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1. UVOD



Zutica ozna¢ava Zutu obojanost tkiva, a obuhvada Zutilo koZe, bjeloo¢nica i dubokih
tkiva. Cesto je prvi, a katkad i jedini znak jetrene bolesti. Svaka pojava zutice (ikterusa) od
uvijek je skretala pozornost oboljelog, njegove okoline i zdravstvenih djelatnika (1).
Babilonski Talmud, Hipokratova pisma i stara kineska literatura od davnine spominju pojavu
zutice medu ljudima (2). Ona moze biti posljedica prekomjerne hemolize eritrocita,
opstrukcije zu¢nih vodova ili ostecenja hepatocita (1).

Virusi hepatitisa dovode do ostecenja hepatocita te na taj nacin uzrokuju pojavu
zutice. Prvi slucajevi hepatitisa prenesenog parenteralnim putem opisani su 1885. god. u
Bremenu medu luckim radnicima, koji su nekoliko mjeseci ranije primili cjepivo protiv
velikih boginja, pripravljeno od limfne tekucine ljudi. Potom se vidjelo da se ovaj oblik
hepatitisa moze razviti i nakon upotrebe nesterilnih igala i Sprica, posebno medu bolesnicima
sa spolnim bolestima. Termin hepatitis A 1 hepatitis B uveo je MacCallum 1947. godine (2).

Blumberg je otkricem Australia antigena kod serumske Zutice udario temelje
laboratorijske dijagnostike Hepatitis B virusa i time ucinio pouzdanim razlikovanje djecje
zarazne zutice od serumskog hepatitisa, tada samo Hepatitisa B. Nerazvrstani oblici hepatitisa
oznacavali su se Non A non B hepatitisi (3).

Do nedavno najc¢es¢i uzrocnik Zutice bio je hepatitis A virus (HAV) — uzro¢nik djecje
zarazne zutice (hepatitis epidemica) (4,5,6). Prema podacima Svjetske zdravstvene
organizacije (SZO) godisnje se klini¢ki registrira 1,5 milijun HAV bolesnika, dok se seroloski
utvrdi viSe od deset milijuna inficiranih osoba, §to znac¢i da na jednog bolesnika s ispoljenom
zuticom dolazi deset bolesnika bez Zutila koze (4).

U nerazvijenim zemljama javlja se ucestalije. Jedan je iz skupine ,,velike trojice”
crijevnih infekcija: trbusni tifus, bacilarna dizenterija 1 HAV - ,bolesti prljavih ruku”,
fekalno-oralne antroponoze - indikatori lo$ih higijensko-sanitarnih uvjeta — obvezni pratitelji
ratova (7).

U visoko razvijenim zemljama svijeta broj bolesnika od HAV je u stalnom opadanju.
Jos do pocetka sedamdesetih godina proslog stolje¢a uz druge akutne crijevne zarazne bolesti
(ACZB) HAV bio je endemican u mnogim krajevima Hrvatske (8).

Cetinski kraj kao 1 cijela Dalmatinska zagora povijesno su bili endemi¢no podrucje
ACZB: dijarealnog sindroma, dje¢je zarazne zutice, bacilarne dizenterije, trbusnog tifusa i
paratifusa te amebne dizenterije. Njihova ucestalost ovisila je o prijavljivanju zaraznih bolesti
koje nije bilo ujednaceno na svim podru¢jima Hrvatske. Nejednako razvijena epidemioloSka
sluzba bez lije¢nika specijalista epidemiologa na podru¢jima udaljenim od velikih gradova

imala je za posljedicu podregistraciju i podprijavljivanje zaraznih bolesti te je izgledalo da su
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mnoga podrucja bez ACZB. Podrucje Istre imalo je objektivnih teSkoca s veCom ucestaloS¢u
ACZB, pa tako i sa HAV, ali sigurno ne u ve¢oj mjeri od Dalmatinske Zagore. Istra i Kvarner
su zbog cCinjenice da je svaki dom zdravlja imao lije¢nika specijalistu epidemiologa imali

bolju registraciju bolesti, a time 1 vece stope prijavljenih ACZB (Slika 1.) ( 8).

AKUTNE
ISTR A=1738 08

CRIJEVNE ZARAZNE BOLESTI- Friobalje

prosjecni godisnji morbiditeti u %,,.. (1983 - 87ged)

PRIOBALJE - 54154

KVARNER - 757 55

ZAGORA-27854

OBALA- 62309

a

DALMACRIA-256,45. & |

- --enterocolitis
B - dysenteria bacill aris

- L 1
. e T
r * +
0 [
- — toxiinfectio alimentaris

- —salmonell oses
] —hepatitis virosa A
- —hepatitis nonidentificata

D —ostalo

Slika 1. Incidencija akutnih crijevnih zaraznih bolesti na priobalju Hrvatske 1 Crnogorskom
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primorju prema Prijavama zaraznih bolesti, 1983.-1987. godina (preuzeto iz Smoljanovi¢ M. i

suradnici)

Pojava zutice obi¢no fascinira laike, pa i zdravstvene radnike, te je registracija i
prijava HAV bila primjerenija nego kod drugih ACZB. Visoke stope pobola HAV u
Dalmatinskoj zagori prate visoke stope pobola u istarskom gradu Pula. Prije i nakon
srednjoeuropske pandemije HAV 1965.-1967. godine svake tri do Cetiri godine dogadale su se
manje epidemije HAV, a svakih sedam do deset godina velike epidemije. Na epidemijsku
pojavnost najveci utjecaj imao je broj osjetljive, neimune djece na infekciju HAV. Dok su na

pojavnost nekih salmoneloznih 1 Sigeloznih bakterijskih bolesti mogli utjecati antimikrobni



lijekovi i cjepiva, za HAV tek se od skorijeg vremena primjenjuje specificna mjera prevencije

bolesti cijepljenjem. Ucinkovitih protuvirusnih lijekova jo$ uvijek nema (Slika 2.).
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Slika 2. Incidencija Hepatitisa A (epidemica) na dijelovima priobalja 1966.-1987. godine

prema prijavama zaraznih bolesti (Zagora - zelena crta) (preuzeto iz Smoljanovi¢ M. i sur.)

U Republici Hrvatskoj incidencija HA je u stalnom padu (9, 10). Stope incidencije su
medu najnizima u Europi, nize od prosjeka Europske unije (EU) i od prosjeka starih ¢lanica
EU prije 2004. godine. Stopa incidencije posljednje dostupne 2010. godine bila je
0,25/100.000 1ili 2,5 bolesnika na milijun stanovnika §to je deset puta manje od prosjeka

zemalja EU (2,69/100.000), a pedeset puta manje od novih ¢lanica EU poslije 2004. godine
(12,38/100.000) (Slika 3.).
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Slika 3. Icidencija virusnog hepatitisa A u Hrvatskoj 1 skupinama europskih zemalja (preuzeto
iz WHO Office for Europe Health for All Database, azurirano lipanj 2015.
http://data.euro.who.int/hfadb/ )

U tijeku Domovinskog rata u Hrvatskoj zabiljeZene su epidemije HAV i drugih
crijevnih antroponoza u izbjeglickim kampovima kao 1 u susjednim drZzavama (9,10). Poslije
Domovinskog rata u Hrvatskoj se biljeze uglavnom sporadi¢ni, uneseni oblici HAV (11, 12).
Veoma su rijetke pojave obiteljskih epidemija alimentarnog puta prijenosa HAV malih
razmjera uglavnom kod manjinskih etnickih skupina kao S§to je to primjer i u razvijenim
europskim zemljama (13, 14).

Na podru¢ju Cetinske krajine, od ranije poznatom kao endemicno podrucje djecje
zarazne zutice, u posljednje vrijeme kroz vise od dvije decenije zamjetan je stalni pad
oboljelih, te je djecja zarazna zutica prestala biti javnozdravstveni problem (15).

U novonastalim okolnostima, kako u ¢itavom razvijenom svijetu, tako 1 u Hrvatskoj, u

Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji i u Cetinskoj krajini, gdje su HAV infekcije gotovo potpuno


http://data.euro.who.int/hfadb/

iS¢ezle, vazno je odgovoriti koje su to mjere najvise doprinijele takvom povoljnom stanju.
Koliko su zasluzne specificne mjere, a koliko opce higijenske mjere (16).

Stoga je u takvim drasti¢no izmijenjenim epidemioloskim okolnostima vazno dalje
pratiti stanje i kretanje HAV infekcija. Izrazito smanjena otpornost mladih narastaja prema
HAV moze biti pogodnost za ponovno razbuktavanje infekcija HAV-om i njezinim
epidemijskim razbuktavanjima bez pravovremenih protuepidemijskih mjera (17-19).

Cetinska krajina kao i Citava Hrvatska ima turistickih ambicija. Stoga je izuzetno
vazno kakve su higijensko-sanitarne prilike na turistickim imitivnim podrucjima. Gdje su
prisutne crijevne antroponoze nema mogucnosti razvoja turizma (20, 21).

Suvremena dogadanja priliva velikog broja imigranata iz Afrke i Bliskog istoka u

Europu takoder zahtijevaju mjere poja¢anog nadzora nad crijevnim antroponozama (22).

1.1. ANATOMIJA JETRE

Jetra (hepar) najveca je Zlijezda u tijelu, te zaprema oko 2% tjelesne teZine odraslog
covjeka, a 5% tjelesne tezine u male djece. Tezi oko 1500 grama. Najvecim je dijelom
smjestena u desnom hipohondriju 1 epigastricnoj regiji. Crvenkastosmede je boje.

Na jetri razlikujemo dvije povrSine, gornju (facies diaphragmatica) i donju (facies
visceralis). Tradicionalno se jetra dijeli u dva reznja, svaki s jedne strane falciformne sveze-
desni veci reZanj, lobus hepatis dexter, i lijevi, manji reZanj, lobus hepatis sinister. Klinicki je
vaznija podjela jetre na dijelove (pars hepatis sinistra et dextra) i odjeljke (divisiones) jer se
temelji na grananju krvnih zila i Zu¢nih vodova u jetri. Jetrenih odjeljaka ima pet, Cetiri prava
1 peti lobus caudatus. Lijevi i desni dio jetre funkcioniraju potpuno odvojeno: svaki ima svoj
arterijski 1 venski sustav krvnih Zzila, a Zu¢ se odvodi lijevim ili desnim Zu¢nim vodom. Lijevi
jetreni rezanj zavrSava straga jednim nastavkom gustog vezivnog tkiva, appendix fibrosa
hepatis, u kojem nema Zljezdanog tkiva.

Osnovna gradevna jedinica jetre jest jetreni reznji¢, lobulus hepatis, koji je graden od
jetrenih stanica, hepatocita. Ne vidi se golim okom, nego samo pod mikroskopom. U sredini
svakog reznji¢a nalazi se ogranak hepati¢ne vene, a u prostoru oko reznji¢a nalaze se ogranci
jetrene arterije 1 portalne vene. U interlobularnim prostorima nalaze se 1 zu¢ni vodovi. Osim
jetrenih stanica, venske sinuse oblazu joS dvije vrste stanica: 1) endotelne stanice i 2) velike
Kupfferove stanice, vrsta tkivnih makrofaga koji oblazu sinuse i mogu fagocitirati bakterije 1

druge strane tvari u krvi jetrenih sinusa.



Facies diaphragmatica glatka je gornja povrsina jetre, okrenuta oSitu. Njezin konveksitet
odgovara osSitnom svodu. Facies visceralis blago je konkavna i dodiruje razli¢ite utrobne
organe. Na njenoj povrSini nalaze se jetrena vrata, porta hepatis, kroz koja prolaze krvne i
limfne Zile, Zivci te izvodni vodovi jetre. U prednjem je dijelu udubina za zu¢ni mjehur, a u

straznjem je zlijeb donje Suplje vene (23).

1.2. FIZIOLOGIJA JETRE

Jetra je neparni visceralni organ ukljuena u portalni venski krvni optok, pa kroz nju
prolazi venska krv iz probavne cijevi, gusterace i slezene te u jetru dovodi probavljene ili
druge tvari. Jetra sudjeluje u izmjeni ugljikohidrata, bjelancevina, masti, vitamina i minerala.
Proizvode izmjene tvari jetra izluCuje djelomice u krv, pa je mozemo shvatiti 1 kao zlijezdu s
unutarnjim izlu¢ivanjem (24).

Jetra sluzi i kao spremnik krvi. U jetrenim krvnim Zilama moze se pohraniti velika
koli¢ina krvi jer se volumen jetara moZe povecati. Normalno se u jetrenim venama i jetrenim
sinusima nalazi oko 450 mL krvi, §to je gotovo 10% ukupne koli¢ine krvi u tijelu. U slucaju
kada se krvni volumen pretjerano poveca jetra se moze prosiriti 1 tako posluziti kao spremnik
krvi, ili pak mozZe osigurati dodatnu koli¢inu krvi kada se krvni volumen smanji.

Jetra takoder sluZi i za pohranu razlicitih tvari, posebice vitamina A, vitamina D i B12, te
zeljeza 1 feritina. Ona ima i hematolosku ulogu: stvara krv u embriju, eliminira eritrocite koji
su afunkcionalni ili dotrajalog Zivotnog vijeka, stvara velik dio krvnih sastojaka potrebnih za
zgruSavanje krvi te bjelancevine plazme.

Njena vazna uloga je detoksikacija s pomocu oksidacije, inaktivacija hormona,
odstranjivanje amonijaka iz krvi, fagocitoza stranih Cestica u Kupfferovim stanicama.

Jetra secernira Zu¢ne soli u probavni sustav te na taj nafin olakSava apsorpciju masti.
Njena uloga je i ekskrecija tvari stvorenih u jetri (kolesterol), kao i ekskrecija tvari, kao na

primjer droga i lijekova, dospjelih u jetru tzv. ¢iS¢enjem krvi (25).



1.3. TRBUSNI TIFUS

Trbusni tifus je akutna generalizirana zarazna bolest Covjeka s bakterijemijom i
septikemijom, a uzrokovana je bacilom tifusa (Salmonella typhi). Pripada skupini fekalno-
oralnih infekcija, a prenosi se kontaktom, vodom i hranom. Pojavljuje se sporadi¢no i
endemoepidemijski. Glavne patoloSkoanatomske promjene odigravaju se u limfaticnom
aparatu crijeva.

U danasnje vrijeme tifus nije problem u razvijenim zemljama, pa tako ni u Hrvatskoj, ali u
nerazvijenim zemljama i1 dalje se odrzava u endemoepidemijskom obliku i znacajni je
javnozdravstveni problem. Tifus je takoder bio poznat kao vrlo Cesta ratna zaraza, napose u
doba rovovskog nacina ratovanja, pa je uz dizenteriju i pjegavac bio veliki problem svih
vojska do Drugog svjetskog rata. Za vrijeme Domovinskog rata zabiljezena je samo jedna
epidemija trbusnog tifusa, i to na podrucju Lipika. Oboljelo je 20 osoba prognanika. Mozemo
biti ponosni na ¢injenicu da medu hrvatskim vojnicima ni prognanicima nije bilo oboljelih od
tifusa koji bi izvor zaraze imali na podrucju Republike Hrvatske.

Salmonella typhi je patogena isklju¢ivo za ¢ovjeka. U vanjskoj sredini dosta je otporna. U
izmetu moze prezivjeti od nekoliko dana do nekoliko tjedana. IzloZzena suho¢i i Sunc¢evom
zracenju ugiba ve¢ za nekoliko minuta ili sati.

Inkubacija kod tifusa najcesce je od 1 do 3 tjedna, iako Cesto varira, 1 to u rasponu od 3
dana do 3 mjeseca. Pocetak je bolesti postupan, o€ituje se slabosS¢u, glavoboljom, laganim
poviSenjem temperature. Tek nakon nekoliko dana bolesnici ne mogu ustati iz kreveta.
Temperatura potkraj prvog tjedna doseze svoj vrhunac od 39-40°C 1 kao kontinua ostaje
daljnjih tjedan dana. U ovoj fazi se kod polovine bolesnika na trbuhu 1 trupu pojavljuju
rozeole. Jezik je suh i obloZen, a jetra i slezena povecane. Na pocetku bolesti bolesnici su
obi¢no opstipirani, a u drugom se tjednu pojavljuju proljevi. Tipi¢ni oblik tifusa traje od 2 do
5 1 viSe tjedana, ali postoje 1 sasvim laki, jedva prepoznatljivi oblici, kao 1 teSki munjeviti
oblik koji brzo dovodi do smrti. Za laboratorijsku dijagnostiku primjenjuju se mikrobioloske
pretrage i to hemokultura, koprokultura i urinokultura. Oko 3 do 5% bolesnika ostaju trajni
kliconose, bez obzira na to jesu li lijecenti ili nisu.

Opce mjere prevencije trbusnog tifusa su: opskrba stanovniStva higijenski ispravnom
vodom za pi¢e preko vodovodnih sustava, pravilna higijenska dispozicija ljudskih fekalnih
masa, pouc¢avanje pucanstva o vaznosti pranja ruku, uklanjanje svake moguénosti onecis¢enja

hrane, pasterizacija ili kuhanje mlijeka, te spreCavanje prikupljanja 1 prodaje Skoljaka iz



nesigurnih ili onecis¢enih voda. Kao specifi¢na preventivna mjera u obzir dolazi aktivna

imunizacija stanovnistva (26).

1.4. BACILARNA DIZENTERIJA

Sigeloza (dysenteria bacillaris, akutna bacilarna dizenterija, srdobolja, griza) akutna je
crijevna zarazna bolest uzrokovana raznim tipovima Sigela, a lokalizirana je na sluznici
debelog crijeva. Sigeloze su tipi¢na feko-oralna infekcija. Prenose se preko onegiséenih ruku
u izravnom dodiru s izlu¢ivacem klica. Posredan nacin prijenosa nastaje kad se izmetom
oneciste predmeti u bolesnikovoj okolini s kojih Sigele mogu biti unesene u usta zdravih
osoba. Namirnice su Cesti prijenosnik Sigela. Voda za pice ima takoder vaznu ulogu u Sirenju
dizenterije, osobito u podruc¢jima gdje postoje sanitarno- higijenski nedostaci.

Dizenterija je poznata jo§ iz antickih vremena. Sigeloze su u proglosti bile teske i
smrtonosne bolesti. I danas se povremeno pojavljuju sa Zestokim simptomima i u
epidemijama, no ipak su laganije i kratkotrajnije zahvaljuju¢i ponajprije nestanku Sh. shigae.
Sigele su patogene iskljugivo za Govjeka. Njihova otpornost na vanjsku sredinu nije velika.
Suhodu tesko podnose i bez vlage ugibaju vrlo brzo. Infektivna doza, potrebna za nastanak
bolesti, izrazito je mala i kod nekih sojeva iznosi samo 10-100 bakterija.

Inkubacija kod dizenterije je kratka i traje od jedan do najdulje sedam dana. Dizenteri¢ni
sindrom ukljucuje pojavu gréeva u trbuhu, laznih poziva na defekaciju, tenezmi i stolica koje
su male po kolicini ali sa sluzi 1 krvi. Broj stolica krece se od 5 do 6 pa i1 20 tijekom 24 sata.
Dijagnoza se postavlja na temelju klinicke slike, dokazivanju Sigela u stolici, dok seroloska
dijagnoza nije pouzdana i nema vece znacenje.

Covjek je jedini rezervoar Sigela. Izvor su zaraze akutni bolesnici, rekonvalescenti
kliconoSe 1 oni koji su postali izlu¢ivaci klica zbog klinicki latentne infekcije. Kroni¢nih
kliconosa Sigela zapravo nema. U razvijenim zemljama dizenterija je postala rijetka bolest, a u
zemljama u razvoju i dalje prevladava medu crijevnim zarazama. Epidemije se pojavljuju
tamo gdje su op¢i 1 osobni uvjeti higijene losi. Uz ostale opée mjere, u prevenciji dizenterije
najvaznije je odrZzavanje osobne higijene, posebice dobro pranje ruku sapunom uz uporabu
papirnatih ru¢nika (26).

U posljednje vrijeme Sigeloze ponovno postaju aktualne. Ne toliko same za sebe ve¢ kroz
epidemiologiju druge enterobacteriaceae Escherichiae coli. Neki tipovi Esch. coli, poput EC

0104, hibridizacijom su poprimili svojstva najpatogenijih tipova Shigella (Sh. Shige, Sh.



Dysenteriae tip 1) sa teSkim Cesto smrtonosnim oblicima enteroinvazivnih,

enterohemoragi¢nih, enterotoksi¢nih i uremic¢nih klinickih slika bolesti (27).

1.5. VIRUSNI HEPATITIS

Jetra je kao 1 druge zlijezde podlozZna razli¢itim promjenama i bolestima, a jedno od njih
je virusni hepatitis (Hepatitis virosa).

Virusni hepatitis je zarazna bolest, a da bi se neka zarazna bolest mogla pojaviti i potom
Siriti moraju biti ispunjeni uvjeti koji su medusobno povezani u takozvani epidemioloski ili
Vogralikov lanac - mora postojati izvor zaraze, put prijenosa i Sirenja zaraze, ulazno mjesto
kao 1 dostatna kolicina i virulencija uzro¢nika, te domacin mora biti osjetljiv. Ako bilo koja od
ovih karika lanca izostane, zarazna bolest se moze sprijeciti (26).

Virusni hepatitis ili zarazna Zutica, neovisno o tipu uzro¢nika i obliku bolesti, bilo da se
radi o kroni¢nom asimptomatskom nositeljstvu virusa, akutnoj ili kroni¢noj bolesti jetre ili
povezanosti s hepatocelularnim karcinomom, predstavlja jedan od najvecih javnozdravstvenih
problema u ljudi Sirom svijeta (28).

Podrugje virusnog hepatitisa zahvaljuju¢i velikom napretku znanosti postalo je jedno od
virusologa, imunologa i klini¢ara postignut je golem napredak u identifikaciji uzro¢nika,
razumijevanju patogeneze bolesti te u terapiji. Na osnovi epidemioloskih karakteristika,
klinicke slike, a dijelom 1 seroloskih testova, smatra se da postoji najmanje pet virusa koji
uzrokuju jetrenu bolest kao primarnu manifestaciju infekcije. To su virusni hepatitis A
(VHA), virusni hepatitis B (VHB), virusni hepatitis C (VHC), virusni hepatitis D (VHD) 1
virusni hepatitis E (VHE). Novootkrivena hepatotropna infektivna Cestica je virus hepatitisa G

(VHG) (29).
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1.6. OSNOVNE KARAKTERISTIKE VIRUSNIH HEPATITISA
1.6.1. VIRUSNI HEPATITIS B

Hepatitis B virusna infekcija je velik javnozdravstveni problem i jedan od najvecih
uzroka smrtnosti od zaraznih bolesti Sirom svijeta. Prevalencija infekcije virusom
hepatitisa B je osobito visoka u jugoistocnoj Aziji i Africi gdje ¢ak 10% populacije trajno
nosi virus. U tim zonama su perinatalni prijenos infekcije od majke na novorodence i
horizontalni prijenos od oca na dijete u ranom djetinjstvu glavni razlozi za tako visok
stupanj kroni¢ne infekcije. U visoko razvijenim zemljama i srednje razvijenim zemljama
(Hrvatska) seksualni put prijenosa 1 parenteralna ekspozicija (primjerice kod
intravenoznih uzivatelja droga) predstavljaju najvaznije putove unosa virusa heaptitisa B
(28).

Hepatitis B virus je okrugla Cestica promjera 42nm, a pripada skupini hepatotropnih
DNK virusa. Ubraja se u porodicu HEPADNA- virusa (28) .

U akutnoj fazi ga je tesko razlikovati od drugih hepatitisa. Kod odredenog postotka
oboljelih prelazi u kroni¢ni oblik, pa ¢ak i u trajno vironostvo. Te osobe mogu oboljeti od
ciroze jetre ili primarnog karcinoma jetre. U prirodnim uvjetima covjek je jedini rezervoar
bolesti (26).

Vrijeme inkubacije traje od 45 do 180 dana. U 10-20% bolesnika, prije razvoja Zutila
koze, pojavljuju se nespecifi¢ni simptomi u obliku makulopapuloznog osipa, urtikarije,
artralgija 1 artritisa te poviSene temperature, koji traju do 10 dana i prolaze bez posljedica.
U 10% oboljelih prelazi u kroni¢ni oblik. Kao i kod hepatitisa A, kod djece je bolest blaza,
katkad 1 asimptomatska. Kona¢na dijagnoza hepatitisa B postavlja se dokazivanjem
hepatitis B virusnih markera (26).

Da bi se sprijecio prijenos bolesti tzv. medicinskim putem, potrebno je provoditi i
trajno nadzirati kvalitetu sterilizacije medicinskih instrumenata. Da bi se sprijecio prijenos
krvlju i krvnim derivatima, kontinuirano se obavlja testiranje svih davaoca i uzoraka krvi,
tkiva 1 organa. Od 2000. godine, u Hrvatskoj je cijepljenje protiv hepatitisa B uvedeno u

kalendar obveznih cijepljenja (26).
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1.6.2. VIRUSNI HEPATITIS C

Virusni hepatitis C je virusna bolest vrlo slicna hepatitisu B. Vjerojatno najmanje 150 do
200 milijuna ljudi diljem svijeta ima kroni¢nu HCV infekciju. Postoje znacajne zemljopisne
varijacije, kao 1 demografske varijacije unutar iste zemljopisne regije u prevalenciji HCV
infekcije. Incidencija novih infekcija opada u razvijenim zemljama, ali je i dalje visoka u
siroma$nim zemljama, uglavnom kao posljedica upotrebe ne-testiranih transfuzija i derivata
krvi te nepropisno provodenih parenteralnih jatrogenih postupaka (28).

Hepatitis C uzrokuje mali RNK virus, ubrojen u obitelj Flavivirusa, klasificiran kao
samostalni ¢lan hepacivirusa. Postoji 6 genotipova i vise od 50 podtipova (28).

Virus hepatitisa C se prenosi krvnim produktima, ubodnim incidentima, spolnim
kontaktom te vertikalnom transmisijom s majke na dijete. Vjerojatnost vertikalnog prijenosa
poveéava se pri koinfekciji HIV-om. Covjek je jedini rezervoar virusa. Vrijeme inkubacije je
dva tjedna do Sest mjeseci. Klinicka se slika od drugih hepatitisa razlikuje lakSim tijekom
bolesti, tek mozda naglasenijom pojavom anoreksije, gadenja i razvojem progresivnog zutila
koze. Kod tih bolesnika se stalno nalaze poviSene aminotransferaze, pozitivna anti-HCV i
HCV RNA. Laboratorijska dijagnostika bolesti obavlja se dokazivanjem prisutnosti virusa u
serumu 1 seroloskim testovima za dokazivanje protutijela protiv virusa (26).

U oko 20-30% bolesnika razvije se ciroza jetre, ali je ¢esto i nakon niza godina (viSe od
20) tijek bolesti asimptomatski. Svi bolesnici s cirozom jetre imaju ve¢i rizik od razvoja
hepatocelularnog karcinoma (26).

Najznacajniji 1 u ovom trenutku jedini moguéi preventivni postupak jest testiranje krvi,
krvnih preparata, tkiva i organa davaoca. Vazan je i stalan nadzor sterilnosti medicinskih

instrumenata (26).
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1.6.3. VIRUSNI HEPATITIS D

Hepatitis D ili delta virus (HDV) je defektni RNK virus koji uzrokuje infekciju
koriste¢i se pomo¢nim funkcijama hepatitis B virusa. Hepatitis D moze se razviti samo u
pojedinaca koji u krvi nose HBsAg. Za pocetak HDV infekcije nije potrebna pomoé
HBV-a, posebno u imunosuprimiranih bolesnika, ali je nuzna u daljnjem tijeku infekcije.
HDV infekcija je proSirena Sirom svijeta. Pad incidencije u Mediteranskoj regiji
posljedica je cijepljenja protiv hepatitisa B, ali i poboljSanja javnozdravstvenog standarda
(28).

Epidemijski 1 endemi¢no pojavljuje se u populaciji koja je visokorizicna za infekciju
virusom hepatitisa B, $to je izraZzeno u Rusiji, Rumunjskoj, juznoj Italiji, Africi i juznoj
Americi. Vecom ucestaloS¢u pojavljuje se u hemofilicara, narkomana te kod
homoseksualaca. Rezervoar infekcije je Covjek. Putovi su prijenosa istovjetni hepatitisu B
(26).

Period inkubacije kod hepatitisa D je izmedu 15 i 50 dana. Klini¢ki znakovi bolesti
slini su ili gotovo identicni hepatitisu B. Na hepatitis D se moze posumnjati u
slu¢ajevima pogorsanja hepatitisa B, te kod teSkih fulminantnih oblika. Dijagnoza se
postavlja seroloskim testovima (26).

Jedina djelotvorna i efikasna mjera protiv nastanka hepatitisa D je preveniranje

infekcije hepatitisa B cjepivom (26).
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1.6.4. VIRUSNI HEPATITIS E

Hepatitis E je samoogranicen, enteralno prenosiv akutni virusni hepatitis koji se
ve¢inom pojavljuje epidemijski u endemskim zonama, a uzrokuje ga hepatitis E virus
(HEV). Zbog mnogih oboljelih u zemljama u razvoju te visoke smrtnosti trudnica,
znacajan je uzrok morbiditeta i mortaliteta u ljudi (28).

Prva spoznaja da postoji joS jedan primarno hepatogeni virus koji se prenosi feko-
oralnim putem bila je kada se pojavila epidemija hepatitisa 1955./56. s 20.000 oboljelih,
kod koje su klinicka slika i putovi Sirenja odgovarali hepatitisu A, ali se nisu uspjeli
dokazati ni virus hepatitisa A ni protutijela na njega (26).

Rezervoar 1 izvor infekcije je Covjek, premda se ¢ini da postoji mogucénost postojanja
zivotinjskog rezervoara (primjerice svinje i C¢impanze). Putovi prijenosa identi¢ni su
hepatitisu A, fekalno-oralni i hidri¢ni (26).

Inkubacija iznosi od dva do devet tjedana. Klinicke manifestacije su slicne onima kod
hepatitisa A. Laksi anikteri¢ni oblici su ¢e$¢i. U ikteriénom obliku postoji inicijalna faza,
faza zutice i rekonvalescentna faza. Nisu malobrojni kolestatski oblici, a ni tezi oblici
bolesti. Hepatitis E u trudnoéi, posebno u trecem tromjesecju, ¢esto rezultira fulminantnim
oblikom bolesti, $to uzrokuje visok majc¢in 1 fetalni mortalitet. Ukupni mortalitet varira od
0 do ¢ak 12%. Bez obzira na klinicki oblik bolesti nije zapazen razvoj kroni¢ne bolesti
jetre, niti kroni¢nog nositeljstva HEV-a (28).

Osnovna mjera prevencije je kao kod Hepatitisa A podizanje stupnja

socioekonomskog razvoja, ukljucujuci pitanje vodoopskrbe 1 odvodnje (26).
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1.6.5. VIRUSNI HEPATITIS G

Novootkrivena hepatotropna infektivna Cestica (1995. godine) nazvana je virusom
hepatitisa G. Svrstan je u rod Hepacivirus obitelji Flaviviridae (30).

Hepatitis G virus spada u grupu krvlju prenosivih virusa poput HCV-a. Prenosi se i
seksualnim kontaktom te vertikalnom transmisijom s majke na dijete. RaSiren je po
¢itavom svijetu s prevalencijom od 1 do 2% u opcoj populaciji ( 2,8% u Zagrebu).
Infekcija HGV-om je obi¢no prisutna sama, bez koinfekcije s drugim virusima poput
HCV-a i HBV-a. Unato¢ mnogobrojnim epidemioloskim istrazivanjima, uzro¢na
povezanost virusa hepatitisa G 1 bolesti jetre joS je nejasna (29).

Klini¢cke manifestacije infekcije HGV-om nisu poznate. Virus moZze biti prisutan u
bolesnika s raznim oblicima bolesti poput fulminantnog hepatitisa i teske aplasticne
anemije, no isto tako i u zdravih osoba. Dijagnoza se bazira na viroloSkim metodama
(PCR) jer nema dobrih seroloskih testova (29).

LijeCenjem o-interferonom u serumu i mononuklearnim stanicama periferne krvi
razine virusne RNK smanjuju se do nemjerljivih vrijednosti, ali ubrzo nakon prestanka

terapije vracaju se na prijasnje vrijednosti (30).

15



1.7.  VIRUSNI HEPATITIS A

Babilonski Talmud, Hipokratova pisma i stara kineska literatura od davnine spominju
pojavu zutice medu ljudima. Ipak tek od 17. stoljeca slijede ceSc¢a izvjeS¢a o masovnoj pojavi
zutice medu raznim skupinama u populaciji (28). Na virusnu etiologiju upozorio je McDonald
jos 1908. godine. Voegt je 1942. godine utvrdio da se bolest prenosi fecesom. Dugogodisnji
napori da se uzro¢nik hepatitisa A kultivira urodili su plodom tek godine 1966., kad je uspjelo
prenosenje virusa na odredene vrste primata (26).

Hepatitis A sustavna je virusna infekcija koja uglavnom zahvaéa jetru. Primoinfekcija
moze proteci asimptomatski ili se razvije bolest, odnosno zarazna Zutica. Bolest se najcesce
ocituje aniktericnim oblikom, rjede klasi¢nim iktericnim oblikom, rijetko teSkim, a iznimno
rijetko fulminantnim oblikom. U otprilike 10% oboljelih ima relapsirajuci tijek, no bez obzira
na oblik ne slijedi razvoj kroni¢ne bolesti jetre (28).

Hepatitis A virus je raSiren u svijetu, posebno u zemljama niskog socioekonomskog
statusa, a prenosi se gotovo isklju¢ivo fekalno-oralnim putem. Mogu¢ je spolni prijenos koji
se ¢esce biljezi kod muskih koji imaju spolni odnos s muskima (31). Bolest se moze pojaviti
sporadi¢no ili, posebice u uvjetima pogorsanja sanitarnih prilika, poplava i drugih prirodnih
katastrofa, epidemijski. U visoko razvijenim zemljama posebno su ugroZeni putnici u
endemska podrucja hepatitisa A, profesionalni vojnici, radnici na kanalizaciji tj. oni koji su
izlozeni ljudskim fekalijama, pomoc¢no osoblje koje obavlja poslove ¢iS¢enja u bolnicama,
osoblje u jaslicama 1 medicinsko osoblje koje radi na dje¢jim odjelima. U tom podrucju
postoji rizik vecih epidemija hranom ( preko uvezene salate) zbog velikog broja prijemljivih
osoba. Na svjetskoj razini izvjeS¢uje se o 1,4 milijjuna slu€ajeva klinicki manifestnog
hepatitisa A svake godine, no prava incidencija moze biti 3-10 puta veca zbog neprepoznatih
slucajeva bez zutice. Hepatitis A je 1.000 puta ceS¢i od kolere 1 100 puta ¢es¢i od trbusnog
tifusa (28).

Premda je tijekom akutne infekcije virus prisutan u krvi, za Sirenje infekcije najvaznije je
njegovo izlu¢ivanje fecesom. Inficirane osobe su najinfektivnije tjedan dana nakon pojave
simptoma. Virus se u stolici nalazi u visokim koncentracijama i nakon izlu¢ivanja se lako Siri
jer je otporan na degradaciju od ¢imbenika okolisa. Stoga su virusom kontaminirani voda i
hrana vazan izvor infekcije. Rizik infekcije se moZe smanjiti izbjegavanjem kontakta s
inficiranim osobama te pridrZzavanjem strogih higijenskih mjera i ispravnim uklanjanjem

ljudskih izlugevina (28).
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1.7.1. ETIOLOGIJA

Feinstone i suradnici 1973. godine su otkrili HAV virione u fecesu dobrovoljno inficiranih
bolesnika pomocu imunoelektronske mikroskopije (IEM). Hepatitis A virus, promjera 27-32
nm, jednoc¢lan je RNK virus bez ovojnice, rezistentan na toplinu ( 60° tijekom jednog sata),
kiselinu 1 eter, klasificiran kao ¢lan enterovirusa, u obitelji Pikorna-virusa, odnosno kao
enterovirus tip 72 (28). Za sada je otkriven jedan serotip virusa hepatitisa A, ali postoji
nekoliko genotipova. Genske varijante HAV su identificirane sekvencioniranjem odredenih
genomskih regija, uklju¢uju¢i VP3 C kraj, VP1 amino kraj i VP1/2A spoj. Ove tri regije
predstavljaju zapravo genske varijacije. Na temelju genske varijabilnosti unutar VP1/2A
spoja, identificirano je sedam genotipova HAV, oznacenih brojevima od I do VII, od kojih su
Cetiri povezana s bolestima kod ljudi ( I, II, III i VII). Na temelju analize VPI regije
identificirano je jo$ pet genskih grupa, ali nije sa sigurnos¢u dokazano jesu li one povezane sa
ve¢ otkrivenim genotipovima unutar VP1/2A spoja, te je potrebno provesti daljnja istraZzivanja
(32).

Virusna infektivnost prestaje kuhanjem na 100°C tijekom 5 minuta, izlaganjem formalinu,
kloriranjem i izlaganjem ultraljubicastom zracenju i ozonu. HAV je vrlo otporan na utjecaj
okoline, infektivnost se smanjuje samo 20% nakon 16 tjedana inkubacije na +4°C, a samo 1
% nakon 4 tjedna na sobnoj temperaturi (28).

Klor inaktivira ve¢inu patogena koji uzrokuju dijarealne simptome kod ljudi. U¢inkovitost
dezinfekcije klorom ovisi ne samo o vrsti patogena nego i o temperaturi vode kao i o njenoj
pH vrijednosti. Opc¢enito, dezinfekcija klorom je puno ucinkovitija pri vi§im temperaturama i
nizim pH vrijednostima. Osjetljivost HAV na natrijev hipoklorit je umjerena. Inaktivacija
virusa je 99,9% pri izloZenosti koncentracijama klora od 0.41 mg/L tijekom jedne minute uz
temperaturu vode od 25 °C 1 pH 8.0. Za razliku od HAV, Shigella dysenteriae ima jo§ manju
otpornost prema natrijevu hipokloritu. Njena inaktivacija je 99.9% pri koncentracijama klora
od 0.05 mg/L tijekom jedne minute uz temperaturu vode od 20-25 °C i pH 7.0. Salmonella
typhi takoder ima malu otpornost prema kloru. Njena inaktivacija je 99.2% pri
koncentracijama klora od 0.05 mg/L tijekom dvadeset minuta uz temperaturu vode od 20-25

°CipH 7.0 (33).
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1.7.2. PATOGENEZA

Virus hepatitisa A dospijeva u organizam kroz probavni sustav, umnozava se u
orofarinksu i epitelnim stanicama crijeva, a zatim prodire u krvni optjecaj (viremija). Virus
dospijeva krvlju u jetru. U hepatocitima i Kupfferovim stanicama virus se umnozava i
oslobada u Zu¢, a potom se $iri u stolicu. Virus se izlucuje stolicom priblizno 10 dana prije
pojave simptoma ili detekcije specifi€nih protutijela. Umnozavanje virusa u jetri vrlo je
polagano i bez pojave citopati¢nog uéinka. Zutica, posljedica oSteéenja jetre, pojavljuje se
istodobno s moguc¢om detekcijom specificnih protuvirusnih protutijela. Mononuklearne
stanice infiltriraju podrucja jetre inficirana virusom u isto vrijeme kada su jetreni enzimi

prisutni u serumu (30).

1.7.3. PUTOVI PRIJENOSA

U prenosenju virusa hepatitisa A i1 odrzavanja epidemijskoga procesa osnovnu ulogu ima
kontaktni (fekalno-oralni) put prijenosa. Covjek je jedini rezervoar virusa hepatitisa A
(oboljeli mozZe zaraziti druge osobe u fazi inkubacije i1 u akutnoj fazi bolesti). Zato je hepatitis
A bolest koja spada u skupinu antroponoza.

Kontaktni put prijenosa uvjetovan je prisutnoScu svjeze fekalne kontaminacije na
jagodicama prstiju. OlakSan je u onih kategorija ljudi koji ne peru ruke sapunom u tekucoj
vodi koja mora otjecati. Pojavljuje se najées¢e u djecjoj dobi uz sezonsku pojavu u jesensko-
zimskim mjesecima u umjerenom zemljopisnom podrucju. Pojavnost ovisi o sanitarnom
stanju okoline, higijenskim navikama i veli¢ini skupina u bliskom kontaktu. Visoka otpornost
uzro¢nika omogucuje 1 posredni prijenosa preko predmeta opée uporabe. Hidri¢ni put
prijenosa bio je dugo porican. Danas se zna da po vaZnosti dolazi iza fekalno-oralnog.
Hidri¢ne epidemije obi¢no su eksplozivne, masovne s morbiditetom ve¢im od 5%, a Cesto 1
viSe od 20% eksponiranih. Epidemijama HAV prethode epidemije akutnih crijevnih infekcija
kra¢eg vremena inkubacije. Te prethodne epidemije su epidemije gastrenterokolitisa poznate
kao ,,Water diseases®. Zahvacene su sve dobne skupine. Topografija oboljelih poklapa se s
vodovodnom mrezom oneciS¢ene vode. Opisano je viSe epidemija hepatitisa A alimentarnog
podrijetla naj€eS¢e sirovom hranom iz usca rijeka (Skoljke), kao 1 rijetki slucajevi preneseni

parenteralnim putem prijenosa i spolnim kontaktom (26).
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1.74. KLINICKA SLIKA

Inkubacija iznosi od 15 do 45 dana, prosjecno mjesec dana. Prodromalni simptomi HA
op¢i su simptomi koji pocinju naglo, a konstantni su umor i gubitak apetita. Ostali su
varijabilni, poput mucnine, povracanja, osjecaja tezine ili muklih bolova u epigastriju, rjede
pod desnim rebrenim lukom, zimice i umjereno povisene temperature. U djece moze biti
izrazen proljev, a u nekim epidemijama izraZeni su kasalj, hunjavica i grlobolja. Artralgije i
prolazni osipi malokad su izrazeni. Ovaj stadij moZe ostati jedina manifestacija HA ili
prethodi otprilike tjedan dana pojavi zutice. U iktericnom stadiju prvo se pojavljuje
crvenosmed izgled mokrace, a zatim slijedi zutilo bjelooc¢nica i1 koze, najcesce uz postupan
prestanak opc¢ih simptoma. Febrilitet prestaje osim kod najtezih oblika. Kod kolestatskih
oblika izrazen je svrbez koze. Pregledom se moze nac¢i hepatomegalija, a rjede splenomegalija
i cervikalna limfadenopatija, te kod iktericnih oblika zutilo bjeloo¢nica i koze. Vecina
oboljelih od HA klinicki 1 biokemijski ozdravljuje u roku od 4 do 8 tjedana. Ozdravljenje je
pretezito u potpunosti i bez trajnih posljedica. U djece je opcenito bolest blaza i kraceg

trajanja (28).

1.7.5. KOMPLIKACIJE

U otprilike 10% svih oboljelih od HA razvija se relapsiraju¢i oblik bolesti trajanja od tri
mjeseca do godinu dana s poviSenim vrijednostima ALT-a u serumu i povremenim fekalnim
izluivanjem HAV-a. Rijetka varijanta HA kolestatski je oblik bolesti s protrahiranom
zuticom 1 svrbeZom koZe. Oba navedena oblika ne prelaze u kronicnu bolest jetre. Najtezi
klinicki oblik HA je fulminantni oblik, patoanatomski karakteriziran masivnom ili
submasivhom nekrozom jetre, a patofizioloSki razvojem akutne insuficijencije jetre.

Ucestalost je oko 0,1%, a najvise slucajeva u drugom i tre¢em deceniju zivota (28).

1.7.6. DIJAGNOZA

Dijagnoza hepatitisa A temelji se na pomno uzetoj anamnezi, fizikalnom pregledu,
epidemioloskim podacima te standardnim laboratorijskim nalazima (posebice serumskim
transaminazama).

U preikteri¢noj fazi bolesti teze je postaviti dijagnozu, no jaca inapetencija, epigastralna i
subkostalna bol, poveanje 1 bolnost jetre usmjeravaju na postavljanje dijagnoze.

Epidemioloski podaci o kontaktu s oboljelim osobama osobito su znacajni diferencijalno-
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dijagnosticki u odnosu prema drugim virusima. Serumske transaminaze vrlo su osjetljiv
pokazatelj oSteCenja jetrenog parenhima, posebice kod anikterickih slucajeva. Za dokazivanje
HAV-a moze se rabiti nalaz HAVAg iz stolice imunoelektronskom miskroskopijom, odnosno
imunoelektroosmoforezom, a u serumu, jetri i fecesu HAV RNK. Uobicajeno je i jeftinije pa

i jednostavnije dokazivati prisustvo i porast titra protutijela za virus A( anti-HAV IgM) (26).

1.7.7. LIJECENJE

Mirovanje 1 tzv. jetrena dijetalna prehrana temeljena uglavnom na ugljikohidratima
tradicionalni su postupci u bolesnika s HA. Ovi postupci ne utjecu bitno na tijek i prognozu
HA, znatno je vaznija potpuna apstinencija od alkohola i1 izbjegavanje potencijalno
hepatotoksi¢nih lijekova. U bolesnika sa jace izrazenom mucninom i povracanjem indicirana
je primjena infuzija glukoze. Kod kolestatskih oblika HA ponekad je nuzno upotrijebiti
kortikosteroide. U bolesnika s fulminantnim oblikom HA mjere intenzivne skrbi usmjerene na
korekciju unosa tekucina, hipoglikemije, balansa elektrolita, smanjivanje edema mozga te
primjena svjeze smrznute plazme, uz pomaganje respiracije i1 cirkulacije, parenteralnu
prehranu bez bjelancevina 1 primjena antibiotika s lokalnim ili sustavnim djelovanjem, mogu
biti uspjesne. Primjena parenteralnog interferona ili prostaglandina E u nekih je bolesnika dala
odredene rezultate, a transplantacija jetre prije pojave dublje kome daje najbolje rezultate

(28).

1.7.8. PROGNOZA

Prognoza HA je dobra osim kod vrlo rijetkih fulminantnih oblika HA, kad je smrtnost kod
bolesnika s dubljom komom preko 80%. SreCom ti oblici su izuzetno rijetki. Dosad nije

utvrden ni jedan sluc¢aj HAV infekcije koja bi se nastavila razvojem kroni¢nog hepatitisa (28).
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1.7.9. PROFILAKSA

Normalni ljudski imunoglobulin dobiven u zonama vece ili umjerene prevalencije HAV
infekcije moze sprijeciti manifestni oblik HA kod 70-90 % primaoca, jer sadrzi dostatno
neutraliziraju¢ih antitijela, ako se primjeni prije ekspozicije ili ¢ak do 2 tjedna nakon
ekspozicije u dozi od 0,02-0,05 ml/kg. Primjenjuje se poglavito u imunkompromitirane djece i
odraslih. Moze se primijeniti u putnika koji odlaze u endemska podruc¢ja HA, ako nemaju
otprije anti-HAV u serumu. Takva zastita traje do 6 mjeseci.

Za aktivnu imunoprofilaksu postoji nekoliko inaktiviranih cjepiva. U usporedbi s
imunoglobulinom aktivna zaStita putem cjepiva postize visoku i trajnu razinu zaStitnih
antitijela u preko 90% cijepljenih, nema znacajnijih nuspojava i primjenjuje se bez teskoca u
kombinaciji s drugim cjepivima. Zastita traje najmanje 20 godina.

Programi cijepljenja trebaju prevenirati epidemije HA u zemljama u razvoju, a sprijeciti
pojave sporadi¢nih slucajeva u razvijenim zemljama.

Mjere osobne higijene, poput redovitog pranja ruku sapunom u tekucoj vodi koja otjece,
najvaznije su za sprjecavanje Sirenja HAV infekcije. Komunalna higijena treba sprijeciti
zagadenje pitke vode fekalijama, a pravilno rukovanje i obrada namirnica prijenos HAV

infekcije hranom (28).

HAV epidemioloski ima slicnosti samo sa Hepatitisom E. Sa svim drugim vrstama

hepatitisa nema nikakvih epidemioloskih ni klini¢kih poveznica osim Zutice.
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2. CILJ RADA
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Osnovni cilj ovog rada je utvrditi koji su razlozi drasticnog smanjenja ucestalosti HAV
infekcije kao i drugih antroponoza trbusnog tifusa i bacilarne dizenterije na povijesno
endemi¢nom podrucju Cetinske krajine u tolikoj mjeri da je ono postalo podrucje gdje se
HAV infekcija biljezi samo sporadi¢no 1 to izuzetno rijetko unosom infekcije pretezito iz
susjednih podrucja bivse drzave. Koje su to mjere doprinijele takvom povoljnom stanju kada
je poznato da nisu primijenjene nikakve specificne mjere zastite (cijepljenje, imuno i
kemoprofilaksa).

Naknadni cilj je pokuSati odgovoriti moze li se ovakvo stanje odrzati u budu¢nosti. Koji
su 1 koliki su rizici ponovnog porasta incidencije kao i epidemijske pojavnosti HAV i drugih

gotovo iSc¢ezlih crijevnih antroponoza trbusnog tifusa i bacilarne dizenterije?
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3. HIPOTEZA
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Posljednjih godina u razdoblju 2003.-2013. godine nema statistickih znacajnosti razlika u
pojavnosti HAV infekcija, TrbuSnog tifusa i Bacilarne dizenterije izmedu Cetinske krajine i

priobalja Splitsko-dalmatinske Zupanije.
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4. MATERIJAL Il METODE
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Predmet ovog rada je pojavnost Hepatitisa A (B15, MKB-10) na podrucju Cetinske
krajine od najranijih dostupnih podataka 1972. godine do 2013. godine. Uz HAV istrazeno je
kretanje crijevnih antroponoza Trbusnog tifusa (AO1, MKB-10) i Bacilarne dizenterije (A03,
MKB-10), bolesti koje su epidemioloskih obiljezja slicnih HAV-u. Kontrolna skupina je
podrudje priobalja SDZ.

Podaci o pobolu preuzeti su iz rutinske zdravstvene statistike Sluzbe za epidemiologiju
zaraznih bolesti i Sluzbe za javno zdravstvo Nastavnog zavoda za javno zdravstvo Splitsko-
dalmatinske Zupanije (NZJZ SDZ).

Osnovni demografski pokazatelji preuzeti su iz elektronske baze podataka Drzavnog
zavoda za statistiku Republike Hrvatske (DZS RH).

Cetinsku krajinu ¢ine tri grada i tri opéine uz rijeku Cetinu izmedu planina Dinare i
Kamesnice na sjeveru, te Svilaje 1 Mosora sa juzne strane. To su gradovi Sinj, Trilj i Vrlika, te
op¢ine Dicmo, Hrvace i1 Otok.

Iz popisa stanovnistva 1953.-2011. godine razvidno je povecanje broja stanovnika
Cetinske krajine do Popisa 1991. godine iza kojeg slijedi smanjenje broja stanovnika te po

posljednjem Popisu 2011. godine Cetinska krajina ima 48.005 stanovnika (Tablica 1.).

Tablica 1. Stanovnici Cetinske krajine po popisima stanovnistva 1953.-2011.

Grad Grad Grad Op¢ina | Opéina | Op¢ina | Cetinska
SINJ TRILJ | VRLIKA | Dicmo | Hrvace | Otok krajina

1953. 16.864 | 13.338 8.854 | 3.783 8212 | 5.272 | 56.323

1961. 18.687 | 13.507 7366 | 3990| 7.137| 5426 | 56.113

1971. 20.598 | 13.529 6458 | 3.668 | 6.692| 5988 | 56.933

1981. 23.894 | 13.39%4 6.262 | 3.331 6.206 | 6.256 | 59.343

1991. 25.985 | 13.894 5.621 2.840 | 5.296| 6.574| 60.210

2001. 25.373 | 10.799 2.705 2.657| 4.116| 5.782| 51.432

2011. 24.826 | 9.109 2177 2802 | 3.617| 5474 48.005

Izvor: Drzavni zavod za statistiku Republike Hrvatske

U dobnoj strukturi stanovnika Cetinske krajine zamjetni su utjecaji depopulacije.
Premda je Domovinski rat 1991.-1995. godine imao najveéi utjecaj na smanjenje broja
stanovnika zamjetni su utjecaji suvremenih zbivanja uvjetovani sve kasnijim sklapanjem
braka i sve manjim radanjem, a sve vecim iseljavanjem radno sposobnog stanovnistva. Udio
mladih od 20 godina od 25,2% ukupnog stanovniStva povoljniji je nego u drugim podrucjima

SDZ. Broj mladih se kroz &etiri posljednja petogodista stalno smanjuje (Tablica 2.).
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Tablica 2. Dobna struktura stanovnika Cetinske krajine, Popis 2011.

SINJ | TRILJ | VRLIKA | Dicmo | Hrvace | Otok CE;‘;}SKE‘ kra}%l)“a
0-4 1372|515 72 182 172 354| 2667 56
59 1362| 580 87 199 191 352 | 2771 5,8
10-14 1722 699 109 190 | 249| 383| 3352] 7.0
15-19 1.783 599 101 154| 209| 436| 3282| 68
2024 1.791 609 117 141 212 377| 3247| 68
2529 1684 | 529 131 177| 214| 355| 3.090| 6.4
30-34 1582 527 115 204 |  214| 343| 2985| 6.2
35-39 1674 627 123 187 212| 335| 3.58] 66
40-44 1694 | 674 122 161 228 392 | 3.271 6,8
4549 1879 623 139 175 | 250 411| 3477| 72
50-54 1.925 616 171 193 257 390 | 3.552| 7.4
5559 1511 490 161 181 205 340 | 2.888] 6,0
60-64 1305| 432 134 177 240| 230| 2.518| 52
65-69 920 | 349 95 111 168 135| 1.778| 3/,
70-74 1053 | 455 173 158 185 198 2222] 46
75-79 846 | 381 173 119 172 217| 1.908| 40
80-84 464 | 265 106 64 143 145 1.187] 2.5
85-89 198 103 37 23 74 62| 497 1,0
90-94 49 29 9 6 18 15 126] 03
95+ 12 7 2 0 4 4 29 0,1
32%1 24.826 | 9.109| 2177 | 2.802| 3.617| 5474 | 48.005| 100,0

Priobalje SDZ ¢&ine gradovi 1 op¢ine uz more: gradovi Split, Solin, Kastela, Trogir, Makarska 1
Omis, te op¢ine Podstrana, Dugi Rat, Baska Voda, Brela, Tucepi, Podgora, Seget i Marina.
Stalni porast broja stanovnika poslije Drugog svjetskog rata prekinut je 2011. godine kada je

popisan manji broj stanovnika nego 2001. godine (Tablica 3.).

Tablica 3. Stanovnici priobalja SDZ prema popisnim godinama

godina 1953. | 1961. | 1971. | 1981. | 1991. | 2001. | 2011.
popisa

broj ) 130.214 | 158.874 | 215.720 | 275.521 | 315.808 | 321.269 | 320.515
stanovnika

Izvor: Drzavni zavod za statistiku Republike Hrvatske

U prikazima pobola od trbusnog tifusa i bacilarne dizenterije koriSteni su podaci
bolnickih otpusta iz Klini¢kog bolnickog centra Split gdje je zabiljezen veci broj otpusta nego

u prijavama zaraznih bolesti.
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U ovom radu oblika retrospektivne studije koristena je epidemioloska komparativna

metoda.
StatistiCka znacCajnost razlika izracunata je programom STATISTICA 7 za y? - test i

analitickim programom ANOVA SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, SAD) za Student t-test i

neparametrijski Mann-Whitney test.
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S. REZULTATI

30



Broj oboljelih od HAV po mjesecima od 1972.-2013. godine u Cetinskoj krajini
zabiljezen po Prijavama zaraznih bolesti u Sluzbi za epidemiologiju zaraznih bolesti NZJZ
SDZ prikazan je u Tablici 4.

Graficki prikaz pokazatelja iz Tablice 4. zorno predocava da je nakon 1988. godine,
posljednje godine epidemijske pojavnosti HAV, kada je prijavljeno 77 bolesnika, ukupni
broj prijava kroz narednih 25 godina bio 42 bolesnika. Nakon Domovinskog rata kroz
posljednjih 18 godina od 1996.-2013. godine prijavljeno je svega pet bolesnika.
Posljednjih deset godina od 2004.-2013. prijavljen je samo jedan bolesnik. U godinama
veceg broja prijava HAV do 1988. godine uocava se da je svake 4.-5. godine bila po
jedna manja epidemijska pojavnost, a svakih 8-10 godina veca epidemija HAV (Slika 4.).

prijave HAV
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Slika 4. Bolesnici od HAV u Cetinskoj krajini u razdoblju 1972.-2013. godine prema

Prijavama zaraznih bolesti

Tablica 4. Oboljeli od HAV u Cetinskoj krajini po mjesecima prema Prijavama zaraznih
bolesti,
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1972.-2013.
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Sezonska raspodjela bolesnika za razdoblje 1972.-2013. godine ima klasi¢no obiljezje
vece pojavnosti bolesnika u jesensko-zimskim mjesecima §to je tipi¢no za epidemije HAV.
Veci broj bolesnika nakon ljetnog zati§ja javlja se ve¢ u mjesecu rujnu. Skok i vr$ni broj
bolesnika je u mjesecu listopadu, mjesec dana od pocetka Skolske godine, koji traje dva
mjeseca do kraja studenog da bi iza toga uslijedio postupni pad broja bolesnika do mjeseca
lipnja. Broj bolesnika u ljetnom razdoblju jo$ uvijek ostaje visok, gotovo jedna treé¢ina od
najvece pojavnosti u listopadu i prosincu, sto potvrduje visoku endemi¢nost HAV u Cetinskoj
krajini. Sezonska distribucija bolesnika ukazuje na Skolu kao mjesto pocCetka primarnih
epidemijskih zbivanja, a poslije se zbivanja nastavljaju kroz ,,epidemijski rep* sekundarnih

Sirenja do ljetnih mjeseci (Slika 5.).
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Slika 5. Sezonska raspodjela bolesnika od HAV u Cetinskoj krajini prema Prijavama zaraznih
bolesti, 1972.-2013.

Od 1989. godine, od kada nema epidemijskih pojavnosti HAV, nema ni razlika pojavnosti
HAV po mjesecima. Klasi¢na sezonska raspodjela bolesnika je nestala (Slika 6).
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Slika 6. Sezonska raspodjela bolesnika od HAV u Cetinskoj krajini prema Prijavama zaraznih

bolesti, 1989.-2013.
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Dobno-spolna raspodjela bolesnika od HAV mogla se uraditi samo za razdoblje 1993.-
2013. godine za ukupno 17 bolesnika. Prosjecna dob bolesnika je 20,9 godina, standardna
devijacija 12,1, median 23 godine. Najmlada dob bila je 2 godine, a najstarija 37 godina. Vise
bolesnika bilo je u dobi iznad 20 godina — 10, a u dobi do 20 godina 7 bolesnika. Jednaki broj
bolesnika je u dobi do 10 godina kao i dobi 30-39 godina. Izmedu broja muskaraca i Zena

nema statisticke znacajnosti razlika (Student t-test=0,125; p>0,902) (Tablica 5.).

Tablica 5. Dobno-spolna raspodjela bolesnika od HAV u Cetinskoj krajini prema Prijavama
zaraznih bolesti, 1993.-2013. godine

muski | Zene oba
0-9 3 3 6
10-19 1 0 1
20-29 3 1 4
30-39 3 3 6
40+ 0 0 0
ukupno 10 7 17
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Za podrucje priobalja SDZ dostupni su podaci o prijavama HAV od 1996. do 2013.

godine. I ovdje je uocljiv stalni pad broja prijava. Prvi put 2003. godine nije prijavljen nijedan

bolesnik. Posljednjih deset godina od 2004. godine prosje¢no godiSnje prijavljuje se 1

bolesnik (Tablica 6.).

~

Tablica 6. Bolesnici od HAV na priobalju SDZ prema Prijavama zaraznih bolesti
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Usporedba stopa pobola utvrdenog temeljem prijava zaraznih bolesti izmedu Cetinske
krajine i priobalja SDZ pokazuje da je prosje¢ni godisnji pobol u razdoblju 1996. do 2013.
godine u Cetinskoj krajini bio statisticki zna¢ajno manji od pobola na podrucju priobalja

(Mann-Whitney test P<0,0059) (Tablica 7.).

Tablica 7. Usporedba bolesnika od Hepatitis A virusa (HAV) na podru¢ju Cetinske krajine i
priobalja SDZ prema Prijavama zaraznih bolesti

CETINSKA KRAJINA PRIOBALIE SDZ.
broj na broj na

stanovnika | T2V | 100,000 stanovnika | Y| 100.000
1996, 60210 0] 0.0 319032 17| 533
1997, 60210 0] 0.0 319132 7] 219
1998, 60210 | 1| 166 319132 10| 3.3
1999, 60210 0] 0.0 319132 6] 188
2000. 60210 | 1| 166 319132 2| 0.63
2001. 514321 0] 0.0 321260 15| 467
2002. 51432 0] 0.0 321269 5| 156
2003. 51432 1] 194 321260 0] 0.0
2004. 51432 0] 0.0 321260 1| 03l
2005. 51432 0] 0.0 321260 1| 03l
2006, 514321 0] 0.0 321260 1] 03l
2007, 51432 0] 0.0 321260 1| 03l
2008. 51432 1| 194 321269 3| 093
2000, 51432 0] 0.0 321260 2| 062
2010. 51432 0] 0.0 321269 1| 03l
2011, 48005 0] 0,00 320532 0] 0.0
2012. 48.005| 0| 0,00 320532 0] 0.0
2013, 48005 0| 0,00 320532 1| 03l
1996-
o 959385 | 4| 042 5769946 | 73| 127

36



Linijski dijagram pokazuje trendove pada stopa utvrdenog pobola od HAV na
podruéju priobalja SDZ i Cetinske krajine. Prosje¢na stopa pobola za Cetinsku krajinu
0,42/100.000 je statisticki znadajno manja od prosje¢nog pobola na priobalju SDZ
1,27/100.000 (}>=4,46; P<0,05) (Slika 7.).
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Slika 7. Usporedbe morbiditeta od HAV priobalja SDZ i Cetinske krajine prema Prijavama
zaraznih bolesti (*-y*=4,46; P<0,05)

Iz skupine akutnih crijevnih zaraznih bolesti dvije bakterijske antroponoze imaju
epidemioloske osobine slicne HAV infekciji 1 €esto se zajedno pojavljuju. To su Dysenteria
bacillaris (A03, MKB-10) 1 Typhus ambdominalis (AO1, MKB-10).

Bacilarna dizenterija prema prijavama zaraznih bolesti u NZJZ SDZ kroz
osamnaestgodiSnje razdoblje iza Domovinskog rata od 1996.-2013. godine, osim u 1998.
godini, imala je isklju¢ivo sporadi¢no pojavljivanje. Od 2001. do 2013. godine prijavljena je
samo jedna bolest bacilarne dizenterije na podru¢ju Cetinske krajine, dok je na podrucju

priobalja SDZ u istom razdoblju bilo 10 prijava (Tablica 7.).
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Tablica 7. Dysenteria bacillaris (A03, MKB-10) prema Prijavama zaraznih bolesti na
podrucju Cetinske krajine i priobalja SDZ, 1996.-2013.

CETINSKA KRAJINA PRIOBALJE SDZ
broj Dysenteria na broj Dysenteria na

stanovnika | bacillaris | 100.000 stanovnika bacillaris | 100.000
1996. 60.210 1 1,66 319.132 1 0,31
1997. 60.210 0 0,00 319.132 2 0,63
1998. 60.210 14 23,25 319.132 36 11,28
1999. 60.210 0 0,00 319.132 6 1,88
2000. 60.210 2 3,32 319.132 4 1,25
2001. 51.432 0 0,00 321.269 0 0,00
2002. 51.432 0 0,00 321.269 8 2,49
2003. 51.432 0 0,00 321.269 1 0,31
2004. 51.432 0 0,00 321.269 0 0,00
2005. 51.432 1 1,94 321.269 1 0,31
2006. 51.432 0 0,00 321.269 0 0,00
2007. 51.432 0 0,00 321.269 0 0,00
2008. 51.432 0 0,00 321.269 0 0,00
20009. 51.432 0 0,00 321.269 0 0,00
2010. 51.432 0 0,00 321.269 0 0,00
2011. 48.005 0 0,00 320.532 0 0,00
2012. 48.005 0 0,00 320.532 0 0,00
2013. 48.005 0 0,00 320.532 0 0,00
1996-
2013 959.385 18 1,88 5.769.946 59 1,02

Akutna crijevna zarazna bolest Trbusni tifus (Typhus abdominalis) (A01, MKB-10)

posljednjih 18 godina nije nijednom prijavljena dok su u istom razdoblju na priobalju SDZ

prijavljene dvije sporadi¢ne bolesti. U oba slucaja radilo se o unesenim oblicima bolesti

(Tablica 8.).
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Tablica 8. Typhus abdominalis (AO1, MKB-10) prema Prijavama zaraznih bolesti na podru¢ju
Cetinske krajine i priobalja SDZ, 1996.-2013.

CETINSKA KRAJINA PRIOBALJE SDZ
broj Typhus na broj Typhus na

stanovnika | abdominalis | 100.000 stanovnika | abdominalis | 100.000
1996. 60.210 0 0,00 319.132 0 0,00
1997. 60.210 0 0,00 319.132 0 0,00
1998. 60.210 0 0,00 319.132 0 0,00
1999. 60.210 0 0,00 319.132 0 0,00
2000. 60.210 0 0,00 319.132 0 0,00
2001. 51.432 0 0,00 321.269 0 0,00
2002. 51.432 0 0,00 321.269 0 0,00
2003. 51.432 0 0,00 321.269 0 0,00
2004. 51.432 0 0,00 321.269 1 0,31
2005. 51.432 0 0,00 321.269 0 0,00
2006. 51.432 0 0,00 321.269 0 0,00
2007. 51.432 0 0,00 321.269 0 0,00
2008. 51.432 0 0,00 321.269 1 0,31
20009. 51.432 0 0,00 321.269 0 0,00
2010. 51.432 0 0,00 321.269 0 0,00
2011. 48.005 0 0,00 320.532 0 0,00
2012. 48.005 0 0,00 320.532 0 0,00
2013. 48.005 0 0,00 320.532 0 0,00
1996-
2013 959.385 0 0,00 5.769.946 2 0,03
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BOLNICKI OTPUSTI I1Z KBC SPLIT

U dostupnim elektroni¢kim podacima NZJZ SDZ o bolni¢kim otpustima iz KBC Split
od 2003.-2013. godine zabiljeZeno je troje bolesnika lijeCenih zbog Hepatitisa A virusa
(HAV) sa podrucja Cetinske krajine. Po jedan bolesnik bio je iz gradova Sinj i Trilj i jedan iz
Opéine Dicmo. Istovremeno sa podrudja priobalja SDZ bilo je hospitalizirano devet
bolesnika. Svi bolesnici oboljeli su za vrijeme boravka izvan Republike Hrvatske

(Tablica 9.).

Tablica 9. Otpusti iz KBC Split zbog Hepatitis A virusa (HAV) (B15, MKB-10) bolesnika s
podrucja Cetinske krajine i priobalja SDZ, 1996.-2013.

CETINSKA KRAJINA PRIOBALIE SDZ
bro;j na broj na

canoviika | FAY | 100,000 sanoviika | FAY | 100,000
2003. 51432 1| 104 321.269 I 031
2004, 51432 0l 000 321269 0] 0.00
2005. 51432 ol 000 321269 2 0.62
2006. 51.432 0l 000 321.269 0| 0,00
2007. 51.432 0] 000 321.269 1 031
2008, 51432 2| 389 321269 3 0.93
2000. 51.432 0l 000 321.269 I 031
2010. 51432 0] 000 321.269 1 031
2011, 48.005 0] 0,00 320532 0] 000
2012. 48.005 ol 000 320532 0] 000
2013. 48.005 0l 000 320532 0] 0.00
1996-
o 959.385 30 031 5.769.946 9 0.16
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Iz istih izvora podataka o bolni¢kim otpustima iz KBC Split od 2003.-2013. godine
nije zabiljezen nijedan bolesnik lijeCen zbog Bacilarne dizenterije sa podrucja Cetinske
krajine, dok su istovremeno dvojica bolesnika sa podruéja priobalja SDZ bili hospitalizirani.
Isti hospitalizirani bolesnici nisu navedeni medu bolesnicima po prijavama zaraznih bolesti u

Sluzbi za epidemiologiju zaraznih bolesti NZJZ SDZ (Tablica 10.).

Tablica 10. Otpusti iz KBC Split zbog Dysenteria bacillaris (A03, MKB-10) bolesnika s
podruéja Cetinske krajine i priobalja SDZ, 1996.-2013.

CETINSKA KRAJINA PRIOBALIJE SDZ
broj Dysenteria na broj Dysenteria na

stanovnika | bacillaris | 100.000 stanovnika bacillaris | 100.000
2003. 51.432 0 0,00 321.269 0 0,00
2004. 51.432 0 0,00 321.269 0 0,00
2005. 51.432 0 0,00 321.269 0 0,00
2006. 51.432 0 0,00 321.269 0 0,00
2007. 51.432 0 0,00 321.269 0 0,00
2008. 51.432 0 0,00 321.269 0 0,00
20009. 51.432 0 0,00 321.269 0 0,00
2010. 51.432 0 0,00 321.269 1 0,31
2011. 48.005 0 0,00 320.532 1 0,31
2012. 48.005 0 0,00 320.532 0 0,00
2013. 48.005 0 0,00 320.532 0 0,00
1996-
2013 959.385 0 0,00 5.769.946 2 0,03
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Kroz posljednjih jedanaest godina od 2003.-2013. godine sa podrucja Cetinske krajine
nije bilo bolnickih otpusta zbog Trbusnog tifusa kao Sto to nije bilo niti zbog Bacilarne
dizenterije. Istovremeno sa podruéja priobalja SDZ bilo je pet bolesnika. U svim slu¢ajevima

radilo se o bolesnicima koji su se zarazili boraveci izvan Republike Hrvatske (Tablica 11.).

Tablica 11. Otpusti iz KBC Split zbog Typhus abdominalis (AO1, MKB-10) bolesnika s
podruéja Cetinske krajine i priobalja SDZ, 1996.-2013.

CETINSKA KRAJINA PRIOBALIJE SDZ
broj Typhus na broj Typhus na

stanovnika | abdominalis | 100.000 stanovnika | abdominalis | 100.000
2003. 51432 0 0,00 321.269 0 0,00
2004. 51.432 0 0,00 321.269 1 0,31
2005. 51.432 0 0,00 321.269 1 0,31
2006. 51.432 0 0,00 321.269 1 0,31
2007. 51.432 0 0,00 321.269 0 0,00
2008. 51.432 0 0,00 321.269 1 0,31
20009. 51.432 0 0,00 321.269 0 0,00
2010. 51.432 0 0,00 321.269 1 0,31
2011. 48.005 0 0,00 320.532 0 0,00
2012. 48.005 0 0,00 320.532 0 0,00
2013. 48.005 0 0,00 320.532 0 0,00
1996-
2013 959.385 0 0,00 5.769.946 5 0,09
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6. RASPRAVA
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Drasticnim smanjenjem akutnih crijevnih antroponoza u koje spada HAV u cijeloj
Hrvatskoj pa tako i Cetinskoj krajini postignut je zavidan uspjeh. Hrvatska je postala
turisticko odrediSte najvece sigurnosti po misljenju najvecih turistickih agencija europskih 1
svjetskih emitivnih podrucja. To je zasluga brojnih generacija strucnjaka i znanstvenika koji
su dobili podrsku tadasnjih vlasti u unapredenju i poboljsanju higijenskog stanja, poglavito
vodoopskrbe (34-39). Postignuti su rezultati po kojima bi se moglo zasnovano govoriti o
eliminaciji bolesti HAV, Bacilarne dizenterije i TrbuSnog tifusa. Studenti medicine tijekom

svog studija nemaju mogucnosti vidjeti klini¢ku sliku bolesnika od ovih bolesti.

U Cetinskoj krajini, povijesno visoko endemi¢nom podrucju crijevnih antroponoza, nakon
nesto manje od trideset godina HAV je potpuno is¢eznuo kao autohtona bolest. Pored njega
nema viSe ni Bacilarne dizenterije i TrbuSnog tifusa. BiljeZe se izuzetno rijetki primjeri

unesenih oblika bolesti pretezito iz susjednih zemalja.

Domovinski rat koji je u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji najvise pogodio Cetinsku krajinu
gdje su od 1991. do 1995. godine bila okupirana podru¢ja Grada Vrlike 1 Op¢ine Hrvace, a
sam Grad Sinj izloZen neposrednim ratnim napadima neprijateljskog topnistva, nije se odrazio
pogorSanjem postignutog povoljnog higijensko-epidemioloskog stanja. Nije bilo povecanja

sporadi¢nih oblika, niti ikakve epidemijske pojavnosti crijevnih antroponoza.

Jedina ugroza takvog povoljnog stanja zbila se nakon Domovinskog rata 1998. godine
kada je naglo porastao broj prijava Bacilarne dizenterije bez epidemijskih grupiranja, ne samo
u Cetinskoj krajini ve¢ na cijelom podru¢ju Dalmacije. To je bila posljedica nekontroliranog
uvoza voca 1 povréa iz nekih drzava ex Jugoslavije gdje je postojala visoka endemicnost
Bacilarne dizenterije. Napadom NATO snaga na Srbiju 1999. godine prekinut je uvoz iz tih
podrudja, a time je prestala pojavnost Bacilarne dizenterije u cijeloj SDZ pa tako i Cetinskoj

krajini.

Nakon 1998. godine po Prijavama zaraznih bolesti prijavljena su tri bolesnika od HAV,

tri bolesnika od Bacilarne dizenterije i nijedan bolesnik od Trbusnog tifusa.

Kako iznenadna pojavnost nekih bolesti, bilo novih bolesti (emerging diseases) ili povrat
ranijih ve¢ zaboravljenih bolesti (Kolera), zahtijeva objaSnjenje nastanka, tako iS€¢ezavanje

bolesti poput HAV 1 drugih crijevnih antroponoza, zahtijeva stru¢no-znanstvenu ras¢lambu
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uzroka njihovog nestanka. Koje su to promjene koje su dovele do stanja da endemicno

podrucje Cetinske krajine postane podrucje bez crijevnih antroponoza?

Poznato je da nikakve medicinske specificne mjere zastite (imunoprofilaksa, cijepljenje,
kemoprofilaksa) nisu sustavno primijenjene. U tu svrhu nije utroSena nijedna doza nijednog
cjepiva. Premda je Cetinska krajina u usporedbi s podrugjem priobalja SDZ gospodarski
slabije razvijeno podrucje, gradovi Sinj, Trilj 1 Vrlika imali su zasade komunalne higijene kao

1 gradovi u priobalju jo$ od pocetka 20. stoljeca.

Sto se to posebno promijenilo da je od 1988. godine naglo prestala pojavnost crijevnih

antroponoza u jednom endemi¢nom podrucju?

Jedino objasnjenje je da se te godine uvelo neprekidno kloriranje vodovodne vode za pice
ugradnjom automatskih plinskih klorinatora na dva najveca vodozahvata Kosinac i Ruda, a
kasnije i na vodozahvat Silovka za Opéinu Hrvace te vodozahvat Vukoviéa Vrelo za Grad
Vrliku. Na taj nacin postignuto je da su uklonjeni uvijek moguci propusti subjektivne prirode
pri dezinfekciji vode za pi¢e. Tim nacinom dezinfekcije prekinut je dominantni put prijenosa
crijevnih zaraznih bolesti, pogotovo antroponoza ¢iji su uzro¢nici veoma osjetljivi na
dezinficijens natrijum hipoklorit. Tom izmjenom u osiguranju dovoljnih koli¢ina neprekidno
zdravstveno ispravne vode za preko 95% stanovniStva Cetinske krajine postiglo se da se
Cetinska krajina izjednacila sa priobaljem po pitanju sigurnosti vodoopskrbe. Danas Cetinska
krajina ima pobol od HAV i drugih crijevnih antroponoza ravan, a u nekim dijelovima manji
od priobalja SDZ. Pobol je manji nego u razvijenim zemljama svijeta poput SAD gdje iznosi
0,40/100.000.

Kako se radi o izrazito malim brojevima zabiljeZzenih bolesnika u Cetinskoj krajini i na
priobalju SDZ statisti¢ka znacajnost tih razlika nije bitna. Ispravno je stoga govoriti da nema
razlika u stopama pobola izmedu ovih podrucja. Uostalom, na oba podrucja biljeZze se samo
bolesnici koji su se inficirali izvan podrucja Republike Hrvatske, a njihov broj je u pozitivnoj

sprezi s brojem putnika u endemicna podrucja.

Kako i koliko dugo se ovakvo povoljno higijensko-epidemiolosko stanje HAV i drugih
crijevnih antroponoza moze odrZati u buduénosti?
Brojni autori poput Nelsona iz SAD navode primjere iz svojih zemalja gdje uspjeh

suzbijanja HAV pored poboljSane sanitacije pripisuju specifi¢noj mjeri cijepljenju protiv
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HAV. Na primjeru Cetinske krajine moze se prihvatiti da je poboljSanje posljedica bolje
sanitacije dok se specifi¢noj mjeri cijepljenju ne moze pridati nikakav znacaj jer ista nije
primijenjena. Za Cetinsku krajinu zasnovano se moze smatrati da je ,,cjepivo® protiv HAV i
drugih antroponoza bio dezinficijens vodovodne vode za pi¢e natrium hipoklorit! Njegova je
nepobitna zasluga u prekidanju dominantnog puta prijenosa infekcije HAV vodovodnom
vodom za pice.

Moze li natrium hipoklorit zastititi stanovni$tvo u buduénosti bez uvodenja specifi¢nih
mjera?

Odgovor je samo jedan - moze! Ta tvrdnja temelji se na ¢injenici da unato¢ stalnom unosu
infekcije HAV 1 jos vise unosu Bacilarne dizenterije kroz gotovo tri desetljeca nije uslijedilo
sekundarno Sirenje bolesti drugim putovima prijenosa (dodir, hrana) niti medu ukucanima, a
kamo li da je uslijedila epidemijska pojavnost kod izrazito osjetljive populacije mladih koji
nisu aktivno prokuzavani ve¢ blizu trideset godina od kada je prestala epidemijska pojavnost.
Iz rezultata ovog retrospektivnog rada, bez terenskih seroepidemioloskih istrazivanja, samo
koriste¢i komparativnu epidemiolosku metodu, pouzdano se moze smatrati da su sada jednako
osjetljivi na infekciju desetogodiSnjaci kao 1 stariji u dobi od 20 do 30 godina. Bolesnika u
dobi iznad 40 godina nema. Iz ove Cinjenice dobne distribucije, bez obzira na male brojeve
bolesnika, mozZe se zakljuciti da su se boravkom u endemi¢nim podrucjima mogli zaraziti
samo neimuni, mladi od 40 godina, a da isti infekciju nisu prenijeli na osjetljive u svom
okruZenju premda nisu primijenjene specifiéne mjere zastite izloZenih. Za sekundarno Sirenje
HAV bili su raspolozivi svi putovi feklano-oralnog mehanizma prijenosa osim preko vode za

pice, a sekundarni oblici infekcija nisu uslijedili niti u sporadicnom obliku.

Sve ovo zajedno potvrduje da se u proslosti neutemeljeno preveliki zna€aj u prijenosu
HAV infekcija, kao 1 drugih crijevnih antroponoza s fekalno-oralnim mehanizmom prijenosa,
pridavao kontaktnom i alimentarnom putu prijenosa te provedbi osobne higijene, pri tome ne
uvidajuci da je hidri¢ni put vodom za pice bio dominantni put prijenosa, isklju¢ivo odgovoran
za epidemijsku pojavnost i visoku endemic¢nost.

Iz razloga sprjecavanja dominantnog puta prijenosa uzro¢nika infekcije strategija
suzbijanja HAV 1 drugih crijevnih antroponoza treba biti usmjerena na sigurnost vodoopskrbe
1 opéu komunalnu higijenu uklanjanja ljudskih izlucevina. Opée mjere komunalne higijene
trebaju imati prednost pred specificnim medicinskim mjerama koje treba primjenjivati samo

kod skupina u ve¢em riziku nastanka crijevnih antroponoza, pa tako i HAV.
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Infekcije HAV, Bacilarne dizenterije 1 Trbusnog tifusa u Cetinskoj krajini su suzbijene do
eliminacije. Iskorijenjene nisu iz razloga postojanja njihovih uzro¢nika u okruZenju ali i zbog
mogucnosti postojanja latentnog kliconose, osobito Trbusnog tifusa. Kako je poznato za HAV

i Bacilarnu dizenteriju nema kroni¢nog kliconostva.

Zaklju¢no se moze tvrditi ,,Velika trojica“: Dje¢ja zarazna zutica, Bacilarna dizenterija i
rbusni tifus viSe nisu stalni stanovnici Cetinske krajine! Oni mogu biti tek izuzetno rijetki
Trb tifu talni st Cetinske kr. 'O biti tek t tki,
povremeni i privremeni nezeljeni gosti, bez mogucnosti zadrzavanja i Sirenja Cetinskom

krajinom.
Hipoteza rada je potvrdena. Komparativnom epidemioloskom metodom potvrdeno je da

nema razlike u pobolu od HAV 1 drugih crijevnih antroponoza izmedu Cetinske krajine i

priobalja Splitsko-dalmatinske Zupanije kao $to je to bilo u doskoraSnjoj povijesti.
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7. ZAKLJUCAK

48



Na visoko endemi¢nom podrucju crijevnih antroponoza, Cetinskoj krajini do 1988.
godine, kroz posljednja gotovo tri desetlje¢a Hepatitis A virusne infekcije, kao 1 druge
crijevne antroponoze biljeze se iskljucivo sporadicno i to samo uneseni oblici bolesti bez
sekundarnog Sirenja medu domicilnim stanovnicima. To je rezultat prekida fekalno-oralnog
mehanizma prijenosa crijevnih infekcija prekidom dominantnog puta prijenosa — vodom za
pi¢e. Ugradnjom automatskih plinskih klorinatora osigurana je neprekidno zdravstveno
ispravna klorirana vodovodna voda koja je zaprijecila ikakvu moguénost hidri¢nog prijenosa
HAV i drugih crijevnih antroponoza. Tom op¢om komunalnom mjerom broj bolesnika od
HAV u Cetinskoj krajini postao je jednak priobalju SDZ s prosje¢nom godi§njom stopom
manjom od stopa u najrazvijenijim zemljama Europe i Svijeta.

U daljnjem nadzoru nad HAV i drugim crijevnim antroponozama prednost treba dati
opéim mjerama higijene vodoopskrbe i1 dispoziciji fekalnih izlu¢evina pred specifi¢nim
mjerama.

Specificne mjere primijeniti samo u slu¢aju ukazane potrebe kod izlaganja ve¢im rizicima

od infekcije kod ciljanih skupina stanovnistva.
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9. SAZETAK
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Djecja zutica, Virusni A hepatitis (VAH), predstavnik ,,velike trojice®- bolesti prljavih
ruku- uz Trbusni tifus 1 Bacilarnu dizenteriju, tipicna je virusna bolest fekalno-oralnog puta
Sirenja koja je na podrucju Cetinske krajine od visoko endemi¢nog podrucja u posljednjih
tridesetak godina u potpunosti eliminirana.

Povremeno se registriraju samo izuzetno rijetki importirani oblici bolesti, uneseni iz
udaljenih podrucja bez daljnjeg Sirenja.

Koje su to promjene koje su dovele do stanja da je endemi¢no podrucje Cetinske
krajine postalo podrucje bez crijevnih antroponoza?

Poznato je da nikakve medicinske specificne mjere =zaStite (imunoprofilaksa,
cijepljenje, kemoprofilaksa) nisu sustavno primijenjene.

Postignuto povoljno stanje rezultat je opce higijenske mjere kada se 1988. godine
uvelo neprekidno kloriranje vodovodne vode za pi¢e ugradnjom automatskih plinskih
klorinatora te ispravna dispozicija ljudskih izlu€evina izgradenom kanalizacijskom mrezom.

Opc¢om higijenskom mjerom dezinfekcijom vode za piée sustava javne vodoopskrbe
Cetinske krajine prekinut je dominantni put prijenosa crijevnih zaraznih bolesti, pogotovo
antroponoza, ¢iji su uzrocnici veoma osjetljivi na dezinficijens natrijum hipoklorit.

»Velika trojica“: Dje¢ja zarazna Zutica, Bacilarna dizenterija i Trbusni tifus viSe nisu
stalni stanovnici Cetinske krajine!

Strategija sprje¢avanja mogucih epidemijskih pojavnosti HAV, Bacilarne dizenterije i
Trbusnog tifusa u buduénosti, kod sada izuzetno osjetljive, neprokuzene populacije
stanovnika Cetinske krajine mladih od trideset godina, mora se zasnivati na opéim
higijenskim mjerama, a specificne mjere zaStite primijeniti samo izuzetno kod osoba u

povecanom riziku od infekcije.
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Child jaundice, known as Viral hepatitis A, represents one of ,big three” acute
intestinal diseases, which are known as ,dirty hands diseases* (thyphus abdominalis,
disenterya bacillaris and viral hepatitis A). It is typical viral disease with fecal-oral
transmission.

District of Cetina was known as endemic region for VAH, but during last decade we
have achieved elimination of VAH.

Today we are reporting only imported form of disease, without further secundary
disease spreading.

What are those important changes that have led to a situation in once endemic area of
the Cetina region to become an area without intestinal antroponoza?

It is well known that any medical specific protection measures (immunoprophylaxis,
vaccinations , chemoprophylaxis ) are not systematically applied.

Achieved desirable situation is the result of that 1988. was installed automatic gas
chlorinator with chlorination of drinking water, and new sewage system with proper sanitary
disposition of human fecal excreta.

This method of disinfection interrupted the dominant route of transmission of
intestinal infectious diseases, especially antroponoza whose causes are very sensitive to
sodium hypochlorite disinfectant.

,Big three*: child jaundice, disenterya bacillaris and thyphus abdominalis are no
longer permanent residents of Cetina Region!

In the future, strategy of prevention of possible epidemic incidence of HAV, bacillary
dysentery and typhoid among extremely sensitive population under the age of thirty, should
be based on the general measures. However, specific measures should be applied only in

exceptional cases in people at increased risk of direct infection.
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