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Znanstveni rad

Prospektivno su u oboljelih od hepatitisa C (HC) s nepoznatim putevima pri-
jenosa (n=119) i njihovih obiteljskih kontakata (n = 297) istrazene mogucénosti
i nacini obiteljske transmisije. Podrucje istrazivanja je Zenicko-dobojski kan-
ton, 2008. —2009. godine. U 31,07 % (119/383; P < 0,05) bolesnika putevi pri-
jenosa bolesti ostali su nepoznati (NPP). U ovoj skupini je viSe Zena (52,94 %;
63/119; P> 0,05). Najznacajniji rizi¢ni faktori za nastanak bolesti (P < 0,00) su:
udruzenost dva ili viSe faktora (OR 13,67; 95 % CI 6,10-30,64); postojanje oso-
be s HC u obitelji (OR 7,28 1 95 % CI 0,89-59,22); koristenje droge u ukuc¢ana
(OR 5,88;95 % CI 1,68-20,60); prisustvo kroni¢nog bolesnika u ku¢i (OR 5,80;
95 % CI 2,74-12,77); zajednicko koristenje britvica (OR 4,45; 95 % CI
2,36-8,37); izlozenost krvlju u obitelji (OR 3,57; 95 % CI 1,91-6,26).
Zastupljenost HCV genotipova je znacajna (P < 0,00) za genotip la (X2 =12,33)
u skupini s nepoznatim i za genotip 1b (x> =11,50) u bolesnika s poznatim pute-
vima prijenosa. Kumulativna incidencija novootkrivenih HC u obiteljskih kon-
takata je 1,35 % (4/297). Ukupna vjerojatnost izlozenosti u novootkrivenih
obiteljskih kontakata (OR 1,38; 95 % CI: 0,15-12,48) je veca nego u neiz-
lozenih osoba. Anti-HCV tocka prevalencije u obiteljskih kontakata je 4,13 %, a
u opcoj populaciji 2,42 %. Rezultati sugeriraju da je bolesnik s HC u obitelji
vazan rizi¢ni faktor. U cilju prevencije bolesti postoji potreba za rutinskim sero-
loskim testiranjem i kontinuiranim nadzorom svih obiteljskih kontakata.

Rare routes of transmission of hepatitis C
Scientific paper

The possibility and route of intrafamilial transmission of hepatitis C (HC) has
been prospectively explored among patients with hepatitis C with unknown
route of transmission (n = 119) and their family contacts (n = 297). The geo-
graphical area of research was Zenica-Doboj Canton, during the period from
2008 to 2009. In 31,07 % (119/383; P < 0,05) of patients the transmission of dis-
ease was unknown. In this group of patients women predominated (52,94 %;
63/119; P> 0,05). The major risk factors for the occurrence of disease (P < 0,00)
were: a combination of two or more risk factors (OR 13,67; 95 % CI
6,10-30,64); a family member with HC (OR 7,28 and 95 % CI 0,89-59,22);
members of the household who use drugs (OR 5,88; 95 % CI 1,68-20,60); the
presence of a chronic illness in the household (OR 5,80; 95 % CI 2,74-12,77);
sharing a razor (OR 4,45; 95 % CI 2,36-8,37); exposure to blood in the house-
hold (OR 3,57; 95 % CI 1,91-6,26). The frequency of HCV genotypes was sig-
nificant (P <0,00) for 1a (X2 =12,33) in the group with unknown routes, and for
b (X*=11,5 0) in the group of patients with known routes of disease transmis-
sion. Cumulative incidence of newly discovered HC within examined familial
contacts is 1,35 % (4/297). The total probability of the exposure in newly dis-
covered familial contacts (OR 1,38; 95 % CI 0,15-12,48) is greater than in un-
exposed individuals. Anti-HCV point prevalence in examined familial contacts
is 4,13 %, and among the general population 2,42 %. The results of this research
suggest that the presence of a family member with HC is a significant risk factor.
Therefore, for the purpose of disease prevention there is a need for a routine
serological testing and continuous monitoring of all intrafamilial contacts of an-
ti-HCV positive individuals.
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Uvod

Globalna prevalencija hepatitisa C (HC) je oko 3—5 %.
Prevalencijau opCoj populaciji raste s godinama zivota, od
0,1 % umladih od 15 godina do 8 % u osoba starijih od 55
godina [1, 2]. Prevalencija u op¢oj populaciji u Srbiji i
Crnoj Gori je veca od 1 % [3], a u Hrvatskoj je oko 1-2 %
[4]. Procjenjuje se da je u Bosni i Hercegovini (BiH)
prevalencija oko 1,5 % [5].

Putevi prijenosa ujedno su i rizi¢ni faktori za nastanak
hepatitisa C [6]. Delwaide, i sur. (2002) opcenito dijele
riziéne faktore za nastanak HC na: "velike" (transfuzije,
intravenozno koristenje droga) i "male" (seksualna, ver-
tikalna, nozokomijalna i obiteljska transmisija) [7]. Ri-
zi¢ni faktori su specifi¢ni za odredenu drzavu ili regiju [8].
Danas se zna da mali broj inficiranih osoba ima jedan rizik
za nastanak bolesti; obi¢no su udruzena dva do tri ili vise
faktora; oko 60 % oboljelih ima neki od rizi¢nih faktora,
ali oko 20—40 % njih negira postojanje nekog od uobi-
¢ajenih rizi¢nih faktora [9]. Zbog toga se zadnjih godina
sve viSe spominje treéi put prenosenja. On se oznacava
kao: ku¢ni ili obiteljski kontakti, nozokomijalni, druge ek-
spozicije, alternativni putevi Sirenja, inaparentni putevi i
sl. Hepatitisi nastali ovim putevima oznac¢avaju se kao no-
zokomijalni, sporadi¢ni ili ste¢eni u obitelji, a posljedica
su dugotrajne hospitalizacije, obiteljske, seksualne ili ver-
tikalne transmisije [2, 10]. Studije o koncentraciji virusa u
krvi, nazalnim sekretima i slini inficirane osobe, kao i os-
jetljivosti virusa u vanjskoj sredini pokazale su mogucnost
postojanja "cirkulirajuceg" virusa u okolini inficirane oso-
be [1]. U Srbiji oko 40 % inficiranih ima nepoznat naéin
nastanka infekcije [11]. Istrazivanje odraslih bolesnika na
kroni¢nom programu hemodijalize i djece s hematoloskim
ionkoloskim bolestima, te njihovih obiteljskih kontakata u
Italiji, pokazalo je anti-HCV prevalenciju u obiteljskih
kontakata 9,0 % 14,3 % [12]. Zbog dugog perioda izloZe-
nosti u obitelji simptomi su Cesto nespecifi¢ni, asimpto-
matski razvoj bolesti je Cest, te bolesnici i njihove obitelji
mogu dugo Zivjeti zajedno, nesvjesni prisutne infekcije
[13]. Visestruke studije su pokazale veéu prevalenciju u
obitelji, nego u op¢oj populaciji [2]. Studije obiteljske
transmisije u op¢oj populaciji u Italiji pokazale su da ona
postoji, ali da seksualni kontakti ne igraju veliku ulogu u
Sirenju virusa [14, 15, 16]. Ispitivanje u Pakistanu pokaza-
lo je prevalenciju medu supruznicima od 38 % [17].
Istrazivanje u Indiji pokazalo je prevalenciju u obiteljima
od 16 %, u odnosu prema davateljima krvi od 1,6 % [18].
Skupina autora iz Madarske pokazala je klini¢ki slucaj
moguceg prijenosa infekcije s majke na kéerku [13].

Prijenos direktnim ili indirektnim kontaktom u obitelji
inficirane osobe je dakle mogu¢, ali se tesko dokazuje.
Moguca je preko zajednicke upotrebe Cetkice za zube ili
britvice za brijanje, preko posjekotina ili kontaktom s
menstrualnom krvlju [19]. Takoder, druge bioloske teku-
¢ine osim krvi mogu biti odgovorne za Sirenje infekcije u

obitelji. Prospektivno epidemiolosko ispitivanje alterna-
tivnih puteva Sirenja HC unutar obitelji u Italiji, PCR
metodom dokazivanja HCV RNA u pljuvacci; u 44 % oso-
ba s pozitivnom HCV RNA u krvi; potvrduje ulogu drugih
bioloskih tekuéina u Sirenju HC [20]. Prvi dokumentirani
slucaj obiteljskog, neseksualnog Sirenja perkutanim putem
pokazali su autori iz Italije. Oni sugeriraju da unutar obi-
telji seksualni put prijenosa treba biti razmatran samo
nakon to¢nog izuzimanja drugih puteva prijenosa infekci-
je [21]. U endemi¢nim podrucjima rizik obiteljskog pri-
jenosa infekcije je jos veéi [22]. U podrucju Egipta prove-
deno je veliko ispitivanje na 3 994 bolesnika i 475 obi-
teljskih skupina, radi procjene rizi¢nih faktora i izlozenosti
za infekciju. Visoko znacajna sli¢nost u prevalenciji je do-
bivena izmedu otac — potomak i majka — potomak. Filo-
genetske analize su pokazale vecu sklonost prema HC
izmedu ¢lanova obitelji, nego izmedu onih koji nisu u
srodstvu. Analiziranje veza izmedu rodaka prvog koljena
podrzava ulogu mnostva gena predisponiranih za infekci-
ju. Nastanak HC u endemi¢nim zemljama, pored ostalog
se objasnjava i jakom obiteljskom komponentom i genet-
skom predispozicijom za infekciju [23].

Cilj istrazivanja je: ispitati manje poznate puteve pri-
jenosa hepatitisa C, koriStenjem obiteljskog modela, te
distribuciju i vrste genotipova u osoba s poznatim i nepo-
znatim putevima prijenosa bolesti.

Ispitanici i metode

Ovo je prospektivno istrazivanje seroloski potvrdenih
bolesnika i njihovih obiteljskih kontakata u Zenic¢ko-do-
bojskom kantonu (ZDK), koji obuhvaéa 13 % povrsine i
oko 10 % stanovnika BiH. Podaci o ukupnom broju bo-
lesnika odnose se na period od 1997. do 2007. godine.
Prospektivno istrazivanje je radeno od 01.01.2008. do
28.10.2009. godine.

Prva ciljna skupina (N 119) su oboljeli neutvrdenim
nacinom prijenosa (NNP) bolesti. Druga ciljna skupina su
njihovi obiteljski kontakti (N 297). Osnovni kriteriji za
ukljucenje osoba prve skupine u ispitivanje bili su: ranije
postavljena dijagnoza HC, prema CDC i BiH smjernicama
[24, 25], oba spola i sve dobne skupine. Faktori za uklju-
Civanje ispitanika druge skupine bili su postojanje dva ili
viSe inficiranih osoba u jednoj obitelji. Iskljucujuci faktori
za istrazivanje druge ciljne skupine bili su: obitelji u koji-
ma su postojale osobe koje boluju od ranije dijagnostici-
ranih autoimunih, reumatoloskih, hematoloskih, nefro-
loskih i malignih oboljenja, alkoholicari, intravenozni ko-
risnici droga i osobe koje primaju glukokortikoidnu terapi-
ju. Ispitanici kontrolne skupine (N 102) bili su dobrovoljni
davatelji krvi, njihovi bra¢ni partneri ili obiteljski kontak-
ti, oba spola, u kojih su anamnestickim i seroloskim testo-
vima iskljuceni hepatitisi B i C i druge bolesti jetre. Svim
ispitanicima na pocetku istrazivanja objas$njena je namjera
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u cilju dobivanja informiranog pristanka za sudjelovanje u
istrazivanju, a istrazivaci su potpisali izjave o povjer-
ljivosti podataka. Eti¢ki komitet Kantonalne bolnice (KB)
Zenica je odobrio ovo istrazivanje.

Kao metode epidemioloskog istrazivanja koriSteni su:
presjecno i istraZivanje parova. Za prikupljanje podataka i
definiranje ispitivane populacije koristeni su: godisnji iz-
vjestaji o kretanju zaraznih bolesti u BiH i ZDK, podaci o
oboljelim iz povijesti bolesti Sluzbe za zarazne bolesti KB
Zenica i epidemioloska anketa. Za mjerenje pojavnosti ko-
riSteni su: apsolutni i relativni brojevi, odnos, proporcija i
stopa prevalencije, a vjerojatnost izlozenosti (odds ratio,
OR) uz 95 % interval pouzdanosti (confidence interval,
CI) za odredivanje rizi¢nih faktora. Deskriptivnom anali-
zom prikupljenih epidemioloskih podataka dobiven je broj
osoba s poznatim i broj osoba s nepoznatim putevima pri-
jenosa infekcije (NPP). Prilikom istraZivanja bolesnika s
NPP i njihovih obiteljskih kontakata (izlozeni) odredivala
se: vjerojatnost izlozenosti uz 95 % CI, stopa incidencije i
kumulativna incidencija (KI). Obiteljskim kontaktima,
osim anketiranja uzeti su uzorci krvi za serolosko testira-
nje na pocetku i na kraju perioda pracenja. Svim novo-
otkrivenim anti-HCV pozitivnim obiteljskim kontaktima
uzeta je krv za: molekularnu dijagnostiku (HCV RNA
kvalitativno, kvantitativno i genotip virusa). Distribucija
genotipova virusa pracena je u bolesnika s poznatim i u
bolesnika s NPP, kao i ukupna zastupljenost genotipova.
Seroloska, molekularna dijagnostika i odredivanje genoti-
pova radeni su standardnim laboratorijskim procedurama,
prema CDC protokolu [26]. Seroloska dijagnostika (anti-
-HCV) radena je u Sluzbi za zarazne bolesti KB Zenica,
ELISA metodom treée generacije (Abbott, Chicago,
Illinois, USA). Molekularna dijagnostika radena je u
Univerzitetskom klinickom centru Tuzla. Detekcija ak-
tivne virusne replikacije u serumu (HCV RNA kvalita-
tivno) i genotipizacija virusa radeni su metodom lancane
reakcije polimeraze (PCR — Polymerase Chain Reaction).

U statisti¢koj obradi podataka koristene su standardne
metode deskriptivne statistike (apsolutni brojevi i propor-
cije, mjere centralne tendence/srednja vrijednost, kore-
lacija mjernih veli¢ina). Statisticke znacajnosti razlika nu-
merickih obiljezja testirane su T-testom, dok je za atribu-
tivna obiljezja koristen x? test. Izabrani nivoi znacajnosti
su: statisticki znacajno (P < 0,05) i nema statisticke znacaj-
nosti (P > 0,05). Obrada podataka obavljena je u softver-
skom programskom paketu SPSS za Windows, verzija
10.0. Za graficko prikazivanje rezultata koriSten je
Microsoft Exel.

Rezultati

0d 1997. do 2007. god. u ZDK je s hepatitisom C pri-
javljeno 527, a u BiH 2 207 bolesnika. Prosje¢na godisnja
periodi¢na prevalencijau ZDK bila je 11,98; u BiH 5,02 na
100000 stanovnika. U Sluzbi za zarazne bolesti KB
Zenica u ispitivanom periodu seroloski je testirano ELISA
testom 15 804 osoba iz opée populacije. Pozitivnih i pri-
javljenih bolesnika s HC bilo je 383 (2,42 %) [27].

Demografski podaci u 383 bolesnika s HC koji su li-
jeceni u KB Zenica, a zatim ispitivani prospektivno
prikazani su u tablici 1. ()(2 =14,76; zadf=4 P <0,05).

Rezultati ispitivanja rizi¢nih faktora u oboljelih od he-
patitisa C prikazani su u tablici 2.

Na osnovu zadanih rizi¢nih faktora za nastanak infek-
cije odredeni su najvjerojatniji putevi prijenosa hepatitisa
C u 383 ispitivana bolesnika (slika 1).

U skupini s nepoznatim putevima prijenosa hepatitisa
C (NPP) ukupno je 119 osoba (31,07 %; P <0,05). Os-
novni demografski podaci ovih bolesnika prikazani su u
tablici 3. (P> 0,05)

Testiranje rizi¢nih faktora u oboljelih s NPP u odnosu
na kontrolnu skupinu prikazani su u tablici 4.

Tablica 1. Osnovni demografski podaci u 383 bolesnika s hepatitisom C u KB Zenica

Table 1. Basic demographic data in 383 patients with hepatitis C in KB Zenica

spol/gender
age (oard) N N | "averageyeurs
muski/male | Zenski/female
<30 62 (24,70) 19 (14,40) 81(21,14) 21,5
31-40 65 (25,90) 23(17,42) 88 (22,98) 35
41-50 47 (18,73) 31(23.,48) 78 (20,37) 43
51-60 29 (11,55) 29(21,97) 58 (15,14) 54
> 60 48 (19,12) 30(22,73) 78 (20,37) 62
ukupno/total N (%) | 251 (65,54) 132 (34,46) 383 (100)
prosjek godina/ 37,5 41,5 39,5 39,5
average years
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Tablica 2. Glavni rizi¢ni faktori za nastanak hepatitisa C (N 383)

Table2. The main risk factors for acquiring hepatitis C (N 383)
R sew s . ukupno bolesnika/ spol/gender
izloZenost rizi¢nim faktorima/ R N (%) 2 .
. total patients ° X" test Sign.
exposure to risk factors N (%
(%) muski/male | Zenski/female
spol/gender 383 (100,00) 251(65,54) 132 (34,46) 36,97 <0,000
dob/age <30 81(21,14) 62 (24,70) 19 (14,40) 5,51 <0,017
dob/age 3140 88(22,98) 65 (73,86) 23 (26,14) 3,50 <0,067
dob/age 51-60 58(15,14) 29 (11,55) 29 (21,97) 7,21 <0,008
operativni zahvati/surgical procedures 93 (24,28) 66 (70,97) 27 (29,03) 1,60 <0,210
ratne povrede i med. intervencije/ 84 (21,93) 75 (89,29) 9(10,71) 26,87 <0,000
war injuries and med. interventions
hemodijaliza/hemodialysis 80 (20,89) 47 (58,75) 33 (41,25) 2,06 <0,175
primanje transfuzija i derivata krvi/ 78 (20,36) 45 (57,69) 33(42,31) 2,66 <0,098
blood transfusions
upotreba droga/IV drug use 66 (17,23) 56 (84,85) 10 (15,15) 13,16 <0,000
stomatoloske intervencije/dental interventions 66 (17,23) 32 (48,49) 34(51,51) 10,26 <0,000
promiskuitet/promiscuity 31(8,09) 25(80,65) 6(19,35) 3,40 <0,065
seks sa HCV pozitivnim osobama/ 27(7,05) 21(77,78) 6(22,22) 1,92 <0,178
sex with HCV positive persons
spolno prenosive infekcije/STDs 22 (5,74) 17 (72,27) 5(22,73) 2,06 <0,172
koinfekcija s HBV/HBYV coinfection 14 (3,65) 10(71,43) 4(28,57) 0,22 <0,580
darivanje krvi/blood donation 13 (3,39) 9(69,23) 4(30,77) 0,08 <0,960
akupunktura, tetovaZza, piercing/ 12 (3,13) 9(75,00) 3(25,00) 0,49 <0,480
acupuncture, tattoos, piercings
HCV u obitelji/HCV in family 12 (3,13) 7(58,33) 5(41,64) 0,28 <0,610
profesionalna izloZenost/ 4(1,04) 1(25,00) 3(75,00)
occupational exposure
dva ili viSe rizi¢nih faktora/ 115(30,02) 88(76,52) 27 (23,48) 8,78 <0,000
two or more risk factors
niti jedan od rizi¢nih faktora/ 119 (31,07) 56 (47,06) 63 (52,94) 26,09 <0,000
none of the risk factors
Tablica 3. Demografski podaci u oboljelih od hepatitisa C s nepoznatim putevima prijenosa (N 119)
Table3. Demographic data in patients with hepatitis C with unknown transmission (N 119)
spol/gender
dob (god)/ N (%) ukupno/total | prosjek godina/
age (years N (%) average years
ge (years) muski/male | Zenski/female (% sey
<30 13 (23,22) 9(14,29) 22(18,49) 24,5
31-40 11 (19,64) 13 (20,63) 24 (20,17) 34
41-50 18 (32,14) 17 (26,98) 35(29,41) 47
51-60 10 (17,86) 15(23,81) 25(21,01) 58
> 60 4(7,14) 9(14,29) 13(10,92) 64
ukupno/total N (%) 56 (47,06) 63 (52,94) 119 (100)
prosjek godina/ 40 44 4 4
average years
10
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119 (31,07%)

O perkutani/percutaneous
E neperkutani/non-percutaneous
206 (53,79%) H nepoznati/unknown

58 (15,14%)

Slika 1. Nacini prijenosa hepatitisa C (N 383)
Figure 1.Modes of HCV transmission (N 383)

Tablica 4. Rizi¢ni faktori u oboljelih s nepoznatim putevima prijenosa (N 119) i kontrolnoj skupini (N 102)
Table 4. Risk factors in patients with unknown transmission routes (N 119) and control group (N 102)

. . . oboljeli/patients | kontrola/control
izloZenost l'lZ}CIllm faktorima/ (N 119) (N 102) OR 95 % CI XZ test Sign.
exposure to risk factors 5

N (%) N (%)
rodenje u bolnici/birth in hospital 89 (74,79) 83 (81,37) 0,68 0,36-1,30 1,38 | <0,250
cijepljenje/vaccination 82 (68,90) 79 (77,45) 0,64 0,35-1,18 2,03 <0,175
slu¢ajna izlozenost krvlju u obitelji/ 58 (48,74) 22 (21,57) 3,57 1,91-6,26 | 17,56 | <0,000
accidental exposure to blood in the family
zajednicko koristenje britvica/ 56 (47,06) 17 (16,67) 4,45 2,36-8,37 | 22,93 | <0,000
sharing of razors
porod, abortus/birth, abortion 52 (82,54) 35(81,40) 1,48 0,86-2,57 2,75 <0,100
kroni¢ni bolesnik u kuci/ 46 (38,65) 10 (9,80) 5,80 2,74-12,27 | 24,17 | <0,000
chronic patient at home
obrezivanje/circumcision 45 (80,36) 50(87,72) 0,06 0,37-1,08 2,81 <0,095
izbjeglistvo, Cesta putovanja/exile, travel 31(26,05) 38 (37,25) 0,59 0,33-1,05 3,21 <0,075
alkoholizam/alcoholism 22 (18,49) 4(3,92) 5,56 1,85-16,72 | 11,23 | <0,000
koristenje droge u ukucana/ 18 (15,13) 3(2,94) 5,88 1,68-20,60 | 9,48 <0,000
drug use in the household
koristenje tude Cetkice za zube/ 8(6,72) 3(2,94) 2,38 0,61-9,21 1,66 | <0,215
sharing toothbrush
hepatitis C u obitelji/hepatitis C in the family 8(6,72) 1(0,98) 7,28 0,89-59,22 | 9,25 | <0,000
dva ili viSe rizi¢nih faktora 64 (53,78) 8(7,84) 13,67 |6,10-30,64 | 52,77 | <0,000
two or more risk factors

Legenda: OR — vjerojatnost izloZzenosti; 95 % CI — interval pouzdanosti; Sign. — statisticka znac¢ajnost
Legend: OR — probability of exposure; 95 % CI — confidence interval; Sign. — statistical significance

Tablica 5. Ispitivanje HCV genotipova u bolesnika s poznatim (N 78) i nepoznatim (N 60) putevima prijenosa
TableS. Testing of HCV genotypes in patients with known (N 78) and unknown (N 60) transmission

zastupljenost genotipova/prevalence of genotypes N (%)
vrsta HCV genotipa/ 2 .
HCV genotype poznat put prijenosa/ nepoznat put prijenosa/ ukupno/ X Sign.
known route of transmission| unknown route of transmission total
la 10(12,82) 23 (38,33) 33(23,91) 12,13 <0,000
1b 50 (64,10) 21(35,00) 71(51,45) 11,50 <0,000
3 18(23,08) 16 (26,67) 34 (24,64) 0,235 <0,135
ukupno/total N (%) 78 (100,00) 60 (100,00) 138 (100,00) >0,05

Infektoloski glasnik 32:1,7-16 (2012) 11



L. CALKIC i sur.

Rijetki putevi prijenosa hepatitisa C

Tablica 6. Ispitivanje izlozenih obiteljskih kontakata (N 297) i neizlozenih osoba (N 102)
Table 6. Testing of exposed family contacts (N 297) and non exposed persons (N 102)

ispitanici/ incidentni sluc¢ajevi/ osoba/god stopa incidencije/

e)?amine es incidential cases erson /gear incidence rate KI (%) OR 95 %, CI
™) P y na/per 1000

seksualni partneri/ 2 89 22,72 2,25 2,32 0,26-21,02

sexual partners

djeca/children 1 178 5,63 0,56 0,57 0,06-5,17

roditelji/parents 1 30 33,89 3,33 3,48 0,86-70,33

ukupno izloZeni/

total exposed (N) 4 297 13,56 1,35 1,38 0,15-12,48

ukupno neizloZeni/

not exposed (N) 1 102 9,85 0,98

Legenda: KI — kumulativna incidencija; OR — vjerojatnost izlozenosti;

95 % CI— interval pouzdanosti

Legend: KI - cumulative incidence; OR — probability of exposure; 95 % CI — confidence interval

Tablica 7. Ucestalost hepatitisa C u obiteljima i vrste obiteljskih veza

Table 7. The frequency of hepatitis C in families and types of family relationships

obiteljska veza/ novootkriveni HC/ HC od ranije/ ukupno/ tocka prevalencija/

family relationship | newly discovered HC previous HC total point of prevalence
N (%) N (%) N (%) (%)

seksualni partneri/ 2(2,25) 6(2,02) 8(2,69) 2,07

sexual partners

djeca/children 1(0,56) 2(0,67) 3(1,01) 0,78

roditelji/parents 1(3,33) 2(0,67) 3(1,01) 0,78

brat/sestra 0(0,00) 1(0,34) 1(0,34) 0,26

brother/sister

rodak/cousin 0(0,00) 1(0,34) 1(0,34) 0,26

ukupno/total N (%) 4(1,35) 12 (3,13) 16 (5,38) 4,13

Zastupljenost genotipova u odnosu na puteve prijenosa
hepatitisa C prikazani su u tablici 5.

U ispitivanom periodu ukupno je anketirano i seroloski
testirano (anti-HCV) 297 obiteljskih kontakata od 83 HCV
inficirane osobe (index cases), bez poznatih perkutanih
rizi¢nih faktora i bez anamneze o bolesti jetre. Obiteljske
veze bile su: 89 suprug/a ili seksualni partneri, 178 djece i
30 roditelja. Kontrolnu skupinu ¢inili su dobrovoljni da-
vatelji krvi i njihovi obiteljski kontakti (N 102). Incidentni
slucajevi, kumulativna incidencija, stopa incidencije i
vjerojatnost izlozenosti uz 95 % interval pouzdanosti u
HCYV izlozenih i neizlozenih osoba prikazani su u tablici 6.

U tablici 7. prikazana je ukupna ucestalost i vrste obi-
teljskih veza u oboljelih, na kraju istrazivanja.

Rasprava

Procjenjuje se da je u BiH oko 40 000 oboljelih od HC
[5], medutim, broj prijavljenih je nerealno malen. Jedan od
razloga malog broja prijavljenih mogao bi biti neade-
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kvatan sistem dijagnosticiranja i nedostupnost seroloskog
testiranja, pogotovo u manjim centrima. Isto tako upitno je
prijavljivanje svih zaraznih bolesti, pa i HC. Povecan je
broj prijavljenih osoba u ZDK, §to ¢ini oko jednu Cetvrtinu
(23,88 %; P < 0,05) od broja prijavljenih u BiH. Koji su
stvarni razlozi za ovo, tesko je re¢i bez istrazivanja preva-
lencija ili rizi¢nih faktora za nastanak bolesti u svim po-
dru¢jima. Jedan od mogucih razloga veceg broja prijav-
ljenih u ZDK moze biti i bolji sistem dijagnosticiranja i
veca svijest lijeCnika za prijavljivanje bolesti. S druge
strane i broj testiranih osoba je u cijeloj BiH jos uvijek ne-
dovoljan. Anti-HCV pozitivne osobe se jos uvijek otkriva-
juslucajno. Serolosko testiranje davatelja krvi na hepatitis
Cu ZDK pocelo je krajem 1995. godine, a bolesnika kra-
jem 1996. godine. Period prvih prijavljivanja i nadzora
bolesti odgovara i poslijeratnom periodu, a viSe autora
pretpostavlja da je rat na ovim prostorima mogao utjecati
na pojavnost i ucestalost bolesti [25, 28]. S obzirom na to
da se za vrijeme rata u BiH krv dobrovoljnih davatelja krvi
nije testirala na HC, a upitna je bila i kvaliteta drugih medi-
cinskih intervencija, pogotovo na terenu, moze se oceki-
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vati da Ce se i u sljedecih desetak godina otkriti znacajan
broj osoba s HC, a koje su sada bez tegoba [27, 28]. Sli¢na
predvidanja postoje i u Hrvatskoj [29]. Testiranje na krvlju
prenosive zarazne bolesti je jednostavan, preporucljiv i
pouzdan nacin za dobivanje kompletne slike o stanju
zdravlja pojedinca i cijele populacije u nekoj sredini.
Takvu akciju pod nazivom "Hepatitis C — otkrij, sprijeci,
izlije¢i" proveo je Zavod za javno zdravstvo grada
Zagreba u toku 2006. godine. Prema dobivenim podacima
78 % najblizih obiteljskih kontakata nikad nije testirano,
niti su ikada dobili upute kako smanjiti rizik od inficiranja
[30].

Od HC u ZDK ¢esée su obolijevali muskarci (65,54 %;
251/383;P<0,05), udobi do 30, a zene u dobi 51-60 godi-
na (P <0,05). Odnos izmedu muskaraca i zena bio je 1,90 :
1,00. Prosjec¢na starost svih ispitanika bila je 39,5 (16-67)
godina. Prosje¢na dob u muskaraca je 37,5, a u Zena 41,5
godina. Vise je razloga za ovo: vise je ratnih povreda u
muskaraca, muskarci su ¢eSCe intravenozni ovisnici o
drogama, seksualni put Sirenja je ¢es$¢i, muskarci se dodat-
no cijepe u vojsci i vise je rizi¢nih faktora udruzeno u
muskaraca, kao alkoholizam, pusenje, promiskuitet itd.
Isto tako, lakSe dolazi do prijenosa virusa sa muskarca na
zenu, nego obrnuto, ali s obzirom da Zena ¢e$ée boluje
asimptomatski, obi¢no je ona izvor infekcije za okolinu.
Takoder, poznato je da estrogeni §tite od ateroskleroze i
trombogeneze, Sto djelomicno objas$njava i laksi tok
bolesti u Zena [31]. Ratna dogadanja u kojima su vise
ucestvovali i ranjavani muskarci mlade i srednje Zivotne
dobi, dodatno su u BiH pomakla granicu obolijevanja.
Rezultati istrazivanja su u skladu s istrazivanjima stranih
autora, koji pokazuju da je ovo bolest muskaraca, mlade i
srednje Zivotne dobi, s tendencijom pomicanja prema sta-
rijim dobnim grupama [32, 33]. U istom periodu (1996. —
2006.) u Osjecko-baranjskoj Zupaniji Republike Hrvatske
prijavljeno je 158 bolesnika s HC [34]. U Primorsko-go-
ranskoj Zupaniji je prevalencija 3,67 % [34], Sto je vise od
prosje¢ne u Hrvatskoj (oko 1 %). Od 1999. do 2003. go-
dine u Splitsko-dalmatinskoj i Istarskoj Zupaniji, koje ¢ine
15 % stanovniStva Republike Hrvatske, prijavljeno je 415
osoba ili 46,78 % od svih prijavljenih u Hrvatskoj. Zasto je
uCestalost HC najveca ba§ u priobalnom podrucju
Hrvatske? Da li u primorskom dijelu Hrvatske zaista pos-
toji samo veca izlozenost rizi¢nim faktorima za nastanak
bolesti ili mozda postoji neka genetska predispozicija za
HC? U obje Zupanije vecinu oboljelih (72,6 %) Cine
muskarci. Prosjecna Zivotna dob u inficiranih muskaraca
je 31,2, au zena 36,2 godine. Najvise oboljelih u oba spola
je udobnoj skupini od 20 do 29 godina [35].

Na osnovu anamneze i epidemioloskih podataka tesko
je utvrditi mjesto, nacin, a pogotovo vrijeme zarazavanja
bolesnika. Razlozi za to su visestruki. U ovom istrazivanju
najznacajniji rizi¢ni faktori za nastanak HC su muski spol,
dob do 30 godina u muskaraca i 51-60 godina u zena (P <
<0,05). Od ostalih faktora najznacajniji (P < 0,05) za stje-
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canje infekcije bili su: udruzenost dva ili viSe faktora
(30,02 %), ratne povrede i medicinske intervencije
(21,93 %); zatim intravenozno koristenje droga (17,23 %)
i stomatoloske intervencije (17,23 %). Vodec¢i rizi¢ni fak-
tori u muskaraca su ratne povrede i medicinske intervenci-
je (89,29 %; P < 0,05), a zatim intravenozna ili intranazal-
na upotreba droga (84,85 %; P <0,05). Vodec¢i rizi¢ni fak-
tor za nastanak HC u Zena su stomatoloske intervencije
(51,51 %; P <0,05). Sve ovo pokazuje da se prijenos naj-
vjerojatnije mogao deSavati provodenjem medicinskih in-
tervencija od prije petnaestak i viSe godina, vjerojatno u
predratnom i ratnom periodu i prije uvodenja rutinskog te-
stiranja dobrovoljnih davatelja krvi na anti-HCV. U prilog
ovome idu i spol i dob najvise inficiranih osoba, kao i sta-
tisticki znacajni rizi¢ni faktori za nastanak HC u ovih ispi-
tanika. Oko jedna tre¢ina (30,02 %; P < 0,05) ispitanika
imala je udruzenost dva ili viSe rizi¢nih faktora za nastanak
bolesti. Rezultati sli¢nog ispitivanja u 320 oboljelih u
Turskoj pokazali su: jedan rizi¢ni faktor imalo je 22,8 %,
dva rizika 38,2 %, tri rizika 24,5 %, Cetiri rizika 12,2 %
oboljelih, a bez ijednog rizika bilo je 1,6 % inficiranih [9].

Unato¢ mnogobrojnim naporima vezanim za razjas-
njavanje puteva prijenosa virusa, prema pojedinim podaci-
ma u literaturi, razmjer infekcija s NPP jos uvijek iznosi i
do 45 % [36, 37]. U istrazivanju u Srbiji [38] nepoznat je
nacin prijenosa u 38,2 % bolesnika, a u Iranu u 11,2 %
oboljelih [39]. U ispitivanoj skupini bolesnika s NPP Zena
je malo vise (52,94 %; 63/119; (P> 0,05). Ovi podaci, ako
se usporede sa spolnom distribucijom ukupnog broja
bolesnika, su i statisticki i klini¢ki znaéajni. Vise je razloga
poveéanog broja Zena u grupi bolesnika s NPP. Za razliku
od muskaraca, Zene su manje izloZene uobic¢ajenim rizic-
nim faktorima za nastanak HC, ali unutar obitelji Zene su
tim istim riziénim faktorima izloZene indirektno. Zene
¢esce boluju asimptomatski, pa se i bolest manifestira i di-
jagnosticira u kasnijoj Zivotnoj dobi, §to znaci da su dugo-
trajni rezervoari infekcije u obitelji.

U grupi ispitanika s NPP najucestaliji potencijalni ri-
zi¢ni faktori za nastanak infekcije bili su: udruzenost dva
ili vise faktora, postojanje osobe s HC u obitelji, koristenje
droge u ukucana, postojanje kroni¢nog bolesnika u ku¢i,
konzumiranje alkohola, zajednicko koristenje britvica i
ekspozicije krvlju u obitelji. Vise od polovine (53,78 %;
P<0,05) tih osoba imalo je udruzenost dva ili vise ovih
rizi¢nih faktora. Svi ovi faktori pojedina¢no, a pogotovo
udruzeni, uz dugotrajnu i stalnu obiteljsku izloZenost, uz
nizak socio-higijenski status, mogu znatno povecati rizik
za nastanak infekcije u ukucéana. Vjerojatnost za obolije-
vanje od HC u osoba koje su izlozene djelovanju dva ili
vise ovih potencijalnih rizi¢nih faktora je ¢ak 13,67 puta
vecéa nego u neizlozenih osoba. Ovo pokazuje da je posto-
janje osobe s HC u obitelji veliki i vazan rizi¢ni faktor, ko-
Jji se ne smije zaboraviti prilikom procjene nacina pri-
jenosa. S obzirom da je u grupi bolesnika s NPP vise Zena,
ovo dodatno potvrduje da je zena vazan rizi¢ni faktor za
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obiteljsku transmisiju. Iz svega ovoga jasno je da su
rizi¢ni faktori za nastanak HC jako vazni i da oni najcesce
odreduju nacin Sirenja virusa. Medutim, upitno je da li su
oni i presudni za nacin prijenosa, obolijevanje i visinu
prevalencije [7]. Ve€ina istrazivaca zakljucuje da najveci
rizik za nastanak infekcije imaju seksualni kontakti
supruznika s biv§im ili sadasnjim korisnicima droga, a za-
tim duzina ekspozicije i ranija izlozenost opéim faktorima
[15, 16]. Uz sve ranije pobrojane rizicne faktore u obitelji,
treba dodati i kontakte s pljuvackom ili slinom, putem
poljupca ili dodira, §to je u BiH nemoguce dokazati, au
svijetu se ve¢ radi PCR tehnikom [20]. HCV RNA je tako-
der, dokazana i u koznim lezijama oboljelih s krioglobu-
linemijom ili vaskulitisom, a moze se dokazati i u suzama
i u urinu. Prijenos preko ovih tekué¢ina pokazao se ri-
jetkim, ali ne i nemogucim, pogotovo u bliskim kontakti-
ma [40].

Medu 297 obiteljskih kontakata u toku istrazivanja
otkrivena su Cetiri nova HC (1,35 %; 4/297). Anti-HCV
stopa incidencije na 1 000 osoba godisnje bila je u rodite-
lja 33,89; u seksualnih partnera 22,72; u djece 5,63; au
ukupnom broju izloZenih kontakata je 13,56. Dakle,
ocekujemo 13,56 oboljelih od HC ukoliko pratimo 1 000
izlozenih obiteljskih kontakata tokom godine dana ili
13,56 oboljelih ukoliko pratimo 100 osoba tokom 10 go-
dina. Mada je broj novootkrivenih HC unutar obitelji rela-
tivno mali, kao i period ispitivanja, dokazivanje istog
genotipa je dobar epidemioloski parametar i govori u
prilog obiteljskog prijenosa virusa. Ukupna vjerojatnost
izloZenosti u novootkrivenih obiteljskih kontakata (OR
1,38; 95 % CI: 0,15—-12,48) je veca nego u neizlozenih os-
oba. Vise je studija o obiteljskoj transmisiji HC, ali ni jed-
na u BiH, s razli¢itim rezultatima u razli¢itim dijelovima
svijeta. Istrazivanje u Italiji pokazalo je prevalenciju od
oko 8,9 % [15]. U slicnom istrazivanju u Pakistanu preva-
lencija u obiteljskih kontakata je 20,5 % [41]. Egipatska
djeca ¢iji su roditelji inficirani imaju visok rizik za nas-
tanak HC. Od 612 djece u jednom ispitivanju u Egiptu,
njih 87 (14 %) je imalo pozitivan anti-HCV, a njihove maj-
ke pozitivan HCV RNA. U drugom istrazivanju sa 401
djetetom, njih 28 (7 %) je bilo anti-HCV pozitivno, kao i
njihove anti-HCV pozitivne majke. U treCem istrazivanju
sa 3 086 djece, njih 79 (2,6 %) su bili anti-HCV pozitivni,
a njihove majke anti-HCV negativne [42]. Rezultati
drugih studija potvrduju moguénost prijenosa u obitelji,
medutim ta incidencija je jako promjenljiva i tesSko se
dokumentira.

Daju¢i im njihov znacaj, jasno je da intrafamilijarna,
seksualna ili vertikalna transmisija, ipak, ne mogu objas-
niti visok broj slu¢ajeva s nepoznatim nac¢inom prijenosa.
Vjerojatne medicinske ili neke ritualne procedure, uz
povecanu mogucénost incidenata i trajnu izlozenost u
obitelji mogu objasniti nepoznate nacine prijenosa [2].
Francuski autori sugeriraju da visoku prevalenciju u vi-
soko endemicnim, ruralnim podruc¢jima Egipta prati i vi-
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soka prevalencija u obiteljskih kontakata (12,3 %), koja
raste s godinama Zivota, te da je specificni model in-
trafamilijarne transmisije virusa zasnovan na genetskoj
predispoziciji za infekciju [23]. O¢ito je da postoje jo§
mnoge nepoznanice glede prijenosa u obitelji, ali i u dijag-
nostici, tj. u dokazivanju te transmisije. Ovo pokazuje
nuznost vece upotrebe PCR dijagnostike u ovakvim is-
trazivanjima. Dakle, jasno je da se izloZenost u obitelji,
moze smatrati rizicnim faktorom za nastanak HC. Zbog
svega ovoga, a u cilju prevencije bolesti postoji potreba za
rutinskim seroloSkim testiranjem i kontinuiranim nad-
zorom svih ¢lanova obitelji anti-HCV pozitivnih osoba
[43].

Ispitivanje zastupljenosti genotipova u odnosu na poz-
nate i NPP pokazalo je statisticki znaCajne razlike
(P<0,05), koje su neocekivane. Ovo je posljedica sta-
tisti¢ki znacajnih razlika kod genotipa 1a, koji je zastu-
pljeniji u oboljelih s NPP; kao i statisti¢ki znacajnih razli-
ka kod genotipa 1b, koji je zastupljeniji u bolesnika s poz-
natim putevima prijenosa. Migracije i putovanja utjecu na
ucestalost i distribuciju pojedinih genotipova u regijama
svijeta i1 zato je poznavanje zastupljenosti genotipova
vazno i za epidemioloska istrazivanja [44, 45, 46]. Istra-
zivanje je pokazalo da osobe bez perkutanih osobnih
rizi¢nih faktora koje dugo zive sa biv§im ili sadasnjim ko-
risnicima droga imaju visok rizik za nastanak bolesti (OR
5,88; 95 % CI: 1,68-20,60; P < 0,000). Genotipizacija
virusa u HCV pozitivnih osoba koje su dokazane u istra-
zivanju obiteljskih kontakata, pokazala je u 87,50 %
(14/16) slucajeva postojanje istog genotipa kao u indeks
slu¢ajevima. Ovo je jo§ jedan dokaz moguce intrafamili-
jarne transmisije i rijetkih puteva prijenosa.

Razvoj molekularno-genetskih metoda u BiH trebao
bi omoguciti mjerenje genetskih osobitosti Covjeka, a di-
jagnosti¢kih metoda odredivanje izloZenosti bioloskim
uzro¢nicima bolesti i sposobnosti njihovog imunoloskog
odgovora. Ovo ¢e biti dobra osnova za ispitivanja genet-
skih razlika izmedu inficiranih i izloZenih osoba, a krajnji
rezultat bi trebala biti bolja kontrola HC. Francuski
Nacionalni program za kontrolu HC implementiran je
1999. godine. Ovaj program pokazuje vaznost udruziva-
nja epidemioloskih i klini¢kih parametara, za kontrolu in-
fekcije [47]. Ameri¢ki Nacionalni program za kontrolu
HC koji se implementira od 2007. do 2040. godine daje
prednost provodenju antivirusne terapije i postizanje sta-
bilnog virusolo§kog odgovora u §to veéeg broja oboljelih,
u cilju prevencije prijenosa HC, odnosno strategiju "tera-
pija kao prevencija" [48].

Zakljucak
Postojanje osobe s HC u obitelji je vazan rizi¢ni faktor,

koji se ne smije zaboraviti prilikom procjene nacina pri-
jenosa infekcije. Zbog svega ovoga, a u cilju prevencije
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bolesti postoji potreba za rutinskim seroloskim testiranjem
i kontinuiranim nadzorom svih ¢lanova obitelji anti-HCV
pozitivnih osoba.
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