekrecije hormona rasta

11. Da li imate neku reumatsku bolest:

0.ne  1.vaskulitis 2. perifernu neapatiju 3. glomerulonefritis
4. reumatoidni artritis 5. Sika sindrom
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12. Da li imate neku od hematoloSkih bolesti:
0. ne 1. limfoproliferativhu bolest / No Ho¢kin limfom
2. Imunu trombocitopenijsku purpuru 3.Monoklonsku gamapatiju
4. Autoimunu hemoliticku anemiju

13. Da li imate neku dermatoloSku bolest:
0.ne 1. purpuru 2. porfirjju kutaneutardu
3. lihen planus 4. uporan svrab kez

14. Da li imate neku od sled&h bolesti:

0.ne 1. depresiju 2. polineuropatiju
3. kardiomiopatiju/miokarditis 4. pluénu fibroza nepoznatog uzroka

HVALA VAM MNOGO NA SARADNJI!!
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Prilog II

Epidemioloski podaci zemalja iz okruZenja koji su kori$ceni za procenu

prevalencije anti-HCV pozitivnih osoba u opstoj populaciji u Srbiji

Prevalencija medu dobrovoljnim

Prevalencija u opstoj

Zemlja davaocima Kkrvi (%) populaciji (%)
Bugarska 0,9[112] 1,3[101]
Madarska 0,3[112] 0,7 [102]
Albanija 0,7 [98] 3,0 [103]
Grcka 0,3 [98] 1,9 [99]
Italija 0,03 [112] 2,7 [171]
Hrvatska 0,26 [100] 1[100]
Rumunija 0,9 [98] 3,23 [104]
Slovenija 0,02 [112] 1[23]
Bosnai 0,267 [111] 1,5 [23]
Hercegovina

Makedonija 0,2 [98] 2[23]
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Prilog III

Rezultati testiranja virusoloske laboratorije 2009. godine

telsjtli(::naillll l()):;]ba Broj pozitivnih Uku.pan.broj Broj pozitivnih na
Mesec hemodijalize)
Januar 999 59 (5,91%) 0 0
Februar 1130 53 (4,69%) 0 0
Mart 1176 66 (5,61%) 251 30 (11,95%)
April 1092 58 (5,31%) 0 0
Maj 1127 58 (5,15%) 0 0
Jun 1310 49 (3,74%) 0 0
Jul 1155 52 (4,50%) 54 5(9,26%)
Avgust 1063 36 (3,39%) 0 0
Septembar 1330 44 (3,31%) 0 0
Oktobar 1147 46 (4,01%) 0 0
Novembar 735 38 (5,17%) 0 0
Decembar 1239 59 (4,76%) 184 51 (27,71%)
Ukupno 13503 618 (4,57%) 498 86 (17,26%)
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Prilog IV

Rezultati testiranja virusoloske laboratorije 2010. godine

Ukupan broj Broj pozitivnih Ukupan broj ) .
testiranih (bez (bez testiranih na Broj poz1t.1 vnl h na
Mesec hemodijalize) hemodijalize) hemodijalizi hemodijalizi
Januar 948 39 (4,11%) 86 3
Februar 1264 50 (3,96%) 16 20
Mart 1486 82 (5,52%) 153 24
April 1073 45 (4,19%) 0 0
Maj 716 29 (4,05%) 0 0
Jun 0 0 0 0
Jul 250 10 (4,00%) 0 0
Avgust 289 7 (2,42%) 0 0
Septembar 1013 43 (4,24%) 0 0
Oktobar 1332 47 (3,53%) 0 0
Novembar 1438 49 (3,41%) 0 0
Decembar 1419 51 (3,59%) 0 0
Ukupno 11228 452 (4,02%) 255 47 (18,43%)

123



Prilog V

Rezultati testiranja virusoloske laboratorije 2011. godine

Ukupan broj

testiranih bez

Broj pozitivnih

testiranih na

Ukupan broj

Broj pozitivnih na

Mesec hemodijalize bez hemodijalize hemodijalizi hemodijalizi
Januar 1015 46 (4,53%) 95 27 (28,4%)
Februar 1031 53 (5,14%) 105 38 (36,19%)
Mart 1364 84 (6,16%) 88 12 (13,64%)
April 1019 56 (5,49%) 0 0

Maj 1029 57 (5,54%) 0 0

Jun 1084 64 (5,90%) 0 0

Jul 1089 63 (5,78%) 0 0
Avgust 1238 63 (5,09%) 0 0
Septembar 1272 66 (5,66%) 0 0
Oktobar 1094 68 (6,21%) 0 0
Novembar 1271 75 (5,90%) 0 0
Decembar 1227 52 (4,24%) 0 0
Ukupno 13733 747 (5,44%) 288 77 (23,74%)
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Prilog VI

Rezultati testiranja virusoloske laboratorije 2012. godine

v, ol posith LT o e
Mesec hemodijalize bez hemodijalize hemodijalizi hemodijalizi
Januar 1071 49 (4,57%) 32 12
Februar 1047 35(3,34%) 35 10
Mart 1394 81 (5,81%) 149 18
April 1048 69 (6,58%) 0 0
Maj 1250 57 (4,56%) 0 0
Jun 1228 67 (5,46%) 0 0
Jul 1263 71 (5,62%) 0 0
Avgust 1304 62 (4,75%) 0 0
Septembar 1125 46 (4,09%) 0 0
Oktobar 1247 53 (4,25%) 152 16
Novembar 1313 58 (4,42%) 0 0
Decembar 1332 53 (3,98%) 0 0
Ukupno 14622 701 (4,79%) 368 56 (15,22%)
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Prilog VII

Rezultati testiranja virusoloske laboratorije 2013. godine

v, ol posith LT o e

Mesec hemodijalize bez hemodijalize hemodijalizi hemodijalizi
Januar 1012 33 (3,26%) 51 5(9,8%)
Februar 1225 55 (4,49%) 94 20 (21,28%)
Mart 1444 61 (4,22%) 0 0
April 1323 56 (4,23%) 69 16 (23,12%)
Maj 1166 42 (3,60%) 0 0

Jun 1158 44 (3,79%) 0 0

Jul 1448 68 (4,69%) 0 0
Avgust 1246 46 (3,69%) 0 0
Septembar 1241 50 (4,03%) 0 0
Oktobar 1262 46 (3,65%) 0 0
Novembar 1274 45 (3,53%) 73 14 (73,18%)
Decembar 1284 33(2,57%) 0 0
Ukupno 15083 579 (3,84%) 287 55 (19,16%)
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SKRACENICE

HBYV - hepatitis B virus

HCV - hepatitis C virus

HIV - virus humane imunodeficijencije

MSM - men who have sex with men

PAS - psihoaktivne supstance

ECDC - European Centre for Disease Prevention and Control
CDC - Centers for Disease Control and Prevention
RNK - ribonukleinska kiselina

DNK - dezoksiribonukleinska kiselina

NAT - Nucleic acid amplification technology
AASLD - American Association for the Study of Liver Diseases
WHO - World Health Organisation

EMCDDA - Evropski centar za kontrolu lekova
IFN - interferon

PEG IFN - pegilovani interferon

SVR - stabile virological response

TMA - transcription-mediated amplification

EIAs - enzyme immunoassays

TNF - tumor necrosis factor

IL - interleukin

MHC - major histocompatibility complex

SAD - Sjedinjene Americke Drzave
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NK - Natural killer cells

CTL - citotoksi¢ni limfociti

ALT - alanin aminotransferaza
AST - aspartat aminotransferaza
HCC - hepatocelularni karcinom
PCR - polymerase chain reaction
CI - Confidece interval

OR - Odds ratio

mOR - Matched odds ratio

REE - resting energy expenditure
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Mpwunor 1.

UsjaBa o ayTopcTBy

Motnucanu-a Dr Nikola Mitrovic¢

6poj ynuca EP -1l -11/10

UsjaBrbyjem

Aa je joKTopcka AvcepTaumja noj HacroBoM

EPIDEMIOLOSKE KARAKTERISTIKE HEPATITIS C_VIRUSNE INFEKCIJE U SRBIJI

° pesynTaT COMCTBEHOr UCTPaXMBaYKor paja,

° AanpeanoxeHa auceprauuja y LenuHn HU y AenoBuMa Huje Guna npeanoxeHa
3a pobujate GUno Koje AunnomMe npema CTyAMiCKUM nNporpaMuma apyrnx
BUCOKOLLIKOSICKMX YCTaHOBA,

e Jacy pe3ynTtaTu KOPEKTHO HaBedeH! U1

° fAa Hicam Kpluo/na ayTopcka fpasa W KOPUCTUO WHTENEKTYanHy CBOjUHY
Apyrux nuua.

F

Motnuc Uopau,qa
e Lm\ip /C/f Cﬂ

Y Beorpagy, _4.9.2015. godine
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Mpunor 2.

UsjaBa 0 ncToBeTHOCTM WITaMNaHe U eNeKTPOHCKe
Bep3uje AOKTOPCKOr paja

Mme n npesume aytopa Dr Nikola Mitrovié
Bpoj ynuca EP -1l -11/10
Ctyamjckn nporpam Epidemiologija

Hacnos paga _EPIDEMIOLOSKE KARAKTERISTIKE HEPATITIS C_VIRUSNE INFEKCIJE U SRBUJI

MenToOp Prof. Dr Dragan Delié¢

MoTtnucann Dr Nikola Mitrovié

u3jaerbyjem Aa je wramnaHa Bepauja MOr JOKTOPCKOr paja MCTOBETHA €IEeKTPOHCKO]
Bepauju Kojy cam npepgao/na 3a o6jaBrbuBame Ha noprany [OdurutanHor
penosutopujyma Yuusepsurtera y Georpagy.

HossorbaBam ga ce objaBe MOjU NUYHM MOAAUM Be3aHU 3a nobujare akagemckor
3Barba AOKTOpa Hayka, Kao LITO Cy UMe U Npesume, roanHa 1 Mecto pohera 1 gatym
onbpaHe paga.

OBy nuuHM nogauu Mory ce oGjaBUTM HA MpEeXHUM CTpaHULaMa AuruTanHe
GubnuoTeke, y €NEKTPOHCKOM KaTariory u y nybnukauujama YHueepanterta y Beorpagy.

, n Notnmne AokTopaHpa
oo~ L YA [], b
Y Beorpany, ___4.9.2015. godine (MNP ATA AUk 4

|
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Mpwunor 3.

UsjaBa o kopuwhery

Osnawhyjem YHusepsuteTcky Gubnuoteky ~CBetosap Mapkosuh* ga y [urutanHu
penosuTtopujym YHueepsuteta y Beorpagy yHece MOjy LOKTOPCKY AucepTauujy foa
HacrnoBom:

EPIDEMIOLOSKE KARAKTERISTIKE HEPATITIS C VIRUSNE INFEKCIJE U SRBIJI

Koja je Moje ayTopcko aeno.

Avnceptauujy ca cBM npunosuma npegao/na cam Y enexkTpoHcKom dopmaTy MorogHom
3a TpajHo apxuBUpat-e.

Mojy AokTopcKy AucepTaumjy noxparweHy y Qurutantm penosuTopujym YHusepsuteta y
Beorpaay mory aa kopucre cBu Koju nowyjy oApenbe cagpxaHe y opgabpaHom Tuny
nuuetue KpeatusHe sajegnuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce ognyuuo/na.

1. AyTtopcTBo
2. AyTOpCTBO - HEKOMEPLIjanHo
@AyTOpCTBO — HeKkomepuujanHo — 6e3 npepane
4. AyTopCTBO — HEKOMEPLIjanHoO — AENUTI NOA UCTUM YCIOBUMA
5. AyTtopcTBo — 6e3 npepage
6. AYyTOpCTBO — AENUTK NOA UCTUM YCIIOBUMA

(Mormmo aa 3aoKkpyxuTe camo jeaHy of LuecT MOHYNEeHNX NUUEHUM, KpaTak onuc
nuueHuu aar je Ha nonefuHu nucTa).

Y Beorpagy, 4.9.2015. godine

(1] Totnuc pokropaHga
Mot A
MMt THUkoAs

!
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