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1. UVOD

Epidemioloski podaci o povezanosti kroni¢ne hepatitis C virusne (HCV) infekcije i
hepatokarcinogeneze i proSirenosti u svijetu ukazuju da je HCV infekcija uz HBV infekciju
jedan od najvecih javno-zdravstvenih problema u svijetu. (1)

Kroni¢ni hepatitis C (KHC) danas pogada oko 1-3% svjetske populacije. Prevalencija
hepatitisa C u svijetu varira, viSa je u zemljama niZzeg ekonomskog statusa i niZze razine
zdravstvene zaStite. Najveca je, prema dostupnim podacima, u Egiptu, Sto je primjer
iatrogenog prijenosa infekcije koji se dogodio prilikom parenteralnog lijecenja
shistozomijaze. (2-4)

DrZi se da je prosjecna prevalencija HCV u Hrvatskoj 1,6% Sto bi znacilo da je fond bolesnih,
odnosno nositelja virusa oko 60.000 osoba, jer hepatitis C pokazuje primarnu tendenciju
kroni¢noj infekciji. (5,6) S epidemioloske tocke gledista to predstavlja velik fond
potencijalnih izvora zaraze. S javno-zdravstvenog i ekonomskog aspekta te osobe ¢e u svom
zivotu traziti lije¢nicku pomo¢ i producirati velike financijske troSkove u sustavu zdravstvene
zastite, zbog troskova lijeCenja za sada skupim lijekovima i mogucéeg trazenja transplantacije
jetre. Posljednjih godina bolesnici u krajnjem stadiju (end-stage) jetrene bolesti uzrokovane

hepatitisom C su naj¢es¢i kandidati za transplantaciju jetara. (1,6-10)

1.1. EPIDEMIOLOSKE KARAKTERISTIKE HCV INFEKCIJE

1.1.1. Prevalencija

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) procjenjuje da je prosjecna prevalencija hepatitisa C
3%, te stoga da u svijetu ima oko 170.000.000 nositelja virusa od ¢ega u Europi 5 milijuna.
(11) Najveca stopa prevalencije je utvrdena u Egiptu gdje je inficirano 15 do 20%
stanovniStva, a razlog tome je svojedobno parenteralno lijeenje shistosomijaze i iatrogeni

prijenos infekcije — slika 1. (2-4)



O 1.0%-1.9%
O 20-28%
B -2a%

O 1ije vikelinfeno n WHO regije

Slika 1. Prevalencija HCV infekcije u svijetu (izvor: Shepard CW, Finelli L, Alter MJ. Global

epidemiology of hepatitis C virus infection. Lancet Infect Dis 2005;5:558—67)

Prevalencija infekcije hepatitisom C u svijetu se regionalno razlikuje i krec¢e se od 0,01 do
0,1% u Velikoj Britaniji i Skandinaviji pa od 17 do 26% u Egiptu, osobito je visoka u
dijelovima Afrike i jugoistocne Azije. (11) Prevalencija hepatitisa C znacajno varira u
pojedinim rizi¢nim skupinama. U razvijenim zemljama najviSa stopa anti-HCV protutijela (60
do 90%) nalazi se u osoba s obilnom ili ponovljenom direktnom perkutanom izlozenosc¢u
poput intravenskih ovisnika, oboljelih od hemofilije ili onih koji su primili viSestruke
transfuzije krvi. (9) Glavni put prijenosa infekcije je parenteralno izlaganje krvi, u prvom redu
intravenska narkomanija s koriStenjem zajednickog injekcijskog pribora. (1,11,12)

U zemljama u razvoju, gdje sustav nadzora i testiranja darovane krvi nije kompletan,
dominantni put prijenosa su nesterilne Sprice 1 igle 1 transfuzije krvi. U ovim zemljama, osim
osoba koje se podvrgavaju medicinskim intervencijama, u velikom su riziku intravenski

ovisnici te osobe koje se podvrgavaju tetoviranju i cirkumciziji nesterilnim instrumentima.

(11



Sirom svijeta izmedu 50 do 95% intravenskih ovisnika ima HCV infekciju. (13-19) Srednja
ucestalost od oko 20% nalazi se kod osoba u kojih je doslo do manje, ali ponovljene
perkutane izloZenosti poput pacijenata na hemodijalizi. Nisku ucestalost (1 do 10%) imaju
osobe s inaparentnom parenteralnom ili permukoznom ekspozicijom poput osoba s
visokorizi¢nim spolnim kontaktima i onih u bliskom obiteljskom kontaktu s inficiranom
osobom. U slucajevima sporadi¢nih perkutanih ekspozicija, poput onih u zdravstvenih
djelatnika, ucestalost infekcije ne prelazi 1%. Stopa prijenosa HCV infekcije kod zdravstvenih
radnika nakon uboda kontaminiranom injekcijskom iglom iznosi na podru¢ju Europe 0,42 %.
(20) Rizik raste s brojem uboda krvlju kontaminiranom iglom. (2,9)

U nedostatku opseznih i skupih sero-epidemioloskih studija koje bi vjerodostojno prikazale
raSirenost infekcije u populaciji, za procjenu prevalencije HCV infekcije obicno se
upotrebljava pokazatelj zastupljenosti anti-HCV+ davatelja krvi. (1) U Hrvatskoj je anti-HCV
+ 0d 0,72 % (1994) do 0,028% 2002. godine dobrovoljnih davatelja krvi. (19) U Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama zastupljenost anti-HCV+ medu dobrovoljnim davateljima krvi je od

0,2 do 0,6%. (1,13)

1.1.2. Putevi prijenosa

Virus hepatitisa C izoliran je iz krvi, sline, suza, likvora, urina, sjemene tekuéine i
ascitesa. (1,5,8,9) Dominantni put prijenosa HCV infekcije, je prema dosada$njim
epidemioloskim istraZzivanjima krv, vjerojatno medicinske intervencije, uporaba nesterilnih
igala i Sprica medu intravenoznim ovisnicima i drugi postupci, koji uklju¢uju mikroskopske
koli¢ine inficirane krvi. (1,10-13,21) Najuc¢inkovitiji je put prijenosa HCV infekcije kontakt s
infektivnom krvi ili krvnim derivatima, transplantacija tkiva i organa od inficiranog davatelja
i uporaba kontaminiranog pribora pri intravenskoj aplikaciji opojnih droga medu ovisnicima.
(8,9,11,21)

U intravenskih ovisnika do infekcije dolazi brzo nakon pocetka intravenske primjene
droga. (13) Opisana je 1 ucestalija HCV infekcija u osoba koji rabe kokain za uSmrkavanje do
koje vjerojatno dolazi zbog zajedni¢ke uporabe krvlju kontaminiranog pribora (1,21), iako se
¢esto ne moze sa sigurnoSc¢u iskljuciti parenteralni put prijenosa, budu¢i da su rijetki ovisnici
o kokainu koji bar povremeno ne konzumiraju i intravenske droge. (12)

Spolni kontakt, transfuzije krvi i profesionalna izloZenost su od znatno manjeg znacaja.
(12,21-23) lako je, osim u krvi, prisustvo HCV RNK dokazano i u drugim tjelesnim
teku¢inama poput sline, suza, cerebrospinalne tekuéine, sperme i ascitesa, nema uvjerljivih

podataka o njihovoj stvarnoj infektivnosti kod covjeka. (24-28)



Transfuzije krvi 1 krvnih pripravaka bili su vazan put prijenosa infekcije do kraja 80-ih godina
proslog stoljeca. (12,29,30) Nakon uvodenja obvezatnog ispitivanja krvi na prisustvo anti-
HCV protutijela rizik od posttransfuzijske infekcije HCV-om smanjen je na manje od
1/100.000 doza. (1,31,32) Znacajno smanjenje rizika od infekcije koncentratima krvnih
pripavaka (faktori zgrusavanja, gamaglobulini) postignuto je primjenom razliitih procedura
za inaktivaciju virusa. (33,34)

U vrijeme prije identifikacije virusa hepatitisa C 1 prije nego Sto su postali dostupni
dijagnosticki testovi, prema tada prijavljenom broju non-A non-B hepatitisa u SAD,
izracunato je da je do 1986. godine u 5% do 13% osoba koje su primile transfuziju doslo do
prijenosa HCV infekcije (12,35). Poslije toga, u razdoblju od 1986. do 1990. godine, nakon
§to su uvedene metode prevencije HCV-a, poput iskljucenja svih davatelja krvi u kojih je
postojala sumnja na neki od rizi¢nih ¢imbenika, taj je postotak pao na 1,5%-9% (12,36).
Pocetkom 1990-tih godina u svijetu su uvedeni prvi seroloski testovi, a nakon dvije godine i
infekcije najprije na 1%, a zatim na manje od 0,1%. Podaci iz literature pokazuju da, i pored
testiranja krvi na HCV, vjerojatnost stjecanja infekcije na taj nacin je 1:200.000 doza
primljene krvi. (37) Do prijenosa HCV infekcije dolazi iskljucivo u zemljama koje ne rabe
dovoljno osjetljive testove u probiru davatelja ili ako je krv uzeta u vremenu izmedu infekcije
i serokonverzije — tzv. ,,window* razdoblje. (37)

Danas je rizik prenoSenja transfuzijom krvi u Hrvatskoj vrlo mali, a testiranje krvi na HCV
uvedeno je 1992. godine. (38,39,77)

Ostali nacini prijenosa HCV infekcije su rjedi. Drzi se da se bolest prenosi i1 seksualnim
putem, no da je rizik stjecanja infekcije na taj nacin mali. (22,23) Vec¢i rizik infekcije postoji u
osoba s ve¢im brojem spolnih partnera, dok je u monogamnih heteroseksualnih partnera
prijenos HCV infekcije rijedak — od 0 do 6%. (40,41) Prevalencija anti-HCV medu spolnim
partnerima osoba koje imaju kroni¢nu HCV infekciju krece se izmedu 0% 1 15%. (12,42,43)
Opisani su slu¢ajevi prijenosa HCV infekcije izmedu ¢lanova uze obitelji koji nisu bili u
spolnom kontaktu. Vjeruje se da su te infekcije nastale direktnim ili inaparentnim perkutanim
1 permukoznim kontaktom s krvlju ili tjelesnim teku¢inama koje su sadrzavale krv. (12)

Pored toga, prema razli¢itim autorima, za oko 10% inficiranih ne zna se na koji nacin su stekli
infekciju. (1,35) Postoje razliCite pretpostavke, a neki autori su skloni da ovaj postotak
nerazja$njenog nacina prijenosa pripisSu seksualnom putu prenosenja HCV infekcija, dok su

drugi skloni to pripisati okultnom perkutanom prijenosu (8,10).



Prevalencija HCV u djece je niska §to je odraz niskog perinatalnog i horizontalnog prijenosa
unutar obitelji. Do perinatalnog prijenosa HCV infekcije od majke na novorodence dolazi u
otprilike 5% slucajeva (0% do 25%) i ovisi o visini viremije majke u trenutku poroda, a neki
autori smatraju da ovisi i o genotipu hepatitis C virusa. Ako je majka istodobno inficirana
HCV-om i HIV-om, rizik prijenosa infekcije na novorodence je visi (od 5% do 36%),
vjerojatno zbog vecée koncentracije hepatitis C virusa u majke. Iako je HCV izoliran iz
humanog mlijeka, nije opisan ni jedan slucaj prijenosa infekcije dojenjem, a to potvrduju i
podaci koji ukazuju da je prijenos HCV od majke na dijete jednak u djece hranjene bo¢icom
ili na prsima. (44-52) Za razliku od hepatitisa B, u djece je rizik razvoja kronicne HCV
infekcije mali. Taj je rizik mnogo veci u odraslih osoba, a narocito u onih starijih od 40

godina.(53-55)

1.1.3. Osobitosti uzro¢nika HCV infekcije
Hepatitis C virus (HCV) je hepatotropni virus koji pripada koljenu Hepacivirusa iz porodice
Flaviviridae. Kruznog je oblika i veli¢ine oko 50 nm, sadrzi ribonukleinsku kiselinu (RNK) i

ima vanjsku lipidnu ovojnicu (1,56-59) — slika 2.

Slika 2. Shematski prikaz hepatitis C virusa
Izvor:http://www.buckminster.info/Pics/Icosahedra/lcos-Nature-Virus-HepatitisC2.jpg

Lipidna ovojnica znaci da je osjetljiv na organska otapala. Uzro¢nik HCV infekcije spada u

grupu RNK virusa §to znaci da je vrlo sklon mutacijama 1 to otezava izradbu cjepiva §to bi

bila najuc¢inkovitija preventivna mjera. (1,56). Jednostruka pozitivno uvijena RNK kodira tri
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skupine bjelancevina: 1) gradevne u koje spadaju nukleokapsidna, jezgrena (protein C), te
bjelanc¢evine ovojnice (E1 1 E2); 2) negradevne (NS) bjelancevine koje pripadaju sustavu
replikaza (NS3, NS4A, NS4B, NS5A i NS5B); 3) dvije bjelancevine, p7 polipeptid i
negradevna bjelancevina NS2, kojih uloga u zivotu virusa nije jasna. Smatra se da protein C
na vise nacina utjece na imunoloski odgovor domacina protiv HCV-a, §to ukljucuje: inhibiciju
prirodno ubilackih stanica, inhibiciju proliferacije T-stanica putem interakcije s njihovim
receptorom gCIgR, te interakciju s citoplazmatskim krajem nekoliko receptora iz skupine
receptora ¢imbenika nekrotizacije tumora (eng.TNF). (60-64) Protein C i protutijela na
protein C mogu se na¢i u serumu bolesnika s HCV infekcijom. Na amino kraju E2
bjelanc¢evine nalazi se mutacijama najsklonije podru¢je od 30 aminokiselina i nazvano je
hipervarijabilna regija-1 (HVR-1). HVR-1 ima neutraliziraju¢e epitope koji su mjesto
mutacija vaznih za imunolosko izbjegavanje. (65-67). BjelanCevina NS3 ometa antivirusne
ucinke endogenog interferona i tako HCV-u omogucava zaobi¢i urodenu obranu stanice od
virusne infekcije. (68)

Zbog visokog stupnja replikacije HCV-a dolazi do brzog nakupljanja virusnih mutacija kod
osoba s HCV infekcijom. Kod osoba s kronicnom HCV infekcijom dnevno se stvara do
1x10"? virusnih &estica, to je vise od produkcije virusa humane imunodeficijencije (HIV) u

osoba s HIV infekcijom (69).

1.1.4. Zemljopisna zastupljenost genotipova

Za sada je utvrdeno 6 genotipova i 52 podtipa HCV (5,70). Raspodjela nekih genotipova
HCV je zemljopisno uvjetovana i od epidemioloskog je znacaja. (71,72) U svijetu dominira
genotip 1, podtip 1b. Podtip la je Siroko rasprostranjen u sjevernoj Europi i SAD te Cesto
povezan s ovisnicima. Genotip 2 je naden u starijih pacijenata iz mediteranskih zemalja 1
Dalekog Istoka. Ovisnost je vaZan rizi¢ni faktor za infekciju genotipom 3 u Europi 1 6 u Aziji.
Genotip 4 se Cesto nade na Srednjem Istoku, ali 1 u Belgiji, Grckoj 1 Francuskoj.Genotip 5 je
Siroko rasprostranjen u Africi. U juznoj 1 jugoistocnoj Europi je visoka prevalencija 1b, dok u
zapadnoj Europi dominiraju la 1 3a podtipovi 1 to osobito unutar grupe intravenoznih
ovisnika, iako su 1 4d i 2b podtip usli u ovu populaciju. (1,5,11,73-75)

U Europi dominira genotip 1b koji se povezuje s transfuzijama krvi 1 genotip 3a koji se
povezuje s intravenoznom narkomanijom (57,58).

U Hrvatskoj u istrazivanju kojim su obuhvacena 203 ispitanika s kronicnom HCV infekcijom,
utvrdena je zastupljenost genotipa 1b u 61,1%, dok je genotip 3a naden kod 26,1% ispitanika.

(76) U istrazivanju koje je obuhvatilo 111 ispitanika s kronicnom HCV infekcijom, genotip 3a
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utvrden je kod 40,5% a genotip 1b u 54% ispitanika. Prema dostupnim podacima na podrucju
Hrvatske do sada je naj¢es¢e utvrden genotip lb, zatim genotip 3a, a relativno su rijetki
genotip la, 2a i 4 (76,78). Prema dostupnim podacima iz literature potpune epidemioloske

karakteristike HCV infekcije u Hrvatskoj do sada nisu obradene. (5,6,9,10,38)

1.1.5. Prevalencija hepatitisa C u Zupaniji splitsko-dalmatinskoj

Broj prijavljenih oboljelih od hepatitisa C, promatrano tijekom posljednjih deset godina na
podru¢ju Zupanije splitsko-dalmatinske, ¢ini vise od jedne tre¢ine ukupno oboljelih u
Hrvatskoj. Usporedbom broja lijeCenih s brojem stanovnika, imaju¢i na umu primarni
kroni¢ni tijek bolesti, prevalencija hepatitisa C na podruéju Zupanije splitsko-dalmatinske je
skoro Cetverostruko veca, nego prosjecna prevalencija te bolesti u Hrvatskoj. (79)

S obzirom da je intravenska ovisnost javno-zdravstveni problem u Zupaniji splitsko-
dalmatinskoj, pretpostavka je da se hepatitis C u naSoj Zupaniji $irio uglavnom medu

intravenskim ovisnicima.

1.2. KLINICKA SLIKA

1.2.1. Akutni hepatitis C

Inkubacija nakon primjene krvi ili krvnih produkata je 2 do 12 tjedana - prosjec¢no 7 tjedana.
Akutna infekcija najceScée protjeCe subklinicki i bez Zutice, a ako je simptomatska ne razlikuje
se po klinickim simptomima 1 objektivnom nalazu od drugih akutnih virusnih hepatitisa. (5)
Akutna se infekcija u klini€koj praksi rijetko prepoznaje jer samo tre¢ina bolesnika ima
nespecifi¢ne simptome poput umora, mucnine i tupe boli u desnom gornjem abdominalnom
kvadrantu. Svega 15-25% oboljelih je ikteri¢no, pa je udio subklinickih infekcija vrlo visok.
Osnovni simptom bolesti je viSednevni osje¢aj umora i1 gubitak apetita. Ostali znaci su osjecaj
tezine u epigastriju, mucnina, povracanje, artralgije i osip, zimica i vrucica koji su manje
izrazeni nego u bolesnika s hepatitisom A ili B. Kod rijetkog ikteri¢énog oblika nakon op¢ih
simptoma slijedi zutilo bjeloo¢nica, sluznica i koze te pojava tamne mokrace. Trajanje
iktericnog stadija vrlo je promjenjivo od tjedan dana do nekoliko mjeseci. U bolesnika
nalazimo umjereno povecanje jetre, osjetljive na palpaciju. Splenomegalija je rjedi nalaz.
Aminotransferaze ostaju znatnije povisene priblizno 6-12 tjedna (raspon 1-26 tjedana) i dokaz

su biokemijske aktivnosti hepatitisa. Bolesnici s iktericnim oblikom bolesti imaju manje
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izglede za nastanak kroni¢ne infekcije. Oko 80% inficiranih kasnije razvije kronicnu

infekciju. (1,5,80,81)

1.2.2. Fulminantni hepatitis C

Fulminantni hepatitis C je najtezi oblik bolesti s visokom smrtnosti. Definiran je kao akutno,
tesko zatajenje jetara s pojavom koagulopatije i encefaliopatije unutar 8 tjedana od pojave
zutice. Vrlo je rijedak na zapadu, ali u nekim podru¢jima Japana uzrokuje 40-60%
fulminantnih non-A, non-B hepatitisa (82). Istrazivanja drugih japanskih autra nisu potvrdila
te rezultate. (83) Fulminantni hepatitis C predstavlja teSko akutno zatajenje jetara s
koagulopatijom i encefalopatijom unutar 8 tjedana od pojave Zutice. U najve¢em broju

slu¢ajeva smrtni ishod nastupa unutar 10-14 dana. (1,5)

1.2.3. Kroni¢ni hepatitis C (KHC)

Za razliku od hepatitisa B, koji se spontano eliminira u 90-95% inficiranih odraslih
imunokompetentnih osoba, spontana eliminacija HCV odvija se samo u oko 15% do 25%
inficiranih u prva 3 do 24 mjeseca poslije infekcije. Ostalih 80 do 85% inficiranih razvija
kroni¢nu jetrenu bolest. Najprisutniji simptom je neobjasnjiv umor. Umor moZe trajati
nekoliko tjedana ili mjeseci. Ostali simptomi - slabiji tek, mukli bolovi pod rebrenim lukom i
mucnina nisu stalni. Bolest perzistira desetlje¢ima za vrijeme koje ALT vrijednost fluktuira
neovisno o simptomima, dok HCV RNK nivo ostaje prilicno stalan. Glavna patoloska
posljedica perzistentne HCV infekcije je hepaticka fibroza koja mozZe progredirati do Zivotno
ugrozavajuce ciroze i1 uvecanog rizika za razvoj hepatocelularnog karcinoma (HCC). Fibroza
tipicno pocne u portalnim prostorima, ali premoStavanjem na kraju unisti jetrenu arhitekturu
vodec¢i do ciroze. 10-20% bolesnika s cirozom ¢e unutar 5 godina se dekompenzirati s
klinickom slikom ascitesa, ezofagealnih varikoziteta, koagulopatijom, ili HCC. lako ne
mozemo predvidjeti tko ¢e od bolesnika razviti cirozu ili dekompenziranu cirozu, ipak postoje
faktori povezani s cirozom: alkohol, HIV ili HBV infekcija, trajanje HCV infekcije, humani
leukocitarni antigeni (HLA) tip, HCV genotip 1b, starija dob u vrijeme pocetka infekcije,
muski spol, druge popratne bolesti jetre kao Sto su hemokromatoza i steatohepatitis. (6,84,85)
Priblizno 80% osoba nakon akutne razvija kronicnu HCV infekciju i danas je to u svijetu
vode¢i infekcijski uzrok kronicne bolesti jetre. Razlozi uspjesne perzistencije virusa u prvom
su redu posljedica neucinkovitog citotoksicnog odgovora specificnih CD8 limfocita. Virus
uspjesno izbjegava imunosni odgovor domacina zahvaljujuéi Cestim mutacijama u podrucju

strukturnih gena za proteine ovojnice E1 1 E2 (E=envelope, ovojnica) te nastanku genomski
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razliitih vrsta istog virusa u jednom domacinu (tzv. kvazispecijesa). U bolesnika oboljelih od
ovog oblika hepatitisa najprisutniji je simptom bolesti neobjasnjiv umor bez obzira na trajanje
dnevnog odmora, sve dok se ne razviju znaci ciroze jetara. (5,6)

Nelije€en kronicni hepatitis C cesto napreduje prema cirozi jetara i hepatocelularnom
karcinomu. Procjenjuje se da ¢e 5-25% osoba s KHC razviti cirozu jetara unutar 10-20 godina
trajanja infekcije. Stupanj fibroze jetara je u vrlo slaboj korelaciji s nekroinflamatornim
promjenama u jetrima, serumskom koncentracijom alanin aminotransferaze (ALT), kao i
serumskom koncentracijom HCV RNK (14,79,86).

Kronic¢ni se hepatitis javlja u tri klinicke slike (6):

a) Kronicni hepatitis s normalnim ALT obi¢no se otkrije sluc¢ajno u dragovoljnih davatelja
krvi ili tijekom sistematskih pregleda. Tu skupinu ¢ini oko 25% bolesnika s kroni¢nim
hepatitisom. Bolesnici su u pravilu bez simptoma. Histoloski ti bolesnici ¢eS¢e imaju blazi
oblik bolesti nego oni s poviSenim ALT, medutim, oko 20% njih ima, pri biopsiji jetara,
znacajnu fibrozu ili cirozu.

b) Blagi kronicni hepatitis prac¢en je blagim ili fluktuiraju¢im poviSenjem ALT. Bolesnici
obi¢no nemaju simptoma, ali se mogu tuziti na umor. Pri biopsiji jetara nade se blaga nekro-
inflamatorna lezija 1 blaga fibroza. Tu skupinu ¢ini oko 50% bolesnika s kroni¢nim
hepatitisom C. napredovanje bolesti je vrlo sporo, a rizik razvoja ciroze nizak.

c) Umjereni i teski kronicni hepatitis nalazi se u 25% bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C.
Vecina bolesnika iz te skupine nema simptoma, a prisutni umor ne korelira s tezinom bolesti.
Biopsija jetara pokazuje znacajnu nekro-inflamatornu leziju uz ekstenzivnu fibrozu, ponekad i
cirozu. Razvojem ciroze jetara javljaju se sve manifestacije te faze bolesti uz komplikacije
(ascites, gastrointestinalno krvarenje, encefalopatija). Ikterus se malokad javlja prije ulaska u
dekompenziranu fazu bolesti. Nakon pojave komplikacija portalne hipertenzije i zatajenja
sintetske funkcije jetre te hepatocelularnog karcinoma, bolesnici imaju ocekivani mortalitet od
2do 5% godisnje, tako da su danas bolesnici u zavrSnom stadiju jetrene bolesti najcesci

kandidati za transplantaciju jetara.

1.2.4. Nosilastvo HCV protutijela

U epidemioloskoj literaturi s susrece izraz ,,nosilastvo HCV protutijela“.(87-89) U pisanim
materijalima ,,Hrvatske konsenzus konferencije o virusnom hepatitisu (6) ne nalazi se ovaj
pojam. U Zakonu o zastiti pucanstva od zaraznih bolesti, ¢lanak 3, navodi se da je obvezno

prijavljivanje ,,nosilastva HCV protutijela®. (90)
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U prate¢em dokumentu pod nazivom ,,Definicije zaraznih bolesti koje se prijavljuju® nositel;
HCYV protutijela definiran je kao ,,0soba bez subjektivnih tegoba ili klinickih simptoma Zutice,
kod koje je po prvi puta laboratorijski utvrdeno prisustvo protutijela na virus hepatitisa C*.
(91) Laboratorijski kriteriji za dijagnozu nosilastva protutijela virusa hepatitisa C su:

- pozitivan ELISA test na protutijela na virus C hepatitisa (anti HCV+)

- normalne transaminaze.

Mogudi i vjerojatni slucajevi, bez potvrde laboratorijskom dijagnozom, ne prijavljuju se.
Potvrdenim se smatra novootkriveni klini¢ki kompatibilan slucaj s laboratorijski utvrdenim

prisustvom HCV protutijela u krvi. (91)

1.2.5. Ciroza uzrokovana HCYV infekcijom

U nekih bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C fibroza napreduje prema cirozi jetre. Bolesnik s
kompenziranom cirozom moze dugo biti bez simptoma ili ga prate simptomi kroni¢nog
hepatitisa poput osje¢aja umora, tezine ili bola pod desnim rebrenim lukom. Nekoliko
¢imbenika je povezano s brzom progresijom fibroze: starija dob u vrijeme infekcije, muski
spol, neumjereno konzumiranje alkohola, koinfekcija s virusom humane imunodeficijencije 1
virusom hepatitisa B 1 odredeni haplotipovi humanih leukocitnih antigena (HLA).
(1,5,6,14,92) Desetogodi$nje prezivljavanje bolesnika s kompenziranom cirozom jetara
uzrokovano kroni¢nim hepatitisom C je oko 80%. No kada se pojave znaci dekompenzacije
(gubitak apetita 1 tjelesne tezine, varikoziteti jednjaka, ascites, ikterus, encefalopatija,
citopenija, snizena sintetska funkcija jetara) desetogodiSnje preZivljanje pada na oko 50%.
Medu bolesnicima s cirozom, njih 4-5% godis$nje razvija dekompenzaciju jetre, smrtnost im je

2-6% godisnje, a uCestalost nastanka hepatocelularnog karcinoma je 1-5% godiSnje. (6)

1.2.6. Hepatocelularni karcinom

Hepatocelularni karcinom (HCC) nastaje kao kasna komplikacija kroni¢nog hepatitisa C,
najcesS¢e nakon dva ili viSe desetljeca trajanja infekcije, obi¢no u bolesnika s cirozom, kod
kojih je ucestalost HCC 1-5% godisnje. (1,5,6,93) Manifestira se naglim pogorSanjem
simptoma ciroze (nemo¢, ascites, ikterus) uz bol pod desnim rebrenim lukom. Ipak i
asimpomatski HCC nisu rijetki. Zato je kod pacijenata s cirozom obvezatan ultrazvuk jetara
jedan put godiSnje. Serumski alfa fetoprotein je Cesto jako visok. Za potvrdu dijagnoze je

nuzna biopsija jetara. (5,6,86)
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1.3. DIJAGNOSTIKA HCV INFEKCIJE

Klinicki znakovi 1 simptomi bolesti, rezultati biokemijskih laboratorijskih testova te
histologija jetre u akutnom hepatitisu C sliCe onima u drugih oblika akutnih virusnih
hepatitisa. Bolest se moze dijagnosticirati samo na temelju seroloSkih 1/ili virusoloskih
testiranja. (5,6)

Na pocetku prirodnog tijeka bolesti obi¢no nema zutice ni drugih klini¢kih znakova bolesti. U
odredenog broja oboljelih u kasnijim se fazama bolesti javlja neobjasnjiv umor. Odredeni se
broj bolesnika dijagnosticira slu¢ajno, u sklopu Sire dijagnosticke obrade. Nakon ulaska HCV
u organizam, u serumu se, poslije izvjesnog vremena (obi¢no unutar 10 tjedana) mogu naci
genetski materijal virusa, njegovi antigeni te protutijela usmjerena na antigene komponente
HCV. Budu¢i da je koncentracija HCV antigena u serumu vrlo niska, do sada se dijagnoza
HCV infekcije temeljila na dva biljega: protutijelo na HCV (anti-HCV) 1 genetski materijal
virusa (HCV RNK).

U akutnoj infekciji uzrokovanoj virusom hepatitisa C klinicki manifestna bolest biljezi se
samo u oko 10% slucajeva (1,5,6). Najveci broj kontakata i infekcija virusom hepatitisa C
ostaje neprepoznat. Za razliku od hepatitisa B, koji se spontano eliminira u 90-95% inficiranih
odraslih imunokompetentnih osoba, spontana eliminacija HCV odvija se samo u oko 15%
inficiranih. Ostalih 80 do 85% inficiranih razvija kroni¢nu jetrenu bolest razli¢itim tempom.
(5,86) Kronicna HCV infekcija najcesce se na pocetku klinicki uopée ne manifestira, da bi se
nakon viSe godina ili desetlje¢a javili znakovi kroni¢ne uznapredovale bolesti jetara zbog
kojih se oboljeli javlja lijecniku. Posljedica takvog prirodnog tijeka bolesti je da se najveci
broj inficiranih dijagnosticira tek u poodmakloj kroni¢noj fazi, kada bolest postaje

simptomatska. (1,5,6,86)

1.3.1. Serolosko testiranje

Seroloski testovi dokazuju specificna protutijela (anti - HCV) i HCV core antigen (HCV Ag).
Imunoenzimskim testovima tre¢e generacije (EIA-3) utvrduju se zbirno protutijela na
antigene HCV (HCV core ag, NS 3.,4,5). Postignuta je visoka osjetljivost i specificnost od
99% kod imunokompetentnih bolesnika. Rekombinantnim imunoblot (RIBA) testom
dokazuju se individualizirana protutijela usmjerena na specifi¢ne antigene HCV. Protutijela
na HCV se stvaraju unutar 10 tjedana, ali moZze pro¢i i viSe mjeseci, dok se u 10% inficiranih

ne stvaraju nikada.(5,6,94)
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Protutijela usmjerena na razli¢ite antigene HCV gotovo su uvijek prisutna u kronicnoj HCV
infekciji. Samo u 5 do 10% inficiranih nema odgovora protutijela na antigene HCV.
Perzistencija anti-HCV je obi¢no dugotrajna. Nalaz protutijela na HCV (anti-HCV)
nedvojbeni je dokaz kontakta s HCV. Ali, budu¢i da kod 15 do 25% osoba inficiranih s HCV-
om dolazi do spontane eliminacije tog virusa, nalaz protutijela ne mora znaciti 1 infekciju
nego je to mozda rezultat uspjeSnog ishoda borbe organizma s HCV-om. Za potvrdu
postojanja HCV infekcije nuzno je dokazivanje prisustva HCV virusa §to se dokazuje
tehnikom reverzne transkriptaze lanc¢ane reakcije polimeraze (eng.RT-PCR).

Preko 98% intravenskih ovisnika s pozitivhom EIA-om ima dokazivu HCV RNK, dok s druge
strane medu EIA pozitivnim zdravim dobrovoljnim davateljima krvi najvise 50% njih ima

dokazivu HCV RNK (6,94-96).

1.3.2. Testiranje HCV RNK

Molekularni testovi dokazuju i kvantificiraju virusne djelice HCV (HCV RNK) te odreduju
HCV genotip. Testovi za odredivanje HCV RNK u serumu se temelje na tehnici reverzne
transkriptaze lancane reakcije polimeraze (RT-PCR) kojom se in vitro umnozavaju kraci
segmenti nukleinske kiseline. Ima visoku senzitivnost s pragom osjetljivosti 100 kopija/ml
seruma. Koriste se i testovi transkripcijski posredovane ampifikacije (TMA) i tehnologija
racvaste DNK (bDNK) (6,94-96).

Genetski materijal virusa hepatitisa C — HCV RNK javlja se rano tijekom HCV infekcije, ve¢
oko 14. dana od ulaska virusa u organizam, prisutan je u organizmu tijekom akutne 1 kroni¢ne
infekcije 1 jasan je dokaz HCV infekcije. Testovi za dokazivanje HCV RNK mogu se rabiti
prije pojave anti-HCV u tzv. ,,window razdoblju“. Broj kopija HCV — titar genoma moze
varirati, povremeno ¢ak moze biti toliko nizak da daje negativan rezultat, Sto dovodi do
dijagnostickih zabuna. (5,6,94)

Pozitivan nalaz HCV RNK uz prisustvo anti -HCV ne pokazuje je li HCV uSao u organizam
nedavno ili prije viSe vremena. Pozitivan nalaz protutijela u principu ne govori o vremenu
ulaska HCV u organizam. Samo su dva slucaja kada nam analiza anti-HCV daje jasan dokaz
za akutnu HCV infekciju. Prvi je slucaj serokonverzija (prvi nalaz negativan, drugi anti-HCV
pozitivan), a druga situacija je tzv. evolucija imunoloSkog odgovora. Protutijela na pojedine
antigene komponente HCV ne javljaju se istodobno nego po odredenom redoslijedu, tako da
pojava jednog protutijela inicijalno te pojava vise njih tijekom sljede¢ih dana ukazuje na
akutnu HCV infekciju. Obzirom da je dosta tesko razluciti akutnu od kroni¢ne HCV infekcije

pokusalo se na¢i dodatne biljege koji bi pomogli u diferenciranju. Stoga se pokusalo odrediti
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IgM anti-HCV, paralelno ulozi IgM razreda protutijela kao znaka akutne infekcije kod
virusnog hepatitisa A (HAV), virusnog hepatitisa B (HBV) 1 delta virusnog hepatitisa (HDV).
IgM anti-HCV se nalazi u skoro 100% akutnih HCV infekcija, ali i u preko 80% kroni¢nih

infekcija, ¢ime je iskljucen kao biljeg akutne infekcije. (5,6,94)

1.3.3. Kvantifikacija HCV

Pored kvalitativnih testova za dokazivanje HCV RNK razvijeni su i kvantitativni testovi
kojima se utvrduje broj virusnih Cestica ,,viral load u serumu Cime se odreduje visina
infektivnosti 1 utjecaj terapije. Stupanj viremije nema prognosticko znacenje glede progresije
bolesti. Kvantitativni nalaz HCV RNK se obi¢no radi PCR metodom, ali tek nakon
kvalitativnog RT-PCR koji imaju vecu osjetljivost.

U osoba s kronicnom HCV infekcijom razine HCV RNK godinama su stabilne i promjene se

kre¢u unutar 0,5log;o (94,97,98).

1.3.4. Hepatitis C core antigen

Dugo su trajali pokuSaji da se dobije praktiCan test za dokazivanje virusnog antigena
hepatitisa C — HCV Ag. Opet je povucena paralela s HBV infekcijom (HbsAg). Vjerovalo se
da bi se njegovim utvrdivanjem i prac¢enjem njegove dinamike, dobilo iskoristivi biljeg akutne
HCV infekcije. HCVAg se javlja dan nakon pojave HCV RNK u serumu, perzistira
ograni¢eno vrijeme (2 mjeseca) 1 ima jasnu dinamiku te je moguce dokazati akutnu HCV
infekciju. To¢na diferencijacija HCV infekcije potrebna je u imunosuprimiranih bolesnika, jer
su brojni primjeri ,,nestajanja‘“ anti-HCV te ,,pojavljivanja“ HCV Ag koji vise nije skriven u
kompleksu HCV Ag/anti-HCV. Ovo je test koji s pomoc¢u EIA metodologije dokazuje virusni
antigen. Rezultati testa dobro se podudaraju s razinom HCV RNK (99,100).

1.3.5. Genotipizacija HCV

Odredivanje genotipa HCV pokazalo se veoma korisnim u procjeni epidemioloSkih
karakteristika bolesti — nafina prenoSenja odnosno nacina stjecanja infekcije i odredivanja
izvora zaraze te u predvidanju ishoda terapije. (1,5,11,57,58,74-75)

Za genotipove la i 3a prihvaceno je da se §ire intravenoznom primjenom opojnih droga, dok
se genotip 1b prenosi uglavnom transfuzijama krvi.

U jednom od postupaka za genotipizaciju koristi se tehnika sekvencioniranja virusne RNK
(npr. genoma E1 ili NS5) 1 potom filogenetska analiza prema referentnim sljedovima (101),

dok se u drugoj vrsti testova koristi tehnika reverzne hibridizacije (102). Obje tehnike
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precizno odreduju genotip, ali su moguce pogreske prilikom odredivanja podtipova $to nije od

znacaja za odredivanje lijeCenja.

1.3.6. Biopsija jetre

Biopsija jetre je najpouzdaniji nafin za konacno utvrdivanje stadija jetrene bolesti.
Histoloskim pregledom uzoraka dobiva se uvid u nekroinfalmatorne promjene (periportalna
nekroza, parenhimno ostecenje, portalna inflamacija) i fibrozu. lako postoje razliciti sustavi

bodovanja histopatoloskog nalaza, odredivanje stupnja fibroze svakako je najvazniji nalaz

(5,86).

1.4. PREVENCIJA

Mjerama primarne prevencije smanjuju se ili uklanjaju moguci rizici prijenosa HCV infekcije
putem krvi i krvnih pripravaka, utje¢e se na promjenu visokorizi¢nog ponasanja i smanjuje
rizik pri perkutanom kontaktu s krvlju u zdravstvenim ustanovama (ubodni incidenti) ili na
drugi nacin (tetovaZza, piercing, akupunktura). Budu¢i da ne postoji cjepivo kojim se moze
stvoriti zaStita, glavna pozornost se usmjerava na sekundarnu prevenciju koja ukljucuje
identifikaciju, testiranje i edukaciju osoba s povecanim rizikom HCV infekcije te lijeCenje
inficiranih osoba. Identifikacijom inficiranth osoba pruza se mogucénost njihovog
pravodobnog lije¢enja, ali 1 informiranja o tome kako mogu sprijeciti daljnja oStec¢enja jetre
promjenom rizicnog ponasSanja (i.v. ovisnici, alkoholicari) te kako prevenirati daljnju
transmisiju HCV na druge osobe (10). Pozornost treba obratititi i na obiteljske kontakte.
Istrazivanje provedeno u Italiji pokazalo je da je anti-HCV pozitivno 8,9% ukucana — ¢lanova
obitelji indeksnih bolesnika (uglavnom intravenskih ovisnika) s HCV infekcijom (103).

Rutinsko testiranje populacije u svrhu kontrole HCV infekcije nije potrebno, ve¢ prema
anamnestickim podacima treba izdvojiti osobe u kojih postoji veéi rizik HCV infekcije:
intravenski ovisnici, osobe koje su primile transfuziju krvi, krvnih derivata, ili transplantat
prije uvodenja osjetljivih testova za probir davatelja 1992. godine, oboljeli od hemofilije
lijeceni prije uporabe metoda inaktivacije virusa u preparatima za zgruSavanje krvi 1985.
godine, novoroden¢ad HCV inficirane majke, osobe visokorizi¢nog spolnog ponasanja. U
ovih osoba treba provesti testiranje na biljege HCV infekcije, te na kraju, ako je to potrebno,

provesti odgovarajuce lijecenje. (10,104-106)
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Najve¢i rizik HCV infekcije postoji kod intravenskih ovisnika ukljucujuéi i one koji koriste
kokain za uSmrkavanje. U slucaju nemoguénosti provodenja terapije odvikavanja treba te
osobe savjetovati da pri svakoj intravenskoj aplikaciji opojne droge trebaju koristiti sterilan
pribor, sterilnu ili barem cistu vodu za pripremu droge, novu ili dezinficiranu posudu za
otapanje, da mjesto uboda dezinficiraju cCistom neuporabljenom vatom natopljenom u
alkoholu, i da na kraju, pravilno odbace uporabljeni pribor u za to predvidene posude, kako bi
se sprijecilo da netko drugi rabi isti pribor ili da se na njega slucajno ozlijedi. (10)

U slucaju ekspozicije prskanjem krvi ili ubodom (zdravstveni radnici), potrebno je, ako nisu
poznati podaci i ako je to moguce, testirati osobu koja je mogucéi izvor infekcije na HCV
infekciju. Odmah nakon incidenta treba testirati ubodenu osobu da bi se odredio ,,nulti status®,
a zatim testiranje ponoviti nakon 6 mjeseci (anti - HCV, uz ALT i HCV RNK). Ne preporuca
se postekspozicijska primjena imunoglobulina jer ne sprjecava infekciju. Antivirusnu terapiju,
ukljucujuéi interferon, nije potrebno davati prije dokazane rane faze HCV infekcije.(105)
Rutinsko testiranje trudnica na HCV infekciju za sada se ne smatra potrebnim, ve¢ se ono

preporuca samo ako se radi o trudnici u koje postoji neki od faktora rizika. (14,106-108)
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj istraZivanja je bio:

a) utvrditi razlog visoke prevalencije virusnog hepatitisa C (HCV) u Zupaniji splitsko-
dalmatinskoj,

b) utvrditi epidemioloske osobitosti HCV infekcije u Zupaniji splitsko-dalmatinskoj,

c¢) usporediti epidemiologke karakteristike virusnog hepatitisa C u Zupaniji splitsko-
dalmatinskoj s karakteristikama te infekcije u Zupaniji istarskoj.

Zupanija istarska odabrana je kao kontrolna jer je jedna od priobalnih Zupanija i zbog ranije
utvrdene Cinjenice da je u toj zupaniji najvisa stopa lijecenih ovisnika u R. Hrvatskoj,

Kako bi se u potpunosti mogao odrediti zna¢aj HCV infekcije u obje ove Zupanije usporedena
je stopa ukupnog i dobno-specifi¢nog pobola na podru¢ju dvije promatrane zZupanije s tim

stopama na podrucju cijele R. Hrvatske.
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3. HIPOTEZA

Hipoteza je da je najveci znadaj u prijenosu HCV infekcije na podrudju Zupanije splitsko-

dalmatinske ima zlouporaba sredstava ovisnosti intravenoznom primjenom.
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4. ISPITANICI I METODE

Istrazivanje je obuhvatilo razdoblje od 01.01. 1999. godine do 31.12. 2003. godine.

Temeljni podaci su dobiveni iz prijava osoba oboljelih od HCV infekcije upu¢enih Hrvatskom
zavodu za javno zdravstvo u Zagrebu, koje prebivaju na podruéju Zupanije splitsko-
dalmatinske i Zupanije istarske. Temeljem navedenih prijava obradene su sve povijesti bolesti
osoba lijecenih od HCV infekcije s podrucja ove dvije Zupanije u navedenom razdoblju.

Kao kontrolna skupina odabrani su oboljeli od HCV infekcije u Istarskoj Zupaniji jer je,
prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, u toj Zupaniji najveéi broj lijeCenih
ovisnika (525,5 na 100.000 stanovnika, 2006. godine) u Hrvatskoj. Broj lije€enih ovisnika na
100.000 stanovnika u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji iznosio je 2006. godine 268,7 0/0000.
(109)

Prema popisu stanovnistva iz 2007. godine i podacima Drzavnog zavoda za statistiku, u
Hrvatskoj je 2001. godine bilo ukupno 4.437 460 stanovnika od ¢ega 2 301 560 zena i
2 135 900 muskaraca. U Zupaniji splitsko-dalmatinskoj bilo je ukupno 463 676 stanovnika od
Gega 237 545 Zena i 226 131 muskaraca, dok je u Zupaniji istarskoj bilo sveukupno 206 344
stanovnika od ¢ega 106 375 Zena 1 99.969 muskaraca. (110)

S obzirom na klini¢ke osobitosti HCV infekcije (vrlo Cesto bez jasnog pocetka, aniktericni,
primarna sklonost kroni¢nom tijeku bolesti) kao i1 definiciju nosilaStva protutijela HCV, u
ovom radu su obradeni najprije zajedno oni koji su prijavljeni kao oboljeli s onima koji su
prijavljeni kao ,,nositelji protutijela virusa® 1 svi zajedno su nazvani ,,inficirani®, a potom je
obrada napravljena po kategorijama ,,bolesni* 1 ,,nosilaStvo protutijela virusa“.

Ukupan broj prijavljenih inficiranih (oboljeli + nosilastvo protutijela virusa) u obje Zupanije u
promatranom razdoblju bio je 551, od cega je 314 bilo s podrucja Splitsko-dalmatinske
zupanije (57%), a s podrucja Istarske Zupanije bilo je 237 (43%) inficiranih.

Odredene su epidemioloske karakteristike lijeCenih od hepatitisa C: dob, spol, moguci nacin
stjecanja infekcije, pripadnost odredenoj rizi¢noj skupini, i, ukoliko je odredeno tijekom
lijecenja, genotip.

Podaci su prikupljeni u za tu svrhu napravljenim anketnim upitnikom.

Dupliciranje podataka izbjegnuto je provjerom datuma rodenja i adrese stanovanja oboljelog.
Dobiveni podaci analizirani su i1 usporedeni s odgovaraju¢im i1 dostupnim podacima
Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo koji se odnose na podrucje cijele R. Hrvatske.

KoriStena je retrospektivna epidemioloska metoda.
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U kategoriju inficiranih hepatitisom C ukljuceni su svi oni koji su prijavljeni kao oboljeli od
hepatitisa C i oni koji su nositelji protutijela virusa hepatitisa C.

Oboljeli od hepatitisa C su oni kod kojih se na temelju klinicke slike i laboratorijske potvrde
bolesti utvrdilo (nalaz protutijela specificnih na HCV 1 nalaz nukleinske kiseline HCV-a iz
klini¢kih uzoraka) da se radi o HCV infekciji.

Dijagnoza stanja nosilastva postavljena je kad je infekcija virusom hepatitisa C utvrdena
laboratorijskom metodom kod osoba koje nisu pokazivale nikakve klinicke znakove bolesti i
transaminaze su bile normalne. (111)

U Republici Hrvatskoj prijavljivanje nosilastva protutijela virusne Zutice tipa C zakonski je
obvezno je od 1992. godine. Obveznoj prijavi, prema ¢lanku 16. Zakona o zastiti puCanstva
od zaraznih bolesti (NN br. 60/92) podlijeze, izmedu ostalog, ,,svako noSenje antigena virusne
zutice tipa B 1 C 1 antitijela na virus sindroma ste¢enog nedostatka imuniteta®. (111)

Zakonom o zastiti pucanstva od zaraznih bolesti (NN br. 79/2007) i dalje je obvezno
prijavljivanje ,,noSenja antigena virusne zutice tipa C“(¢lanak 16) odnosno ,,nosilastvo HVC

protutijela” (¢lanak 3).(91)

KRITERIJI UKLJUCIVANJA U STUDIJU
Ulazni parametar:
Prijava bolesti - laboratorijski utvrdena dijagnoza HCV infekcije kod stanovnika Zupanije
splitsko-dalmatinske i Zupanije istarske u razdoblju od 1999. do 2003. godine:
- anti-HCV pozitivan test 1/ili
- HCV-RNK pozitivan test
Izlazni parametar

Klini¢ki postavljena dijagnoza hepatitisa C koja nije laboratorijski potvrdena.

STATISTICKE METODE ZA OBRADU

Upotrijebljen je 2 test, analiza varijance 1 Fisher LSD test. Statisti¢ka znacajnost procijenjena
je na razini p < 0,05.

Za usporedbu stopa pobola koriStena je metoda indirektne standardizacije. Upotrijebljeni su

podaci iz popisa stanovnistva 2001. godine.
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5. REZULTATI

5.1. INFICIRANI VIRUSOM HEPATITISA C

Tijekom razdoblja 1999. do 2003. godine u Hrvatskoj je prijavljeno ukupno 2148 inficiranih
hepatitisom C od ¢ega 887 oboljelih i 1261 nosilac virusa.

Promatrane dvije zupanije ¢ine ukupno 15,01% stanovniStva Hrvatske. U tim je Zupanijama,
tijekom promatranog razdoblja i prema podacima istrazivanja, nadena 551 (25,6%) inficirana
osoba od ukupnog broja prijavljenih u Hrvatskoj - tablica 1., od ¢ega 237 (43%) s podrucja
Istarske zupanije 1 314 (57%) s podrucja Splitsko-dalmatinske Zupanije.

Muskarci obolijevaju u daleko ve¢em broju - broj inficiranih muskaraca iznosio je 400 (73%),
azena 151 (27%). Odnos inficiranih muskaraca prema zenama u ukupnom uzorku je 3:1.

U Istarskoj Zupaniji od ukupno 237 inficiranih, bilo je dvije tre¢ine (160: 68%) muSkaraca 1
jedna trecina (77; 32%) Zena. U Zupaniji splitsko-dalmatinskoj muskarci obolijevaju jos vise -
bilo je tri Cetvrtine inficiranih muskaraca (240;76%) i1 jedna cetvrtina (74; 24%) zena.
Tijekom promatranog razdoblja, u obje Zupanije je znacajno viSe inficiranih medu
muskarcima. U prve Cetiri godine promatranog razdoblja vec¢i je apsolutni broj inficiranih
muskaraca u Zupaniji splitsko-dalmatinskoj, dok je 2003. godine veéi u Istri (grafikon 1.)
Apsolutni brojevi, obzirom da Zupanija istarska ima upola manji broj stanovnika u odnosu na
Zupaniju splitsko-dalmatinsku, ne znade mnogo- pravi pokazatelj stanja su stope pobola

odnosno inficiranosti.
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Grafikon 1. Spolna struktura inficiranih hepatitisom C u Splitsko-dalmatinskoj i Istarskoj

Zupaniji, razdoblje 1999.- 2003. godina

Promatrajuéi broj inficiranih u Zupaniji istarskoj u odnosu na ukupan broj stanovnika te
zupanije (Mb %o000) stopa inficiranth HCV-om je statisticki znacajno veca nego stopa
inficiranih u Zupaniji splitsko-dalmatinskoj (32=38; p<0,001) - tablica 1. Stopa HCV
infekcije u Zupaniji splitsko-dalmatinskoj u promatranom razdoblju iznosi 67,7%o000, §to je
za 1,7 puta manje, nego u Istri, gdje je iznosila 114,9%o000.

U Istarskoj Zupaniji statisticki je znacajno veci broj inficiranih muskaraca, nego Zena
(x2=34,5; p<0,001). Stopa HCV infekcije za navedeni period je 2,2 puta veca u muSkaraca,
nego zena.

Muskarci vise od Zena obolijevaju u Zupaniji splitsko-dalmatinskoj. Stopa HCV infekcije za
navedeno razdoblje je 3,4 puta ve¢a u muskaraca, nego u Zena, $to je nedvojbeno statisticki
znacajno (x2=96; p<0,001).

Tako su apsolutni brojevi veéi za Zupaniju splitsko-dalmatinsku, stope na 100.000 stanovnika
pokazuju drugagije stanje. Ukupna stopa HCV infekcije muskaraca Zupanije istarske je za 1,5
puta veéa, nego kod muskaraca Zupanije splitsko-dalmatinske, §to je statisti¢ki znacajno

(x2=16,5; p<0,001). Ukupna stopa HCV inficiranih Zena u navedenom razdoblju je u
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Zupaniji istarskoj (72,4 %o000) za 2 puta veéa, nego u Zupaniji splitsko-dalmatinskoj
(31,2%000), sto je takoder statisticki znacajno (¥2=28,5; p<0,001). Otprilike isti odnosi su za
prosjecne godisnje stope HCV infekcije za promatrane Zupanije — tablica 1.

Istrazujuéi dinamiku HCV infekcije u Zupaniji istarskoj po godinama u promatranom
razdoblju, utvrden je statisti¢ki znacajno veci broj inficiranih 2003. godine. Gotovo isti broj
inficiranih kao 2003. bio je i 1999 god., a najmanji 2002. i to za oko 3 puta. (¥2=66,8 ;
p<0,001) - tablica 1. Vrlo sli¢na dinamika HCV infekcije nadena je kod Zena — zabiljezen je
znaajno veci broj inficiranih u 1999. i 2003. godini, a najmanji 2002., Sto je statistiCki
znacajno (¥2=52; p<0,01). Godisnje oscilacije broja inficiranih znacajne su 1 kod muskaraca

(x2=22; p<0,001) - tablica 1.

Tablica 1. Prikaz broja inficiranih, stope HCV infekcije na 100.000 stanovnika, prosje¢ne

zivotne dobi oboljelih u ispitivanim Zupanijama u vremenskom razdoblju od 1999.-2003. god.

Broj inficiranih (Stopa HCV infekcije na 100.000 stanovnika)

Istarska zupanija Splitsko-dalmatinska Zupanija
Godina Muskarci  Zene Ukupno | Mugkarci Zene Ukupno

N %000 N %000 N %000 | N %000 N %000 N %000
1999. 50 500 25 235 75 363 |60 265 15 63 75 16,2
2000. 31 310 7 66 38 184 |52 230 19 80 71 153
2001. 14 140 7 6,6 21 10,2 |48 21,2 12 51 60 129
2002. 10 10,0 13 122 23 11,1 | 50 22,1 14 59 64 138
2003. 55 550 25 235 80 38,8 |30 133 14 59 44 95
Ukupno 160 160,0 77 724 2371149 | 240 106,1 74 31,2 314 67,7

Prosjek inficiranih
) ) 32 320 15 14,1 47 228 |48 21,2 15 6,0 63 13,6
(prosjecna stopa)/godina

Zivotna dob(god) 33,3+14 37,718 34,715 | 29,8%10 34,616 31+12

Min-maks 12-83 19-77 12-83 4-80 10-76 4-80

Stope inficiranih i dinamika HCV infekcije prema godinama istraZivanja u Zupaniji splitsko-

dalmatinskoj pokazuje kontinuirani pad s najmanjim pobolom u 2003. godini (¥2=9,2;
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p=0,056). Pad broja i stope inficiranih 2003. godine se statisticki znacajno razlikuje od ostalih
godina (x2=5.4; p=0,02) -grafikon 2. Kod Zena Zupanije splitsko-dalmatinske nema statisticki
znaajne promjene tijekom promatranih godina (x2=1,8; p<0,772), dok se kod muskaraca
uocava znacajan pad 2003. godine, prema ostalim godinama za oko 2 puta (¥2=6,3; p<0,012)
- tablica 1.
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Grafikon 2. Ukupne stope HCV inficiranih na 100.000 stanovnika Zupanije istarske i
Zupanije splitsko-dalmatinske u razdoblju od 1999.-2003. god.

5.1.1. Zivotna dob inficiranih

Analizom varijance 1 Fisher LSD testom dobi prema spolu 1 zZupaniji (mjesto stanovanja)
(F=12,9; p<0,001) dobiveno je da su muskarci statisti¢ki zna¢ajno mladi od Zena. Zivotna dob
svih inficiranih muskaraca iznosi 31,2+12 god. (min-maks: 4-83), a svih Zena 36,2+17 god.
(min-maks:10-77).

Prosjeéna Zivotna dob svih inficiranih u Istri statisti¢ki je znadajno veéa, nego u Zupaniji

splitsko-dalmatinskoj (F=6,5; p=0,011). Prosje¢na Zivotna dob inficiranih u Zupaniji istarskoj
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iznosi 34,7 £15 (min-maks:12-83), prosje¢na Zivotna dob inficiranih u Zupaniji splitsko-
dalmatinskoj iznosi 31£12 godina (min-maks:4-80).

Prosje¢na Zivotna dob inficiranih muskaraca u Zupaniji splitsko-dalmatinskoj je iznosila 29,8
+10 godina (min-maks: 4- 80), a zena 34,616 godina (min-maks:10-76). U Zupaniji
splitsko-dalmatinskoj prosje¢na Zivotna dob inficiranih Zena je za 4,8 godina veca, nego
muskaraca (p<0,001).

Prosjecna zivotna dob inficiranih muskaraca u Istri je 33,3t14 godina (min-maks:12-83).
Inficirane Zene u Istri su prosjecne zivotne dobi 37,7 £18 godina (min-maks:19-77). I u ovoj
zupaniji inficirane Zene su prosjec¢no 4,3 godine starije od inficiranih muskaraca. (p<0,001).
Muskarci Istre su stariji od muskaraca Zupanije splitsko-dalmatinske (p<0,001), dok kod Zena

nismo dokazali razliku u dobi - tablica 1.

5.1.2. Dobno specifi¢ne stope inficiranih - pobola

U obje zupanije najveci je pobol 1 muskaraca i Zena u dobi od 20-29 godina.

Ako se usporedi stopa dobno specificnog pobola muskaraca i Zena u Istri, muskarci u dobi od
20-29 godina imaju 2,2 puta vec¢i pobol od Zena iste Zivotne dobi, zatim 4 puta vise u dobi od
30-39. godine zivota i 2,2 puta vise inficiranih u dobnoj skupini od 40-49. godine zivota.
Muskarci Zupanije splitsko-dalmatinske u dobi od 20-29 godina imaju 4 puta veéi pobol od
Zena iste Zivotne dobi, zatim 4 puta viSe u dobnoj skupini 30-39. i 40-49.godina.

Muskarci Zupanije istarske u dobi od 20-29 godina imaju pobol 1,4 puta veéi, nego muskarci
Zupanije splitsko-dalmatinske iste Zivotne dobi (Tablica 2. i grafikon 3.). Zupanija istarska u
dobi od 20-29 godina ima pobol 2,7 puta veéi, nego Zupanija splitsko-dalmatinska iste
zivotne dobi (Tablica 2. i grafikon 3.). Osim toga, u Zupaniji istarskoj stopa pobola i u
Zivotnoj dobi od 40-49. godine Zivota visoka, §to u Zupaniji splitsko-dalmatinskoj nije slu¢aj.
U Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji stopa pobola u dobnoj skupni od 40-49. godine Zivota je 2,9

puta manja, nego u dobnoj skupini od 30-39. godine Zivota - grafikon 3.
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Grafikon 3. Stope HCV infekcije prema Zivotnoj dobi i spolu u Zupaniji istarskoj i splitsko-
dalmatinskoj za razdoblje od 1999.do 2003.godine
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Tablica 2. Broj inficiranih i dobno specifi¢ne stope HCV infekcije na 100.000 stanovnika

prema spolu u ispitivanim Zupanijama

Broj inficiranih (dobno specificne

stanovnika)

stope HCV infekcije na 100000

Istarska Zupanija Splitsko- dalmatinska zupanija

Dobne Muskarci  Zene Ukupno Mugkarci  Zene Ukupno
skupine (god.) N %ooo N %ooo0 N %ooo |N %ooo N %ooo N %ooo
0-9 0 0 0 0 0 0* |5 17,8 0 0o* 5 9,0
10-19 5 372 4 31,1 9 342 |7 219 7 229 14 224
20-29 82 5764 36 2653 118 424,5 | 134 400,5 32 99,1 166 2525
30-39 31 2175 8 543 39 1350 |64 1998 16 50,1 80 125,1
40-49 28 1640 13 76,1 41 120,0 (23 66,7 6 17,4 29 42,1
50-59 5 40,8 6 475 11 442 |3 11,6 33,1 12 226
>60 9 475 10 38,6 19 424 |4 10,2 4 76 8 8,7

Radi usporedbe pobola od virusnog hepatitisa C, izraCunate su kumulativne stope HCV
infekcije za obje Zupanije, za razdoblje od 1999. do 2003. godine. Raspon Zivotne dobi
inficiranih je od 0 do 83 godine Zivota. Za Zupaniju istarsku ova stopa iznosi 8,6% ili 8580 na
100.000 stanovnika, a za Zupaniju splitsko-dalmatinsku 5% ili 4.948 na 100.000 stanovnika,
$to je gotovo dvostruko manje nego u Zupaniji istarskoj.

Primjenom dobno specifi¢nih stopa Zupanije splitsko-dalmatinske na inficirane virusnim
hepatitisom C u Zupaniji istarskoj dobiva se da je oéekivani broj inficiranih u Istri po stopi
Zupanije splitsko-dalmatinske 138, §to je manje od stvarnog broja. Stvarni broj inficiranih u
Istri je 237, pa standardizirani morbiditetni odnos (SMO) iznosi 237/138=1,71. Kako je u
Zupaniji splitsko-dalmatinskoj, koja je uzeta kao referentna, taj odnos 1, izlazi da je rizik
HCV infekcije veéi za Zupaniju istarsku, nego za Zupaniju splitsko-dalmatinsku. Analiza je

radena u odnosu na sve inficirane u ispitivanom razdoblju (indirektna standardizacija).
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5.2. NACIN STJECANJA - PUTOVI PRENOSENJA HCV INFEKCIJE

Podaci o inficiranim od HCV infekcije prikazani su u tablici 3. U toj tablici prikazani su
podaci koji su poznati tj. koji su se mogli dobiti iz povijesti bolesti — podaci o zanimanju,
pripadnosti rizi¢noj kategoriji, nacinu stjecanja infekcije te jesu li infekciju dobili spolnim
kontaktom. Podaci nisu nadeni za sve ispitanike u njihovim povijestima bolesti.

Podaci o nacinu stjecanja infekcije (epidemioloska anketa) dobiveni su za 101 ispitanika s
podruja Zupanije istarske i 175 ispitanika s podru¢ja Zupanije splitsko-dalmatinske. Podaci
nisu bili poznati za 136 (57,4%) HCV inficirana ispitanika s podru¢ja Zupanije istarske i 139
(44,3%) inficirana s podruéja Zupanije splitsko-dalmatinske jer za njih ne postoje, u povijesti
bolesti, podaci o nacinu stjecanja infekcije.

U Zupaniji istarskoj od 101 ispitanika za koje je poznat put prijenosa njih 93 (92%) infekciju
je steklo intravenoznom zlouporabom sredstava ovisnosti. U Zupaniji splitsko-dalmatinskoj
od 175 osoba za koje je poznat nacin stjecanja infekcije 140 (79%) ih je HCV infekciju steklo
zlouporabom sredstava ovisnosti.

Svega osam osoba (8%) u Zupaniji istarskoj i 35 osoba (21%) u Zupaniji splitsko-
dalmatinskoj HCV infekciju je steklo na ostale nacine. Na ostale nacine (ne intravenoznom
zlouporabom sredstava ovisnosti) gotovo je 3 puta vise HCV inficiranih u Zupaniji splitsko-
dalmatinskoj nego u Zupaniji istarskoj, §to je statisticki zna¢ajno (y2=7,1; p=0,008). Od 35
HCV inficiranih osoba u Zupaniji splitsko-dalmatinskoj 13 je infekciju steklo transfuzijom
krvi, a 12 spolnim odnosom.

Osobe inficirane HCV u Zupaniji istarskoj i Zupaniji splitsko-dalmatinskoj nisu se statisticki
znacajno razlikovale prema pripadnosti rizicnim skupinama. Najveéi broj pripadao je rizi€noj

skupini intravenskih ovisnika (y2=2,4; p=0,125) - tablica 3.
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Tablica 3. HCV inficirani u Zupaniji istarskoj i splitsko-dalmatinskoj, prema putevima

prenosenja infekcije, razdoblje od 1999. do 2003. godine

Broj (%)
Istarska Splitsko- p*
Zupanija dalmatinska
Zupanija
N % N %
Zanimanje Zaposlen 42 36 76 49
Nezaposlen 44 38 52 33
bak 2 2 10 6
Umirovljenik 27 24 18 12
Rizi¢na kategorija 1v. ovisnik 93 93 140 87 0,125
Ostalo 7 7 21 13
Nacin stjecanja infekcije  iv. narkomanija 93 92 140 79 0,008
Ostalo 8 8 35 21
Zarazeni u kucanstvu Da 3 7
Ne 6 24

* %2 test

Od ostalih karakteristika moZe se primijetiti da u strukturi HCV inficiranih u Zupaniji
splitsko-dalmatinskoj ima nes§to viSe zaposlenih, a u Zupaniji istarskoj dva puta vise

umirovljenika.

5.2.1. Zastupljenost genotipova medu HCYV inficiranim osobama

U Zupaniji istarskoj u medicinskoj dokumentaciji HCV inficiranih osoba, podaci o genotipu
postoje za svega 26 od od 237 inficiranih (10,97%), dok u Zupaniji splitsko-dalmatinskoj
podaci o genotipu postoje za 79 od 314 inficiranih (25,16%). Analiza zastupljenosti
genotipova pokazuje da medu HCV inficiranim u Zupaniji splitsko-dalmatinskoj je Ge3ce

zastupljen genotip 1a, koji nije naden u Istri, genotip 3a naden je nesto cesce (38,5%:50,6%),

33



dok je genotip 1b skoro dva puta CeS¢i

u Zupaniji istarskoj, nego Zupaniji splitsko-

dalmatinskoj (46,2%:25,3%), razlika je statisticki znacajna (y2=9,9; p=0,019) - tablica 4.

Tablica 4. Zastupljenost genotipova medu HCV inficiranim osobama u Zupaniji istarskoj i

splitsko-dalmatinskoj u razdoblju od 1999. do 2003. godine

Zupanija Zupanija p*
istarska splitsko-
dalmatinska
N % N %
Genotip la 0 0,0 14 17,7 0,019
1b 12 46,2 20 25,3
3a 10 38,5 40 50,6
Ostalo 4 15,3 5 6,4
UKUPNO 26 100,0 79 100,0
*y2 test

Analizom varijance nije dokazana statisticki znacajna razlika po dobi izmedu spolova

(F=2,13; p=0,148). Postoji statisti¢ki znacajna razlika dobi prema genotipu u smislu da 1b

genotip prevladava medu starijom populacijom oboljelih (F=9,5; p<0 001).

Nije dokazana statisticki znacajna razlika u zastupljenosti genotipova u odnosu na spol

(F=1,5; p=0,198) - tablica 5.
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Tablica 5. Zivotna dob i spol HCV inficiranih prema genotipu, Zupanija
istarska 1 splitsko dalmatinska zajedno, razdoblje od 1999 do 2003.

godine
N  Zivotna dob P
Spol Muskarci 62 31,2+72 0,148
Zene 34 38,7+189
Genotip la 14 28+5)7
1b 32 41,8+174 <0,001
3a 50 30,3+8,3
Muskarci  1la 8 28,4 +4,8 0,198
1b 15 36+773
3a 39 29,8+6,8
Zene la 6 27,7+17,1
1b 17 46,9+219
3a 11 32,1+123

U Zupanijama, promatrano zasebno, nema statisticki znacajne razlike u dobi inficiranih,
zupanije 1 genotipa (F=0,21; p=0,65), ali postoji statisticki znacajna razlika dobi inficiranih
prema zupaniji (F=5,5; p=0,021)- tablica 6., §to znaci da je prosje¢na zivotna dob inficiranih u

Zupaniji istarskoj znagajno visa nego u splitsko-dalmatinskoj.
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Tablica 6. Prikaz zivotne dobi prema genotipu i Zupanijama

Zupanija Istarska
Splitsko — dalmatinska
Zupanija; genotip  Istarska; la
Istarska; 1b
Istarska; 3a
Splitsko—dalmatin.; 1a
Splitsko—dalmatin; 1b
Splitsko—dalmatin; 3a

N
22
74
0
12
10
14
20
40

%
22,91
77,09

0,0

46,15
38,46
17,72
25,32
50,63

Zivotna dob
39.4+134
32+12,6

43,4+ 153
34,6 +9,3
28 +5,7
40,9+ 19
293+7,7

5.3. OBOLJELI OD VIRUSNOG HEPATITISA C

U ovom poglavlju obradene su epidemioloske karakteristike samo onih koji su prijavljeni kao

oboljeli od hepatitisa C, u obje Zupanije i u promatranom razdoblju.

Ukupno je, u promatranom razdoblju, u obje Zupanije, prijavljeno 406 oboljelih. U Zupaniji

splitsko-dalmatinskoj prijavljeno je ukupno 286 oboljela (70,4%) od ¢ega 223 muskaraca 1 63

zene (78,0%:22,1%). U Zupaniji Istarskoj takoder vise obolijevaju muskarci: od ukupno 120

oboljelih u promatranom razdoblju 80 (66,7%) su muskarci, a udio Zena u strukturi oboljelih

po spolu je neSto visi, nego u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji (40;33,3%). Prosjecan broj

oboljelih godi$nje u Istarskoj Zupaniji je 24, a u Splitsko dalmatinskoj Zupaniji 57. U odnosu

na godis$nji prosjek neSto veci broj oboljelih u Istarskoj Zupaniji zabiljezen je 1999. godine

(24;65) — tablica 7.
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Tablica 7. Stope pobola na 100 000 stanovnika od HCV infekcije ukupne i prema spolu, razdoblje

1999.- 2003 g., Zupanija splitsko-dalmatinska, Zupanija istarska i R. Hrvatska

Zupanija istarska Zupanija splitsko-dalmatinska R. Hrvatska

Godina muskarci zene ukupno | muskarci zene Ukupno muskarci zene Ukupno

N  %oo0 N  %oo0o | N %ooo | N %ooo | N %000 | N %ooo | N %ooo | N %ooo | N %ooo
1999. 44 440 21 19,7 65 31,5 | 55 243 12 51 |67 144 124 5,8 42 1,8 166 3,7
2000. 14 14,0 4 38 18 8,7 |46 20,3 14 59 |60 12,9 103 4.8 45 2,0 148 3,3
2001. 5 50 4 38 9 44 |46 203 10 42 |56 12,1 79 3,7 51 22 130 2,9
2002. 8 80 6 5,6 14 6,8 | 47 20,8 13 5,5 |60 12,9 149 7,0 71 3,1 220 5,0
2003. 9 90 5 47 14 6,8 |29 12,8 14 59 |43 93 147 6,9 76 33 223 5,0

120

ukupno | 80 80,0 40 37,6 582 223 98,6 | 63 26,5 | 286 61,7 | 602 28,2 | 285 12,4 | 887 20,0
Prosjek
oboljeli/ | 16 16,0 8 715 24 11,6 | 45 199 13 55 |57 123 120 5,6 57 25 177 4,0
god

Prosje¢an pobol u promatranom razdoblju za Zupaniju splitsko-dalmatinsku iznosi 12,3%000,

za Zupaniju istarsku 11,6 %000, a za R. Hrvatsku iznosi 4%000. O¢ito je da su prosjeéne

stope pobola na podru¢ju Splitsko-dalmatinske 1 Istarske Zupanije 3 puta viSe od prosjeka

R.Hrvatske. Ako se usporede broj oboljelih i stope pobola na podruéju Zupanije splitsko-

dalmatinske i Zupanije istarske (ukupno 670 020 stanovnika) i ostalog dijela Hrvatske

(3 767 440 stanovnika), onda su razlike joS$ ocitije, jer ostali dio Hrvatske ima prosje¢nu stopu

pobola od hepatitisa C svega 2,5%000 — tablica 8.
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Tablica 8. Stope pobola HCV infekcije na 100 000 stanovnika, Zupanija splitsko-
dalmatinska, Zupanija istarska, ostali dio R. Hrvatske i R. Hrvatska ukupno, razdoblje
1999.- 2003 g.,

Istarska Zupanija, Splitsko-dalmatinska | Ostali ~ dio ~ RH, | RH, ukupno

ukupno Zupanija, ukupno ukupno
Godina

N Mb %oo000 | N Mb %oo000 | N Mb %oooo | N  Mb %0000
1999. 65 31,5* 67 14,4 34 0,9 166 3,7
2000. 18 8,7 60 12,9 70 1.9 148 33
2001. 9 4.4 56 12,1 65 1,7 130 2,9
2002. 14 6,8 60 12,9 146 39 220 5,0
2003. 14 6,8 43 9,3 166 4.4 223 5,0
ukupno 120 58,1 286 61,7 481 12,8 887 20,0
Prosjek/

24 11,6 57 12,3 96 2,5 177 4,0
god

5.3.1. Dobno specifi¢ne stope oboljelih

Najvece dobno-specificne stope oboljelih biljeze se u dobnoj skupni od 20 do 29 godina.
Znacajno viSe stope na podrucju obje promatrane zupanije i Republike Hrvatske zabiljezene
su medu muskarcima te dobne skupine. NajviSe vrijednosti dobno-specifi¢nih stopa pobola
zabiljezene su kod muskaraca Splitsko-dalmatinske Zupanije, nesto nize su kod musakaraca te
dobne skupine u Istarskoj Zupaniji, a najnize su kod muskaraca te dobne skupine na razini
Republike Hrvatske. Kod muSkaraca istarske Zupanije jos$ jedan «pik» biljezi se kod
muskaraca dobne skupine od 50. do 59. godine Zivota te kod Zena od 40. do 49. godine Zivota

—grafikon 4.
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Grafikon 4. Prikaz broja oboljelih od hepatitisa C u ispitivanim zupanijama i RH prema spolu

i dobnim skupinama

Za primijetiti je da nema prijavljenih oboljelih u Istarskoj Zupaniji u dobnim skupinama od 0
do41iod5 do9 godina. U Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji u promatranom razdoblju u dobnoj
skupini od 0 do 9 godina zabiljezeno je ukupno Cetvoro oboljelih i to djece muSkog spola. U
obje Zupanije, kao i na podrucju R. Hrvatske nagli porast oboljelih biljezi se u dobnoj skupini
od 15 do 19 godina, najvisi je u dobnoj skupini od 20 do 29 godina. U odnosu na dobnu
skupinu od 20 do 29 godina vrijednost dobno specifi¢ne stope pobola je upola niza u dobnoj

skupini od 30 do 39 godina — tablica 9.

39



Tablica 9. Dobno i spolno specifi¢ne stope pobola na 100.000 stanovnika u ispitivanim zupanijama i

RH za vremensko razdoblje od 1999.-2003. g.

Istarska zupanija Splitsko-dalmatinska zupanija RH
Dobne
skupine | Muskarci | Zene Ukupno Muskarci | Zene Ukupno Muskarci | Zene Ukupno
(god.)

N  %oo0 | N %000 N  %ooo | N %000 | N%ooo | N %ooo | N %ooo | N %ooo | N %oo0
0-9 0 O 0 0 0 0 4 14,2 0 0 4 72 13 5.2 313 16 3,3
10-19 3223 (178 4 152 7 21,9 7 229 |14 224 29 10,0 2279 51 9,0
20-29 43 3022 | 15 110,5 | 58 208,6 | 127 379,6 | 27 83,7 | 154 234,3 | 278 91,3 | 97 328 375 62,5
30-39 15 1052 |7 478 22 176,) 61 1904 | 16 50,1 | 77 1204 | 130 42,4 |40 13,1 170 27,7
40-49 8 46,9 7 41,0 15 439 17 49,3 5145 |22 319 75 22,4 68 21,1 143 21,4
50-59 5 408 2 158 7 28,1 3 11,6 4147 |7 132 32 125 23 84 55 10,4
>60 6 31,7 8 309 14 31,2 4 10,2 4 7,6 8 87 |45 11,7 32 56 77 8,1
Ukupno | 80 80,0 40 37,6 120 58,2 | 223 98,6 | 63 26,5 | 286 61,7 | 602 28,2 | 285 124 | 887 20,0

5.4. NOSILASTVO HCV PROTUTIJELA

Ukupan broj prijavljenih nositelja protutijela virusne Zutice tipa C na podruc¢ju R. Hrvatske u

promatranom razdoblju iznosi 1200. Od toga na muskarce se odnosi 849 (70,75%), a na Zene

351 (29,25%) prijavljenih nositelja protutijela virusa. Prosje¢na godiSnja stopa nosilastva u

Hrvatskoj iznosi 5,4 %000, u Istarskoj Zupaniji 11,1 %000, u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji

1,3 %000 — tablica 10. Ovako velika razlika izmedu promatrane dvije Zupanije (gotovo deset

puta veéa stopa nosilastva u Zupaniji istarskoj) moze se objasniti jedino neprijavljivanjem

otkrivenih nositelja antitijela HCV u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji. Medu prijavljenim

nositeljima protutijela HCV-a u Hrvatskoj dominiraju muskarci kojih je tri puta visSe, nego

zena.
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Tablica 10. Prijavljeni nositelji i stope nosilastva HCV prema spolu od 1999.- 2003 g. u ispitivanim

zupanijama i R. Hrvatskoj

Istarska Zupanija Splitsko-dalmatinska Zzupanija RH
Godina | Muskarci | Zene Ukupno | Muskarci | Zene Ukupno Muskarci | Zene Ukupno
N
N  %oo00 | N %000 N %000 N %oo00 | N %000 N %o00 N %o00 N %o00
%000
1999. 6 60 4 38 1048 |5 22 313 8 1,7 166 7,8 4921 215 4,8
2000. 17 17,0 328 20 9,7 |6 27 52,1 11 24 162 7,6 44 1,9 206 4,6
2001. 9 90 328 12 58 |2 09 2 08 4 09 263 12,3 13 35,8 396 83
2002. 2 20 76,6 9 44 313 1 04 4 09 115 5,5 59 2,6 174 3,9
2003. 46 46,0 20 18,8 | 66 32,0 | 1 0,4 0 o0 1 02 143 6,7 66 2,9 209 4,7
117 1200
Ukupno | 80 80,0 37 34,8 17 7,5 11 4,6 28 6,0 849 39,7 | 351 15,3
56,7 27,0
Prosjek
nositelja | 16 16,0 7 6,6 23 11,1 |3 1.3 2 08 6 13 170 8,0 70 3,0 240 5,4
/god

5.4.1. Dobno specifi¢ne stope nositelja antitijela na HCV

Raspodjela nosilastva prema dobi nositelja slicna je kao i raspodjela oboljelih. Isto je i sa
spolnom strukturom. NajviSe stope nosilastva protutijela HCV biljeze se medu muskarcima
Zupanije istarske u dobnoj skupini od 20 do 29 godina (274,1%000), zatim medu Zenama
Zupanije istarske te dobne skupine (154,7 %000). Iznenadujuée mali broj i izuzetno niske
stope nosilastva u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji (nize od prosjeka Hrvatske) objasnjavaju se

neprijavljivanjem otkrivenih nositelja — tablica 11. i grafikon 5.
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Tablica 11. Dobno i spolno specifi¢ne stope (%000) nositelja HVC u ispitivanim Zupanijama i R. Hrvatskoj, razdoblje od

1999. do 2003 godine.

Istarska Zupanija Splitsko-dalmatinska Zupanija RH

Dobne . . .

skupine Muskarci | Zene Ukupno | Muskarci | Zene Ukupno Muskarci | Zene Ukupno

(god) N  %o00 | N %000 | N %000 | N %000 | N%ooo | N %ooo | N %ooo | N %ooo | N %000
0-9 0 0 0 o0 0 0 1 36 |0 0 |1 1.8 5 202 08 |7 1.4
10-19 2 1493 233 |5 190 0 O 0 010 O 50 173 |21 7,6 |71 125
20-29 39 274,1 |21 1547 |6 2158 |7 209 |5 155 |12 183 |382 1255 | 111 37,5 | 493 82,1
30-39 16 1122 | 1 68 |17 58,8 |3 94 (0 O |3 4,7 198 64,6 | 49 16,0 | 247 40,3
40-49 20 117,1 | 6 35,1 |26 76,1 |6 174 1 29 |7 10,2 | 112 335 | 54 163 | 166 24,9
50-59 0 0 4 31,7 4 16,1 0 0 5 184 |5 9,4 37 144 | 34 125 |71 134
>60 3 158 2 177 5 11,21 0 0 0 0 |0 0 65 168 | 80 14,0 | 145 15,2
Ukupno | 80 80,0 37 34,8 | 117567 | 17 75 11 46 |28 6,0 | 849 39,7 | 351 15,3 | 1200270
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Grafikon 5. Dobno-specifi¢ne stope nosilastva protutijela HCV (%000) u ispitivanim

zupanijama i R. Hrvatskoj, za razdoblje od 1999. do 2003. godine
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5.5. ZASTUPLJENOST HCV INFEKCIJE MEDU DOBROVOLJNIM
DAVATELJIMA KRVI

Dobrovoljni davatelji krvi u Hrvatskoj su, u pravilu, najzdraviji dio populacije. U
nemogucnosti provodenja skupih sero-epidemioloskih studija, zastupljenost HCV infekcije
medu dobrovoljnim davateljima krvi ¢esto se, i ne samo u Hrvatskoj, uzima kao okvirni
pokazatelj zastupljenosti HCV infekcije u opcoj populaciji. Testiranje krvi dobrovoljnih
davatelja krvi na prisustvo HCV protutijela obvezno je u Hrvatskoj od 1992. godine. (111)
U transfuzijskoj medicini prevalencija se definira kao ucestalost zarazenih (bilo kojim
patogenom) medu novim davateljima krvi, a incidencija kao ucestalost zarazenih medu
redovnim ili viSestrukim davateljima krvi. Iz raspolozivih podataka mogla se izra¢unati samo
prevalencija anti HCV+ davatelja krvi. Incidencija se nije mogla izracunati, jer se, osim za
Zagreb, ne zna koliko viSestrukih davatelja godiSnje daje krv.

Akcija prikupljanja dragovoljnog darivanja krvi znale su se, prethodnih godina — za vrijeme
sluzenja «obveznog vojnog rokay, organizirati medu ro¢nim vojnicima. Takva akcija je,
prema podacima SluZbe za transfuziologiju, organizirana i 2003. godine u pulskoj Op¢oj
bolnici. Te godine je bilo ukupno 542 nova davatelja od kojih je trojica bila anti-HCV +.
Povremenim sudjelovanjem ro¢nika u akcijama dragovoljnog darivanja krvi objasnjavaju se

povremeni visoki postotci anti - HCV pozitivnih novih davatelja krvi — tablica 12.

Tablica 12. Zastupljenost (%) anti HCV+ davatelja krvi u Zupaniji splitsko-dalmatinskoj,
Zupaniji istarskoj i R. Hrvatskoj u razdoblju 1999.- 2003. godina*

Godina/ 1999. 2000. 2001. 2002. 2003.
podrucje

Zupanija 0,220 0,145 0,540 0,105 0,121
splitsko-

dalmatinska

Zupanija 0,123 0,000 0,000 0,215 0,553
istarska

R. Hrvatska | 0.035 0,031 0,029 0,028 0,020

* Podaci dobiveni od Hrvatskog zavoda za transfuziologiju
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1z grafikona 6. se mogu vidjeti velike godi$nje oscilacije zastupljenosti anti-HCV pozitivnih
davatelja krvi u Istarskoj i Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji Ako se promatraju apsolutni brojevi
onda se moze do¢i do zakljucka da je to mozda i zbog malog broja doza darovane krvi. lako
je promatrano razdoblje kratko, takve oscilacije ne vidimo na podruc¢ju R. Hrvatske, dapace
postoji trend pada zastupljenosti anti-HCV pozitivnih novih davatelja promatrano na podrucju

cijele Republike Hrvatske - grafikon 6.
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Grafikon 6. Zastupljenost anti-HCV pozitivnih uzoraka medu dragovoljnim davateljima krvi,
Zupanija istarska, Zupanija splitsko-dalmatinska i R. Hrvatska, razdoblje 1999.- 2003. godina

Podaci dobiveni od Hrvatskog zavoda za transfuziologiju
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Ako se promatra duze vremensko razdoblje prevalencija anti-HCV pozitivnih davatelja u
Hrvatskoj pokazuje siguran trend pada.

Trend pada anti-HCV + davatelja krvi postoji i u Zupaniji splitsko— dalmatinskoj, iako su
vrijednosti vise od prosjeka R. Hrvatske. U Zupaniji istarskoj postoji trend porasta anti-HCV
+ davatelja krvi. Podaci o ucestalosti patogena na koje je obvezno testiranje darovane krvi , pa
tako i podaci o broju anti-HCV + davatelja, objavljuju se u Transfuzioloskim vjesnicima, a
takva vrsta izvjeStavanja radi se od 1998. godine, pa za promatrane dvije Zupanije u pocetnom

razdoblju nema tih podataka — grafikon 7.
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Grafikon 7. Anti-HCV + davatelji krvi (u %) u R. Hrvatskoj, Zupaniji splitsko-dalmatinskoj i
Zupaniji istarskoj u razdoblju od 1993. do 2006. godine
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5.6. REZULTATI TESTIRANJA HIPOTEZE

Hipoteza je bila da se hepatitis C u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji Siri uglavnom medu

intravenoznim narkomanima. Ova se hipoteza mogla provjeriti na dva nacina:

a) provjerom nacina stjecanja infekcije kod inficiranih;

b) provjerom genotipa inficirane osobe, jer je utvrdeno da se genotip 3a nalazi uglavnom kod
intravenskih narkomana, genotip 1b se nalazi kao posljedica prenoSenja infekcije

transfuzijom krvi, a genotip 1a moze se prenijeti na oba nacina.

a) U obje Zupanije, medu HCV inficiranima za koje je poznat (ili naden podatak) o nacinu
prenosenja, u najveéem su broju intravenski ovisnici. U Istarskoj Zupaniji od 101 oboljelog s
poznatim nadinom stjecanja HCV infekcije 93 (92%) su intravenski ovisnici. U Zupaniji
splitsko-dalmatinskoj od 175 inficiranih s poznatim nac¢inom stjecanja infekcije 140 (79%) su
intravenski ovisnici. (Tablica 3)

Na ovaj nacin je potvrdena hipoteza da je dominantni nacin prenoSenja HCV infekcije u
Zupaniji splitsko-dalmatinskoj intravenska primjena opojnih droga. Isti put preno$enja, jo$ je
izrazeniji u Istarskoj zupaniji.

Najveéi broj inficiranih u Zupaniji splitsko-dalmatinskoj (140/314 ili 44,6%) i Zupaniji
istarskoj (93/237 ili 39,2%) pripadao je rizicnoj skupini intravenskih korisnika opojnih droga.

b) Od 314 inficiranih na podrugju Zupanije splitsko-dalmatinske podatak da se radi o
intravenskim ovisnicima dobiven je za 140 oboljelih. Za 79 ovisnika postoje podaci o
genotipu. Kod njih 40 (50,6%) je dokazan genotip 3a, za kojeg se drzi da se prenosi
intravenskom uporabom opojnih droga. Genotip 1a, koji se prenosi 1 intravenskom uporabom
opojnih droga i transfuzijom krvi, naden je kod 14 ovisnika (17,7%). Kod dva ovisnika naden
je netipiziran genotip, kod tri ovisnika genotip 4 i kod 20 ovisnika (25,3%) naden je genotip
1b. Najveci broj ovisnika ovog uzorka (74/79; 93,7%) je u dobnoj skupini od 20-39. godine
zivota. (Tablica 6.)

Najveca dobno specifi¢na stopa inficiranosti nalazi se u obje zupanije, kod oba spola u

dobnim skupinama od 20 do 29 godina.
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6. RASPRAVA

U radu se pokusalo odgovoriti na pitanje je li se hepatitis C u Zupaniji splitsko-dalmatinskoj
Sirio uglavnom medu intravenskim ovisnicima. Kao kontrolna skupina odabrana je Zupanija
istarska jer je jedna od priobalnih Zupanija te zbog ranije utvrdene Cinjenice da je u toj
zupaniji najvisa stopa lijeCenih ovisnika u R. Hrvatskoj. Stopa lijeCenih ovisnika ne mora biti
u korelaciji s ukupnim brojem ovisnika na nekom podruc¢ju, ona ovisi o kapacitetima
zdravstvenih ustanova namijenjenih za tu djelatnost i o motiviranosti ovisnika da se lijece.
(19) Medutim, prema dobivenim podacima izgleda da je visina pobola (stopa inficiranih) od
HCYV infekcije, u pozitivnoj korelaciji sa stopom lijecenih ovisnika na 100.000 stanovnika,
makar u promatrane dvije zupanije.

Zbog klinickih i epidemioloskih osobitosti HCV infekcije u prvom dijelu poglavlja
,»Rezultati* promatrali smo zajedno one koji su prijavljeni kao oboljeli 1 oni koji su prijavljeni
kao nositelji protutijela HCV - svi oni zajedno su oznaceni kao ,,inficirani“. Naime tek 2007.
godine objavljena je, prema dokumentu: Commision decision of 19 March 2002 alying down
case definitions for reporting communicable diseases to the Community network under
Decision No 2119/98/EC of the European Parliament and of the Council “ knjiZica
,Definicije zaraznih bolesti koje se prijavljuju® kao dokument Referentnog centra za
epidemiologiju Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi Republike Hrvatske. (91) Definicije
koje su navedene u tom dokumentu primjenjuju se u svijetu (preporuka SZO) i u Europi
(poseban europski propis s definicijama). Sve je to napravljeno radi ujednacavanja kriterija za
postavljanje dijagnoza bolesti i stanja. Naime, u pisanim dokumentima Hrvatske konsenzus
konferencije o virusnom hepatitisu (6) ne spominje se nosilaStvo protutijela HCV, §to je
predstavljalo problem u obradi i interpretaciji podataka.

Prema nasim propisima bolesti se prijavljuju na Prijavi oboljenja/smrti od zarazne bolesti i to
na temelju klinicke (i epidemioloske) dijagnoze. U nacelu to odgovara definiciji moguceg 1
vjerojatnog slu¢aja prema klasifikaciji danoj u definicijama. Postupak etioloskog razjaSnjenja
nakon takve prijave se obvezno nastavlja, u skladu s odredbama naSih propisa i kliniCkom
praksom — osobe kod kojih je utvrdena prisutnost anti-HCV protutijela obvezno se
podvrgavaju daljnoj obradi temeljem koje se zakljuCuje o ¢emu se zapravo radi i po potrebi se
prijava dopunjuje ili mijenja. (6,90,91) Nazalost (ili na sre¢u) obuhvat prijavljivanjem nije

samo problem u Hrvatskoj. Prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, problem
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prijavljivanja nositelja HCV protutijela mnogo je prisutniji u Zupaniji splitsko-dalmatinskoj,
nego u Zupaniji istarskoj.

Radi usporedbe inficiranih od HCV infekcije u vremenskom razdoblju od 1999.do 2003.
godine, za raspon Zzivotne dobi od 0-83 god. Zupanije istarske i splitsko-dalmatinske,
izratunate su kumulativne stope inficiranosti. Za Zupaniju istarsku ova stopa iznosi 8,6 % ili
8.580 na 100.000 a za Zupaniju splitsko-dalmatinsku 5% ili 4.948 na 100.000 $to je za 1,72
puta manje nego u Zupaniji istarskoj. Prema podacima Zavoda za javno zdravstvo Zupanije
istarske u Istri je najveci broj prijava osoba inficiranih HCV-om zabiljezen 1999. i 2003.
godine Sto se tumaci provodenjem akcija testiranja na krvlju prenosive bolesti kod
intravenoznih narkomana, a djelomi¢no i1 porastom incidencije u toj skupini nepoznatog
uzroka. Inficirani su bili Zivotne dobi u rasponu od 0- 83. godine, s napomenom da u Zupaniji
istarskoj nije bilo inficiranih u dobnoj skupini od 0 do 9 godina.

Primjenom dobno specifiénih stopa Zupanije splitsko-dalmatinske na inficirane od HCV u
Zupaniji istarskoj, dobivamo da je oéekivani broj inficiranih u Zupaniji istarskoj po stopi
Zupanije splitsko-dalmatinske 138, §to je manje od stvarnog broja. Stvarni broj inficiranih u
Zupaniji istarskoj je 237, pa standardizirani pobolni odnos iznosi SMO= 237/138=1,71. Kako
je u Zupaniji splitsko-dalmatinskoj, koju smo uzeli kao referentnu, taj odnos 1 izlazi da je
rizik HCV infekcije veéi za Istarsku nego za Zupaniju splitsko-dalmatinsku. (1,71:1). Analiza
je radena metodom indirektne standardizacije na sve inficirane u ispitivanom razdoblju.
Interesantno je istaknuti da je najveca stopa ukupne inficiranosti u Zivotnoj dobi 20-29 godine
u obje Zupanije, te da je 1,68 puta visa u Zupaniji istarskoj, nego u Zupaniji splitsko-
dalmatinskoj.

U Istarskoj je Zupaniji ukupna stopa inficiranih u Zivotnoj dobi 40-49 gotovo ista kao u dobi
30-39 god., §to u Zupaniji splitsko-dalmatinskoj nije sluéaj. U Zupaniji splitsko-dalmatinskoj
je stopa inficiranih u dobi 40-49 je manja za 2,9 puta u odnosu na dobnu skupinu 30-39 god.
Podaci o dobno specifi¢noj stopi inficiranih ukazuju nam da obolijevaju najvise mladi ljudi
koji ¢e jednog dana, zbog kroni¢nog tijeka bolesti, traziti skupe zdravstvene usluge
ukljucujuéi i transplantaciju jetre.

Pretpostavka objaSnjenja odnosno moguci razlog ovakve dobne strukture inficiranih je da je
problem intravenskog ovisniitva, i sljedstveno tome inficiranosti HCV-om, u Zupaniji
istarskoj prije podeo nego u Zupaniji splitsko-dalmatinskoj.

Skoro tri ¢etvrtine (400/551; 72,6%) nasih ispitanika su muskarci, §to odrazava ¢injenicu da je
preko 90% naSih ispitanika inficirano HCV-m putem intravenske ovisnosti, a §to je u

Hrvatskoj i1 drugdje raSirenija pojava medu muskarcima, nego medu Zenama (109,112-115).
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Ako se usporede dobno specificne stope inficiranosti HCV-om muskaraca 1 Zena u Istarskoj
Zupaniji uociti ¢e se 2,2 puta vise inficiranih muskaraca nego zena na 100.000 zivotne dobi
20-29; 4,1 puta viSe muskaraca dobi 30-39 i 2,2 puta visSe musSkaraca zivotne dobi 40-49
godina.

Analizom dobno-specifi¢nih stopa inficiranih HCV-om u Zupaniji splitsko-dalmatinskoj vidi
se da takoder dominiraju muskarci i to 4 puta viSe nego zene iste zivotne dobi 20-29, 30-39
godina i 40-49 godina.

HCV infekcija GeSée se nalazi kod Zena u Zupaniji istarskoj, nego kod Zena u Zupaniji
splitsko-dalmatinskoj i to 2,7 puta viSe u dobi 20-29 godina i1 4,5 puta viSe u dobi 40-49 god.
Za sada je utvrdeno 6 genotipova i 52 podtipa virusa hepatitisa C. (70,71) Raspodjela nekih
genotipova HCV je zemljopisno uvjetovana i od epidemioloskog je znacenja. (58) U Europi
dominira genotip 1b koji se povezuje s transfuzijama krvi 1 genotip 3a koji se povezuje s
intravenoznom narkomanijom.(59) NajceS¢e naden genotip u ovom istrazivanju je 3a
(Zupanija istarska u 38,46% uzoraka; Zupanija splitsko dalmatinska 50,63% uzoraka).

U ovom istrazivanju genotip 1b skoro je dva puta &e§¢i kod HCV inficiranih u Zupaniji
istarskoj, nego Zupaniji splitsko-dalmatinskoj (46%:25%), a razlika je statisti¢ki zna¢ajna
(%2=9,9; p=0,019). Postoji statisticki znacajna razlika dobi prema genotipu u smislu da 1b
genotip prevladava medu starijom populacijom oboljelih (F=9,5; p<0 001). Ovi podaci
ukazuju da se, osim intravenskom ovisnos¢u, HCV infekcija u Zupaniji istarskoj Sirila
transfuzijom krvi odnosno medicinskim intervencijama.

Ukupan broj prijavljenih nositelja protutijela virusne zutice tipa C na podru¢ju R. Hrvatske u
promatranom razdoblju iznosi 1200. Od toga na muskarce se odnosi 849 (70,75%), a na zene
351 (29,25%) prijavljenih nositelja protutijela virusa. Spolna struktura prijavljenih nositelja
odgovara spolnoj strukturi oboljelih — dominiraju muskarci. Za razliku od toga, u stranoj
literaturi se navodi podatak da medu nositeljima antitijela virusa (ili virusa HC) dominiraju
zene. (87-89) Razlika izmedu naSih rezultata i navoda u stranoj literaturi prije bi se mogla
objasniti propustima u prijavljivanju nego propustima u dijagnozi.

U Hrvatskoj, u istrazivanju kojim su obuhvadena 203 ispitanika s kronicnom HCV
infekcijom, utvrdena je zastupljenost genotipa 1b u 61,1%, dok je genotip 3a naden kod
26,1% ispitanika. (76) U drugom istraZivanju koje je obuhvatilo 111 ispitanika s kronicnom
HCV infekcijom, genotip 3a utvrden je kod 40,5% a genotip 1b u 54% ispitanika. Prema
dostupnim podacima na podru¢ju Hrvatske do sada je najceS¢e utvrden genotip 1b, zatim

genotip 3a, a relativno su rijetki genotip 1a, 2ai4 (9,76,78).
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Odredeni genotip determinira ishod terapije. Poznata je Cinjenica da osobe s genotipom 2 i 3
odgovaraju bolje, a osobe s genotipom 1 i 4 slabije na lijecenje interferonom-a (116-118).
Prema procjeni SZO Mediteranske zemlje, uklucujuéi i Hrvatsku imaju prevalenciju HCV
infekcije od 1 do 2,5%. (119) Istrazivanja zastupljenosti HCV infekcije u populaciji gradova
juzne Italije pokazalo je neSto drugacije osobitosti glede dobno-specificne stope inficiranih
nego Sto je nadeno u ovom istrazivanju. U radu talijanskih autora najvisa stopa prevalencije je
medu starijim stanovni$tvom (42,1% u osoba > 60 godina zivota). Genotip 1b je utvrden kod
74% inficiranih, tip 2c u 23,3% 1 tip la u 2,3%. Autori zakljucuju, temeljem genotipova i
zivotne dobi inficiranih, da se hepatitis C u toj populaciji Sirio uglavnom medicinskim
intervencijama. (120)

lako se zastupljenost genotipova u ovom radu treba komentirati s rezervom zbog nepotpunih
podataka, dominira genotip 3a za kojeg se drzi da se uglavnom prenosi medu intravenskim
ovisnicima. Medu 79 inficiranih, u Zupaniji splitsko-dalmatinskoj za koje je poznat genotip,
kod 54 (68,4%) utvrdeni su genotip la i 3a koji se prenose medu intravenskim ovisnicima. U
Zupaniji istarskoj odnos je nesto drugéiji — tamo je poznat manji broj genotipova, a genotip 1b
utvrden je kod 12 (46,2%) od ukupno 26 poznatih rezultata. Ovaj rezultat moZe biti uvjetovan
tezim tijekom bolesti 1 refrakternoS¢u na terapiju ili stavom zdravstvenih radnika prema
potrebi odredivanja genotipa ili cijenom pretrage. Studija radena u Estoniji na temu
zastupljenosti genotipova pokazuje neSto drugaciju zastupljenost: od 353 seruma u 71%
utvrden je genotip 1b, a u 24% 3a §to znaci da se tamo HCV infekcija svojedobno najcesce
prenosila transfuzijom krvi. (121) Danas je rizik prenoSenja transfuzijom krvi u Hrvatskoj
vrlo mali jer je obvezno testiranje krvi na HCV uvedeno 1992. godine. (38,77,122)

Podaci iz literature pokazuju da, i pored testiranja krvi na HCV, vjerojatnost stjecanja
infekcije na taj nacin je 1 na 100.000 doza primljene krvi. (21)

U ovom istrazivanju kod dva ovisnika (2/79; 2,5%) utvrden je genotip 4 HCV. U
istrazivanjima hrvatskih autora ovaj genotip je rijedak i nalazi se u manje od 5% ispitanika
(9,76,78). Genotip 4 Cesto se nade na Srednjem Istoku (123), ali je zastupljen i u Belgiji,
Grekoj i Francuskoj. (12,18)

Dominantni put prijenosa HCV infekcije, prema dosadas$njim epidemioloSkim istraZivanjima
jest krv, vjerojatno medicinske intervencije, uporaba nesterilnih igala i Sprica medu
intravenoznim ovisnicima 1 drugi postupci koji ukljucuju mikroskopske koli€ine inficirane
krvi. (12,20) Drzi se da se bolest prenosi i seksualnim putem, no da je rizik stjecanja infekcije
na taj na¢in mali- od 0 do 5%. (21-23,43) U Zupaniji splitsko-dalmatinskoj spolni put
prenosenja HCV infekcije naveden je kod 12 od 175 inficiranih kod kojih je poznat put
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prenosenja (6,86%), a od 101 inficiranog u Zupaniji istarskoj kod troje (2,97%) spolni put je
oznacen kao nacin stjecanja infekcije. Prosje¢na vrijednost je 5,43% (15/276) Sto je u
okvirima rezultata drugih autora

Pored toga, prema razli¢itim autorima, za oko 10% inficiranih ne zna se na koji nacin su stekli
infekciju. (107) Postoje razlicite pretpostavke, a neki autori su skloni da ovaj postotak
nerazjasnjenog nacina prijenosa pripisu seksualnom putu prenosenja HCV infekcija. (12)
Neki autori pripisuju svega oko 5% HCV infekcija seksualnom putu prenosenja. (1,44) Uloga
u prenoSenju pripisuje se 1 obiteljskim kontaktima. Talijanska studija pokazuje da je u
obiteljima indeksnih slucajeva oboljelih od HCV infekcije nadeno 8,9% anti-HCV+, a da
znacajnu ulogu u prenosenju ima i seksualni odnos s intravenskim ovisnicima (103).

Glede osjetljivosti u vanjskoj sredini u dostupnoj literaturi pronaden je eksperimetalni rad u
kojem je dokazano je HCV na sobnoj temperaturi moZe prezivjeti 16 sati. Duze vrijeme (4 ili

7 dana), sudeci po rezultatima tog istrazivanja, virus nije prezivio. (124)

LIMITACIJE — OGRANICENJA U ISTRAZIVANJU

Istrazivanje je dizajnirano kao retrospektivna epidemioloska studija sa svim svojim
nedostacima. U prvom redu tu je nedostatak podataka i pitanje kvalitete podataka iz
epidemioloske ankete koje zdravstveni radnici nisu unijeli u povijest bolesti i/ili prijave, tako
da nismo mogli dobiti potpune podatke o zanimanju oboljelih, braénom statusu, pripadnosti
rizi¢noj skupini. No vjerojatno je jedan dio oboljelih 1 sam zatajio podatak o pripadnosti nekoj
od rizi¢nih skupina. Najmanje podataka nedostajalo je u navodenju nacina na koji je
postavljena dijagnoza.

U malom broju uzoraka odreden je genotip, vjerojatno zbog cijene te usluge.

Postavljena je hipoteza da se HCV infekcija na podru¢ju Zupanije splitsko-dalmatinske Sirila
uglavnom medu intravenskim ovisnicima i ona je dokazana, ali smo dobili i, unekoliko
ocekivan rezultat — da je rizik stjecanja HCV infekcije 1,71 puta veéi u Istarskoj Zupaniji.
Stope pobola su zna¢ajno vise u Istarskoj Zupaniji u odnosu na Splitsko-dalmatinsku Zupaniju.
Postoji pozitivna korelacija izmedu stope inficiranih i stope lijeCenih ovisnika na 100. 000
stanovnika izmedu ove dvije Zupanije. Tako po dobivenim podacima izlazi da je stopa
lijeCenih ovisnika (nemamo pouzdanih podataka o broju ovisnika) proporcionalna broju
ovisnika. Tijekom obrade povijesti bolesti nadeno je viSe oboljelih nego prijavljenih, Sto je

stari problem u prijavljivanju zaraznih bolesti 1 na kojeg zapravo uvijek racunamo, o bilo
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kojoj bolesti da se radi. Problem prijavljivanja nositelja HCV protutijela viSe je prisutan u

Zupaniji splitsko-dalmatinskoj.

No s obzirom na cijenu istrazivanja i raspoloziva financijska sredstva, retrospektivna studija

je bila jedino moguca.
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7. ZAKLJUCCI

1.

U Zupanijama Splitsko-dalmatinskoj i1 Istarskoj HCV infekcija predstavlja javno
zdravstveni problem jer je tijekom razdoblja od 01.01. 1999. do 31.12. 2003. godine u
Hrvatskoj prijavljeno ukupno 887 oboljelih od hepatitisa C, a u promatrane dvije
zupanije koje ¢ine ukupno 15,01% stanovnistva Hrvatske oboljelo je, prema podacima
istrazivanja 406 osoba ili 45,8 % od ukupnog broja prijavljenih.

Vecinu oboljelih (74,6%) ¢ine muskarci, koji obolijevaju u mladoj Zivotnoj dobi nego
zene.

Najveci dobno specificni pobol u obje zupanije, kod oba spola je u dobnoj skupini od 20
do 29 godina.

Analizom varijance i Fisher LSD testom dobi prema spolu i Zupaniji (mjesto stanovanja)
dobiveno je da su inficirani muskarci Zupanije istarske stariji od muskaraca Zupanije
splitsko-dalmatinske i mladi od Zena svoje Zupanije te da su muskarci Zupanije splitsko-
dalmatinske mladi od Zena svoje Zupanije (p<0,001).

Rizik stjecanja infekcije je 1,7 puta veci u Istarskoj zupaniji.

Najveci broj inficiranih u Splitsko-dalmatinskoj (140/314 ili 44,6%) 1 Istarskoj Zupaniji
(93/237 ili 39,2%) pripadao je rizicnoj skupini intravenskih korisnika opojnih droga.

Za 79 ovisnika s podrucja Splitsko-dalmatinske zupanije postoje podaci o genotipu: kod
njih 54 (68,4%) je dokazan genotip 3a i la za koje se drzi da se prenosi intravenskom
uporabom opojnih droga .

Potvrdena je hipoteza da je dominantni nac¢in prenoSenja HCV infekcije u Splitsko-
dalmatinskoj zupaniji intravenska primjena opojnih droga. Isti put prenoSenja, joS je
izraZeniji u Istarskoj Zupaniji.

Stopa anti-HCV + davatelja krvi u obje Zupanije visa je nego u Hrvatskoj. U Zupaniji
splitsko-dalmatinskoj iako je prosje¢na stopa anti-HCV pozitivnih davatelja krvi visa
nego u Hrvatskoj, ipak pokazuje trend pada. U Istarskoj Zupaniji stopa anti-HCV +

davatelja krvi pokazuje trend porasta.
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9. SAZETAK

Retrospektivnom epidemioloskom studijom odredile su se epidemioloske karakteristike
inficiranih hepatitis C virusom (HCV) 1 odreden je dominantni nacin prenosSenja kao 1 rizik
stjecanja infekcije u Zupaniji splitsko-dalmatinskoj i istarskoj.

Promatrano je razdoblje od 1999. do 2003. godine. U tom razdoblju u ove dvije Zupanije koje
¢ine 15% stanovniStva Hrvatske broj prijavljenih oboljelih bio je 406 ili 45,77% od svih
prijavljenih oboljelih od hepatitisa C u Hrvatskoj. Prosjecna godis$nja stopa oboljelih u tom
razdoblju u Zupaniji splitsko-dalmatinskoj je 12,3%000, u Zupaniji istarskoj 11,6 %000, u
cijeloj Hrvatskoj 4,0%000, a u dijelu Hrvatske bez navedenih Zupanija 2,5%000. Hepatitis C
u Zupaniji splitsko-dalmatinskoj i istarskoj predstavlja javno-zdravstveni problem jer su stope
pobola trostruko viSe nego prosjek Hrvatske.

U obje zupanije veéinu oboljelih (72,6%) ¢ine muskarci, koji obolijevaju u mladoj Zivotnoj
dobi, nego zene. Zivotna dob svih inficiranih muskaraca iznosi 31,2+12 godina
(min-maks: 4-83), a svih Zena 36,2417 godina (min-maks:10-77).

Muskarci Zupanije splitsko-dalmatinske obolijevaju najranije - prosje¢na Zivotna dob je
iznosila 29,8 £10 godina, a prosjec¢na zivotna dob inficiranih Zena je za 4,8 godina veca, nego
muskaraca (p<0,001).

Najveci dobno specifi¢ni pobol u obje zupanije, kod oba spola je u dobnoj skupini od 20 do
29 godina. Kod muskaraca je pobol u ovoj dobnoj skupini izrazito visok i iznosi 379,6%000 u
Zupaniji splitsko-dalmatinskoj i 302,2%000 u Zupaniji istarskoj.

Rizik stjecanja infekcije je 1,7 puta veci u Istarskoj Zupaniji.

Najveci broj inficiranih u Splitsko-dalmatinskoj (140; 79%) 1 Istarskoj zupaniji (93; 93%)
pripadao je rizi¢noj skupini intravenskih korisnika opojnih droga.

Za 79 ovisnika s podrucja Splitsko/dalmatinske Zupanije postoje podaci o genotipu: kod njih
ukupno 54 (68,4%) je dokazan genotip 3a 1 la za koji se prenose intravenskom uporabom
opojnih droga. Stopa anti-HCV + davatelja krvi u obje Zupanije visa je nego u Hrvatskoj. U
Zupaniji splitsko-dalmatinskoj, iako je prosjecna stopa anti-HCV pozitivnih davatelja krvi
viSa nego u Hrvatskoj, ipak pokazuje trend pada. U Istri stopa anti-HCV + davatelja krvi
pokazuje trend porasta. Postoji poztivna korelacija izmedu stope lijeenih ovisnika na 100.000
stanovnika, stope inficiranih i stope anti-HCV+ davatelja krvi.

Potvrdena je hipoteza da je dominantni nacin prenoSenja HCV infekcije u Splitsko-
dalmatinskoj Zupaniji intravenska primjena opojnih droga. Isti put prenoSenja, jos je izrazeniji

u Istarskoj Zupaniji.
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10.SUMMARY

The aim of this retrospective epidemiolologic study was to determine epidemiological
characteristics of hepatitis C virus infected inhabitants and also dominate route of
transmission and risk of acquiring infection in County of Split-Dalmatia and Istra county in
Croatia.

Select period is from 1999 to 2003. In that period in observed counties, which share 15% of
Croatian inhabitants, number of patients was 415 or 46,78% of all patients from hepatitis C
virus infection in Croatia. Average annual rate of patients with HCV infection was 12,3%o000
for Split-Dalmatia county, 11,6 %ooo0 for Istra county, 4,0%o000 for Croatia, and 2,5%o000 for
rest of Croatia. Hepatitis C is one of major public health issues in County of Split-Dalmatia
and Istra county. Average annual rates of patients with HCV infection are three times of
average Croatian values.

In both county men were majority among HCV patients (72,6%) and younger then women.
Maternal age of all men was 31,2+12 (min-max: 4-83), and of all women 36,2+17 (min-
max:10-77). Men infected with HCV were the youngest in Split-Dalmatia County; with
average maternal age 29,8 £10. Average maternal age of women infected with HCV was 4,8
years more then men in Split-Dalmatia County (p<0,001).

The uttermost age specific morbidity at both sex was between 20-29 years of age in both
county. The morbidity of infected men was 379,6%o000 in County of Split-Dalmatia and
302,2%000 in Istra county.

The risk of acquiring HCV infection was 1,7 times more in Istra county.

The major proportion of patients belonged to risk group of injecting drug users -140/314 or
44,6% in County of Split-Dalmatia and 93/237 or 39,2% in Istra county.

There are genotypes datas for 79 injecting drug users from County of Split-Dalmatia. 59 of
them (74,7%) were infected with subtype 3a and la which are strongly associated with
intravenous drug addiction. Rate of anti-HCV positive blood donors in both counties was
higher then in Croatia. In County of Split-Dalmatia, there is easy curve among anti-HCV
positive blood donors. In Istra county,.the rate of anti-HCV positive blood donors was
showing growth trend.There was positive correlation between rate of treated intravenous drug
addicts on 100.000 inhabitants, rate of HCV infected and rate of anti-HCV positive blood

donors.
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The hypotesis was confirmed that the dominate way of transmission of HCV infection was
injecting illegal drug use in County of Split-Dalmatia. The same way of transmission but

more expressed was in Istra county.
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