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saZzetaknasrpskomiengleskomjeziku, spisakskracenicaibiografijukandidata.

UUvodujedatosnovniprikazHCV infekcije sa akcentom na epidemioloSkim
karakteristikama — rasprostranjenosti ove infekcije, naCinima prenoSenja, rizicnim
grupama, rizi¢ni oblicima ponaSanja, mogucnostima i nacinima prevencije. Takode su
prikazane i druge karakteristike ove infekcije — osobine virusa, kliniCke manifestacije i
prirodni tok bolesti, dijagnosticke i terapijske mogucénosti, znaCaj za druStvo i
zdravstveni sistem u celini. Posebna paznja je usmerena na situaciju u Srbiji, prikaz do
sada poznatih Cinjenica, nereSena pitanja 1 znaCaj daljeg istrazivanja.
Uovompoglavljusenalazetri dlike.

Ciljeviradasu jasnodefinisani. Osnovniciljevi rada su odredivanje prevalencije
anti-HCV pozitivnih osoba medu dobrovoljnim davaocima krvi i procena prevalencije u
opstoj populaciji u Srbiji, odredivanje faktora rizika za nastanak HCV infekcije u nasoj
sredini i utvrdivanje kretanja broja osoba sa HCV infekcijom u petogodiSnjem periodu.

Udelu Materijalimetodesudetaljnoobjasnjeni  svi  sprovedeni istrazivacki
postupci, koris¢eni instrumenti, nacini obrade podataka i tumacenja rezultata koji su
koriS¢eni za dobijanje odgovora na postavljena pitanja. Sprovedena je hibridnastudija
od 1. januara 2013. do 31. decembra 2013. godinekoja se sastojala iz vise delova:
studije sluCajeva i kontrola u populaciji dobrovoljnih davalaca krvi iz glavnih deset
transfuzioloskih centara Sirom Srbije, studije sluCajeva i kontrola u kojoj su i oboleli i
pripadnici kontrolne grupe bili selektovani od pacijenata Klinike za infektivne i tropske
bolesti Klinickog centra Srbije, deskriptivne analize osnovnih epidemioloskih podataka
i sagledavanja ucestalosti osoba sa HCV infekcijom tokom prethodnih pet godina na
osnovu testiranja u Virusoloskoj laboratoriji (Odseku za virusologiju, Sluzbe za
mikrobiologiju Klinickog centra Srbije). Procena prevalencije HCV infekcije u Srhiji je
sprovedena primenom metoda medijane odnosa, a izvrSena je i analiza ucestalosti
pojedinih genotipova HCV. Takode, detaljno su navedene i adekvatno obrazloZene
statisticke metode koje su koriS¢ene u dobijanju rezultata, a navedena su i
odobrenja svih etickih odbora pojedinih ustanova u kojima je istraZivanje

sprovedeno. Ovom poglavlju pripada jedna tabela.



PoglavljeRezultatiobuhvatadetal janprikaznal azadobijeni husprovedenom
istrazivanju. Rezultatiistrazivanjasuizlozenijasno, preglednoisistematiCnou25tabela i

sedam grafikona.

Diskusijajenapisananaodgovarajucinacin, potkrepljenaznacajnim
isavremenimnavodimaizliterature, odnosnorezultatima istrazivanja epidemioloskih
karakteristika HCV infekcije, sa posebnim osvrtom na istrazivanja koja su izvrsena u
zemljama u okruZenju. Rezultati studije su analizirani u ovom kontekstu i predstavljali

su adekvatnu osnovu za izvodenje zakljucaka.

UZakljuCkujedatrezimerezultatauskladusadefinisanimciljevima.PoglavljeLitera

turasadrzil71 citiranihreferenci.

B. Kratakopispostignutihrezultata

U vremenskom periodu od godinu dana u deset transfuzioloskih centara Sirom
Srbije, na HCV je ukupno testirano 124.824 dobrovoljna davaoca krvi, 27.160 su
dobrovoljno dali krv prvi put i kod 52 je potvrdena anti-HCV pozitivnost. Svi
pozitivni su krv dali prvi put. Seroprevalencija anti-HCV pozitivnih osoba medu
dobrovoljnim davaocima krvi iznosi 0,19% (95%CI: 0,14-0,24%). Procenjena
prevalencija anti-HCV pozitivnih osoba u opStoj populaciji u Srbiji primenom
metoda medijane odnosa na osnovu utvrdene prevalencije medu dobrovoljnim
davaocima krvi i utvrdenih prevalencija deset zemalja iz okruZenja iznosi 1,13%
(95%CI: 1,0-1,26%). Utvrdena je najveca ucestalost genotipa 1 HCV (63%), sledi
genotip 3 (27%,) dok su genotip 2 (sa 7%) i genotip 4 (sa 3%) znatno rede
zastupljeni. Nisu registrovani genotipovi 5 i 6.

Analiza faktora rizika za HCV infekciju, odnosno puteva transmisije virusa u nasoj
sredini izvrSena je sprovodenjem dve studije slucajeva i kontrola. Prvastudija
slucajeva i kontrola je sprovedena medu dobrovoljnim davaocima krvi i u nju su
ukljuCena32 anti-HCV pozitivna ispitanika (,slucajevi“) i 64 mecovana (po polu,
uzrastu i mestu davanja krvi) kontrolna ispitanika. Druga studija obuhvatila je 106

pacijenata sa potvrdenom HCV infekcijom iz Infektivne klinike i dve kontrolne



grupe -prva sa 106 mecovana (po polu i uzrastu) pacijenta iz Infektivne klinike
kojima je iskljucena HCV infekcija, druga je bila nemecCovana i nju su Cinili
kontrolni ispitanici iz kontrolne grupe prve studije (njih 64). Utvrdeno je da su
osobe sa HCV infekcijom vec¢inombile muskog pola, mladeg Zivotnog doba, niZeg
stepena obrazovanja (sa zavrSenom osnovnom ili srednjom Skolom) i iz gradske
sredine. Kona¢no utvrdeni faktori rizika za HCV infekciju primenom
multivarijantne analize su: zloupotreba narkotika, primanje transfuzija krvi ili
krvnih derivata, tetovaZe, hirurSke i stomatoloSke intervencije i boravak u
zatvorima. Oko 90% anti-HCV pozitivnih ispitanika iz obe grupe su imale neki od
faktora rizika za HCV infekciju. Ucestalost anti-HCV pozitivnih osoba testiranih u
virusoloskoj laboratoriji tokom petogodiSnjeg periodakretala se od 3,84% do
5,44%. Osobe sa anti-HCV pozitivno$c¢u su takode vec¢inom bile muskog pola sli¢no
prethodnom delu istrazivanja, dok su se u pogledu starosti razlikovali.
Starijiispitanici su bili testirani u virusoloskoj laboratoriji. Procenat pozitivnih se

nije znacajnije menjao tokom posmatranog vremenskog perioda.

C. Uporednaanalizasar ezultatimaizliterature

Prevalencija anti-HCV pozitivnih osoba u opstoj populaciji u Srbiji procenjeno je da
iznosi 1,13%, Cime se Srbija svrstava u grupu evropskih zemalja sa srednjom
ucestalodéu HCV infekcije, zajedno sa CeSkom, Slovackom, Irskom, Poljskom,
Belorusijom (Gower i sar. 2014). Medu zemljama u okruZenju, procenat pozitivnih u
opstoj populaciji je slican sa Hrvatskom, Slovenijom i Bugarskom (gde iznosi od 1 do
1,3%), visi je u odnosu na Madarsku (gde iznosi 0,7%), a nizi u odnosu na Bosnu i
Hercegovinu, Makedoniju (gde se krece od 1,5 do 2%), Albaniju i Rumuniju (gde iznosi
oko 3%) (Esteban i sar. 2008; European Centre for Disease Prevention and Control-
ECDC, 2010; Gheorghe i sar. 2010.). Sto se distribucije pojedinih genotipova HCV
tiCe, slicna distribucija je registrovanai u drugim zemljama Evrope u kojimaje genotip
1 dominantan - partcipira sa 55 do 80% (u pojedinim zemljama kao $to je Rumunija i
90%), asledi genotip 3 — obi¢no 25-30% (Ray i sar. 2010; Gower i sar. 2014).
Prevalencija anti-HCV pozitivnih osoba medu dobrovoljnim davaocima krvi u Srbiji

iznosi 0,19%. Ova vrednost je viSa u odnosu na razvijene zemlje zapadne Evrope (kao



§to su Belgija, Norveska, Svajcarska, Nemacka, gde se seroprevalencija kreée oko
0,05%) ili Kanadu (gde iznosi oko 0,08%) (Hahné i sar. 2013; O'Brien i sar. 2010). Sa
druge strane visa seroprevalencija u ovoj populacionoj grupi je zabelezena u Poljskoj
(0,6%), Brazilu (0,58%) i zemljama Bliskog istoka i Egiptu (gde se kreée od 0,8% do
Cak preko 5% u pojedinim regionima) (Chlabicz i sar. 2005; Nascimento i sar.
2010).Kada su u pitanju zemljeiz okruzenja, slicna seroprevalencija je zabelezena
medu drzavama bivSe Jugoslavije, izuzev Slovenije gde je prevalencija niZa, a visa je u
Bugarskoj, Rumuniji, Albaniji, Grckoj (Hope i sar. 2014; van der Poeli sar. 2010;
Grgicevic i sar. 2000).

Osnovne demografske karakteristike osoba sa HCV infekcijom (mlade Zivotno doba,
musKki pol, niZi stepen obrazovanja, Zivot u gradskoj sredini) su uglavnom zabeleZeni i u
studijamaiz drugih zemalja koje su se bavile ovom problematikom. Razlog ovog
rezultata se uglavnom povezuje sa vecom izloZzenoS¢u faktorima rizika, pre svega
Zloupotrebi narkotika, ali i promiskuitetnijim ponasajem, ¢eSCim tetoviranjem i
pirsinzima, kao i veCom dostupno$¢u zdravstvenoj sluzbi i mogucnoScu tetiranja u
gradovima u odnosu na seoske sredine (Knezevi¢, 2009; Center for Disease Control
and Preventing-CDC, 2012; Zaller i sar. 2004; Monnet i sar. 2006).

Najznacajniji pojedinacni faktor rizika za HCV infekciju u istraZzivanju je bila
intravenska zl oupotreba psihoaktivnih supstanci. | u drugim zemljama, kako iz
okruzenja tako i Sire, ovo je u danasnje vreme najznacajniji put transmisije HCV i
procenjuje se da preko 60% svih novoinficiranih HCV infekciju stice upravo na ovaj
nacin (Nelson P i sar. 2010; Des Jarlais i sar. 2013;Reimer i sar. 2007).

Prethodnih godina, pre rutinskog testiranja dobrovoljnih davalaca krvi na HCV
(pre devedesetih godina XX veka) transfuzije su bile najznacajniji put prenoSenja
HCV, Sto je zabeleZeno i u ovoj disertaciji (O'Brien i sar. 2008; Delarocque-
Astagneau i sar. 2007). Za razliku od razvijenih i bogatih zapadnih zemalja u
kojima se u transfuzioloskim sluzbama koriste testovi koji direktno detektuju
virusni genom (RNK HCV), u Srbiji (kao i vecini drugih zemalja) su joS uvek u
upotrebi ELISA testovi, ¢ime je rizik prilikom transfuzija i dalje realno prisutan
(Marwaha i sar. 2014; Pillonel i sar. 2005). Zbog toga potrebno je uloZiti Sto vise
napora u identifikaiji osoba sa rizicima za HCV infekciju koji pokuSaju da

dobrovoljno daju krv, Sto je posebno istaknutou ovom istrazivanju.



Pored ovih dominantnih puteva prenosenja HCV, tetovaze, hirurske i stomatoloske
intervencije i boravak u zatvorima su identifikovani kao znacajni putevi
prenoSenja HCV u Srbiji. Na njih bi trebalo narocito obratiti paznju, s obzirom da ih
je moguce efikasno prevenirati (donoSenjem uredbi o uslovima tetoviranja koji ve¢
postoje u nekim zemljama, strogom pridrzavanju principa dobre medicinske
prakse i protola, testiranje i leCenje zatorenika od ove infekcije), Sto je istaknuto i
od strane drugih istrazivaca (Martinez-Bauer i sar. 2008; Armstrong i sar.
2005;Semaille i sar. 2013).

I nakraju oko 90% osoba sa HCV infekcijom su imali identifikovan bar jedan od
faktorarizikaza HCV infekciju, Cime je istaknut znaCaj pazljivog ispitivanja osoba u

cilju Sto ranijeg identifikovanja ove infekcije (Alter 2002).
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E. ZakljuCak(obrazlozenjenaucnogdoprinosa)

Doktorskadisertacija,EPIDEMIOLOSKE ~ KARAKTERISTIKE HEPATITIS C
VIRUSNE INFEKCIJE U SRBIJI“kandidatadrNikole Mitrovica
predstavljaoriginalannaucnirad Ciji je predmet sveobuhvatno epidemioloko ispitivanje
raSirenosti ove infekcije i utvrdivanje drugih osobina vaznih kako za njenu prevenciju,
tako i za planiranje zdravstvene sluzbe. Na taj naCin ova disertacija predstavlja
jedinstveni neizmeranprilognau¢nompristupuovommedicinskomproblemu.

OdredivanjeprevalencijeHCV infekcije meduzdravimosobama

(dobrovoljnimdavaocimakrvi), procenabrojaobolelihuopstojpopulaciji,



utvrdivanjeucestal osti poj edinihgenotipova,
ispitivanjeputevaprenoSenjainfekcijeikretanje brojaobolelihuduzemvremenskomperiodu,
jeneophodnokako
zaupotpunjavanjecel oviteslikejednogodnaj aktuel niji hprobl emasavremeneinfektol ogijeu
celomsvetu, tako i za planiranje preventivnih mera usmerenih ka sprecavanju
transmisije bolesti i planiranju leCenja.
Doktorska disertacija je uradena prema svim principima naucno-istrazivackog rada.
Izuzev aktuelnosti obradene teme kojaje pravilno istaknuta u uvodu, ciljevi istrazivanja
Su jasno postavljeni a metodologija pregledno i detaljno opisana. Rezultati su precizno
prikazani i praceni odgovarajucom analizom iz koje su proizasli logicki, ispravno
izvedeni zakljucci.

Uzevsiuobzirnaprednavedeno, kao i dosadasnji naucni rad kandidata,
KomisijapredlazeNaucnomvecuMedicinskogfakultetaUniverzitetauBeogradudaprihvati
pozitivnuocenupredlozenedoktorskedisertacijedrNikole Mitrovica

iodobrinjenujavnuodbranuradi sti canj aakademske tituledoktoramedi cinskihnauka.
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