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SAZETAK

Uvod/cilj Naj¢esce krvlju prenosive bolesti ili transfuzijske transmisivne infekcije (TTI) su
hepatitis tipa B i C i virus humane imunodeficijencije (HIV). Brojnim testovima moze se
dokazati njihovo prisustvo u krvi indirektnim (prisustvo antitela - ELISA i CLIA) ili direktnim
putem (prisustvo genoma virusa NAT PCR i LCR). Cilj rada je analiza testiranja na markere
krvlju prenosivih bolesti kod trudnica, pacijenata koji se pripremaju za planirane hirurske
procdure i osobe sa rizi¢nim ponaSanjem na prisustvo virusa (HBs Ag, anti-HCV i anti-HIV)
sprovedenog u Gradskom zavodu za javno zdravlje u Beogradu i upoznavanje sa preventivnim
merama za njihovo suzbijanje.

Metod rada U dvogodisnjoj studiji testirano je 11.983 trudnica i 934 osoba sa riziénim
ponasanjem. Preliminarno testiranje na HBs Ag, antitela anti-HCV i anti-HIV, vrSeno je
ELISA testom trece generacije. Preliminarno pozitivni uzorci krvi ponovno su testirani istim
testom iz novog uzorka, nakon 10-14 dana od utvrdene preliminarne pozitivnosti na ispitivane
markere TTI. Kod ponovno pozitivnih uzoraka krvi raden je potvrdni "Western Blot" test za
odredivanje antitela u humanom serumu ili plazmi, na markere TTI. Uzorci krvi pozitivni na
potvrdnom testu na ispitivane markere TTI, prihvaceni su kao potvrdno HBs Ag pozitivni,
potvrdno anti-HCV reaktivni i potvrdno anti-HIV reaktivni.

Rezultati Od ukupno testiranih trudnica bilo je 152 (1,27%) preliminarno reaktivnih, 38
potvrdno pozitivnih na HBsAg (0,32%) i 114 (0,95%) lazno reaktivnih na HBsAg; 123
(1,03%) preliminarno reaktivnih na anti-HCV, 35 potvrdno pozitivnih trudnica na antitelo anti-
HCV (0,29%) i 88 (0,74%) lazno pozitivnih na HCV; i 15 (0,13%) preliminarno reaktivnih, 5
trudnica potvrdno pozitivnih na antitelo anti-HIV (0,04%) i 10 (0,09%) lazno reaktivnih anti-
HIV. Od 934 testirane osobe sa rizi¢nim ponasanjem detektovano je 36 (3,85%) preliminarno
reaktivnih na HBs Ag, 28 (2,99%) potvrdno pozitivnih na HbsAg i 8 (0,86%) lazno reaktivnih
HBsAg; 38 (4,07%) preliminarno reaktivnih anti-HCV, 33 (3,53%) potvrdno pozitivnih na
anti-HCV i 5 (0,54%) lazno reaktivnih na anti-HCV, kao i 10 (1,07%) preliminarno anti-HIV
reaktivnih, 9 (0,96%) anti-HIV potvrdno pozitivnih i jedna (0,11%) osoba lazno-reaktivno na
anti-HIV sa rizi¢nim ponasanjem.

Zaklju¢ak Nase ispitivanje pokazuje vecu prevalencu na HbsAg, anti-HCV i anti-HIV kod
osoba sa riziénim ponaSanjem u odnosu na trudnice, ako i vecu razliku u nalazu lazno
reaktivnih rezultata kod trudnica, u odnosu na osobe rizi¢nog ponasanja. Preventivne mere
sastojale bi se u edukaciji stanovni$tva o putevima Sirenja krvlju prenosivih bolesti, njihovoj
prevenciji, testiranju krvi i krvnih produkata testovima najnovije generacije i pravilnom
izvodenju medicinskih intervencija uz postovanje principa asepse i antisepse.

Kljuéne reci: markeri, krvlju prenosive bolesti, algoritmi, preventivne mere.

Uvod

Transfuzijom krvi i hemoprodukata (hemo- koji mogu biti preneti transfuzijom krvi/hemo-
terapija) mogu se preneti razliciti virusi, bakterije 1 produkata, tzv. krvlju prenosive bolesti ili transfu-
paraziti koji se nalaze u krvi potencijalnih dobro- zijski transmisivne infekcije (TTI). Ove bolesti poje-
voljnih davalaca. U dostupnoj medicinskoj literaturi dini autori [1-3], nazivaju i hematogene transmisivne

[1-6], opisane su razli¢ite bolesti i mikroorganizmi bolesti.



Virusni infektivni agensi koji su izazivaci
posttransfuzijskog hepatitisa su virusi hepatitisa tipa A
(HAV), tipa B (HBV), tipa C (HCV), tipa D (HDV),
tipa E (HEV), tipa F (HFV), tipa G (HGV) i virus
parvo B19. Virus humane imunodeficijencije (HIV
virus) i humani T-¢elijsko limfotropni virus (HTLV-
I/11) izazivaju teske infekcije kod anti-HIV pozitivnih
bolesnika 1 sindrom steCene imunodeficijencije
(AIDS); citomegalovirus izaziva citomegalovirozu (u
literaturi nazvanana "bolest poljupca"); Epstein-Barr-
ov virus i Humani herpes virus 6 uzrokuju hepatitis,
pneumonitis, mijelopatiju, spastiCku paraparezu |
druge bolesti. Njihov epidemioloski znacaj nije podje-
dnak zbog razli¢ite ucestalosti u razlic¢itim geogra-
fskim podrucjima, kao i razli¢ite ucestalosti prelaska
oboljenja u hroni¢ne oblike [1-6].

Najc¢esca oboljenja koja se prenose putem krvi
izazvana su virusima HBV, HCV i HIV-a, ili ba-
kterijom treponema palidaum (sifilis). Postoje bro-
jni testovi kojima se dokazuje prisustvo virusa indi-
rektnim putem (prisustvo antitela - ELISA | CLIA) ili
direktnim putem (prisustvo genoma virusa NAT PCR
i LCR) [2,3].

Preventivne mere i postupci za smanjenje rizika
od Sirenja TTI su bazirani na upotrebi pet glavnih
strategija: 1) pravilan izbor dobrovoljnih davalaca
krvi; 2) laboratorijsko skriningovanje jedinica krvi/
hemoprodukata; 3) inaktivacija virusa u krvi i hemo-
produktima; 4) ograni¢avanje transfuzije krvi/ hemo-
produkata kod bolesnika sa striktnim klinickim indi-
kacijama; 5) upotreba autologne transfuzije i drugih
alternativa alogene transfuzije [1-5].

HBV je globalni zdravstveni problem [1].
Detekcija osoba inficiranih ovim virusima u grupi
potencijalnih dobrovoljnih davalaca krvi, predstavlja
oshovnu preventivnu meru kojom se danas moZzemo
suprostaviti Sirenju virusnih oboljenja [6]. Davne
1947. godine, McCallum i saradnici su predlozili
klasifikaciju virusnih hepatitisa na A (“infektivni
hepatitis™) i B (“serumski hepatitis") [2,3,11,15].
Uprkos uvodenju testova za dijagnostikovanje ova dva
tipa hepatitisa, nije bila retka pojava posttransfu-
zionog hepatitisa (PTH), kao i sporadi¢no ste¢enog
hepatitisa prouzrokovanog ne samo HAV-om ili
HBV-om, nego i nekim drugim tipovima virusa. Zbog
toga je Nacionalni Institut za zdravlje SAD predlozio
da virus hepatitis tipa nonA/nonB (NANBH) bude
naziv za oboljenje prouzrokovano ovim tipovima viru-
sa [2,3,8,9]. U vezi sa tim, ustanovljeno je da postoje
enteralni i parenteralni tip NANBH. Uzro¢nik ente-
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ralnog NANBH je virus E (HEV), a parenteralnog
hepatitisa je HCV [2, 3, 8-10].

U poslednjih petnaestak godina otkriveni su do
tada nepoznati virusi i antitela protiv njih u krvi
bolesnika i velikog broja dobrovoljnih davalaca krvi.
Krvlju prenosive bolesti (TTI) brze se evidentiraju
sistematskim pracenjem transfundovanih bolesnika
(posebno onih koji su na hroninom programu
hemoterapije) i dobrovoljnih davalaca krvi, kao i
usavr$avanjem pretransfuzijskih testova za ispitivanje
markera TTI. Zarazne bolesti koje se prenose preko
krvi i/ili produkata od krvi mogu biti prouzrokovane
virusima, bakterijama, rede parazitima, a samo
teoretski gljivicama. Pojedine studije [2-5, 9, 16]
sugerisu da se putem transfuzije mogu preneti i prioni,
tj. infektivne Cestice koje se sastoje od proteina bez
nukleinske kiseline (“proteinaceous infections parti-
cles”) a njihovu grada i opasnost od prenosa putem
transfuzije trebalo bi detaljnije ispitati.

Prvi put, 1975. godine, hepatitis C je opisan kao
posttransfuziona zutica, a 1989. godine kompletirana
je struktura virona. HCV infekcija se prenosi
parenteralno ili seksualnim putem, a tok bolesti je
podmukao. Ovim virusom je inficirano preko 3%
svetske populacije, a godisnje umre 250.000 ljudi.
Inkubacija traje od 2 do 20 nedelja. Klinicki se bolest
primarno ispoljava kao akutna virusna infekcija.
Medutim, u 20 do 50% bolesnika ispoljen je hroni-
citet, koji moze dovesti do ciroze jetre ili hepato-
celularnog karcinoma [2,3,16]. Ciroza jetre evide-
ntirana je u 80% HCV-om zaraZenih bolesnika, ali tek
nakon inkubacije od 20 do 25 godina. Hepatocelularni
karcinom moze nastati u oko 5 do 10% zarazenih
bolesnika nakon 25 do 30 godina inkubacije [16].

Replikacija virusa je na niskom nivou zbog
Cega direktna detekcija HCV-a u serumu ili tkivu
zahteva visoku tehnologiju [NAT (PCR)-HCV testi-
ranje]. Enzim imuno testiranje testovima trece gene-
racije (Enzyme imuno assay — EIA) je indirektna
seroloSka dijagnostika 1 predstavlja metod izbora.
Nedostaci ovog testiranja su lazno pozitivni nalazi
kod osoba koje su prelezale infekciju i lazno negativni
nalazi na pocetku infekcije (tzv. period "prozora" koji
je kod HCV-a jako dug i iznosi oko 9 nedelja) [1-6, 8,
9, 11, 16].

Sedamdasetih godina proslog veka, medicina se
suocila sa potpuno novim infektivnim oboljenjima,
kao $to je "acquired immune deficiency syndrome™
(AIDS) ili sindrom steCene imuno deficijencije

(SIDA), ¢&iji je uzro¢nik virus humane imunode-



ficijencije-HIV [6]. HIV je izolovan iz Celija infi-
ciranog bolesnika 1983. godine (HIV-1), dok je 1986.
godine izolovan i drugi tip HIV-a ozna¢en kao HIV-2,
kao uzro¢nik iste bolesti. HIV-1 i HIV-2 su morfo-
loski sli¢ni, s tim da je poslednji manje patogen. HIV
pripada grupi humanih retrovirusa a porodici lenti-
virusa. Kompleksnost genoma lentivirusa je
karakteristika koja ih izdvaja od ostalih retrovirusa.
Tipovi HIV-a su definisani genomskom organiza-
cijom, a podtipovi A, B, C, D, E, F, G, Hi O su
odredeni izmenama u redosledu aminokiselina. HIV-u
1 pripada i podtipu O oznacen kao "outliers", jer se ne
moze klasifikovati ni u jednu grupu od do sada
prepoznatih 8 podtipova [16-18]. Virusne Cestice su
okruglog oblika, veli¢ine od 100-120 nm u pre¢niku i
imaju veliki afinitet za CD4" T- limfocite. Vezani HIV
virusi za manje transmembranske proteine omogu-
¢uju, posto se prethodno virus zakaci za ¢eliju, fuziju
virusnog omotaca sa ¢elijskom membranom i ulazak
unutraSnjeg sadrzaja virusa HIV-a u celiju [2-6].
AIDS je po prvi put prepoznata kao nova bolest 1981.
godine u SAD. Od tada se broj obolelih od HIV
infekcije povecava eksponencijalnom brzinom. Prema
podacima Svetske Zdravstvene Organizacije (SZO) od
HIV-a u svetu boluje oko 33,2 miliona ljudi. Procena
je da je prevalenca HIV-a u Srbiji i Crnoj Gori izmedu
0,1 1 0,5% stanovnistva, $to znaci da je inficirano oko
10.000 do 15.000 osoba [5-8]. Inkubacija AIDS-a
traje od 2 do 5 godina. Evolucija bolesti je duga,
ponekad je potrebno da prode desetak godina od
perioda infekcije do manifestacije bolesti. Rizi¢ne
grupe su homoseksualci (70-75%) i intravenski zavi-
snici (2-15%), dok 1-4% ¢ine hemofili¢ari i bolesnici
koji su primili krv inficiranu HIV-om. Postoje osobe
koje nazivamo "non progresor" koje ostaju zdrave bez
promena u imunoloSkom sistemu viSe godina nakon
primarne infekcije [5,8].

Primarna infekcija kod 40 do 70% bolesnika
dovodi do sindroma sli¢nog mononukleozi (glavobo-
lja, eritematozni ra$, dijareja, guSobolja, genera-
lizovana limfadenopatija). Laboratorijski nalazi
pokazuju leukopeniju, anemiju, trombocitopeniju,
atipi¢ne limfocite, poviSenu aktivnost enzima jetre i
hipergamaglobulinemiju. Broj CD4" limfocita opa-
da, §to uti¢e na promenu odnosa CD4"/CD8" u peri-
fernoj krvi. Mogu¢i mehanizmi smanjenja broja
CD4" T- limfocita pri infekciji HIV-om su: direktni
citopatogeni efekat, specificni imuni i autoimuni
(molekularna  mimikrija) odgovor, anergija i
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apoptoza. SniZenje broja CD4" T- limfocita stvara
uslove za oportunisticke infekcije, neoplazije, ence-
falopatiju i progresivnu multifokalnu leukoencefa-
lopatiju §to dovodi do sve teze klinicke slike i do
smrti bolesnika [2-6].

Detektabilni znaci infekcije koji se javljaju u
krvi za vreme ili posle infekcije nazivaju se
markerima infekcije. Klasifikacija rezultata testira-
nja je sledec¢a: 1) negativan/pozitivan odreden statu-
som davaoca, 2) nereaktivan/reaktivan i 3) neodre-
den. lIzbor adekvatnog preliminarnog testa u skri-
ningu potencijalnih dobrovoljnih davalaca krvi
zavisi od interpretacije rezultata i stepena pouzda-
nosti testa. Svi testirani potencijalni dobrovoljni
davaoci krvi se svrstavaju u Cetiri grupe: 1) stvarno
pozitivne; 2) lazno pozitivne; 3) laZzno negativne i 4)
stvarno negativne [1-4].

Tokom ranog perioda infekcije, detektuje se
viremija u plazmi i prisustvo anti-HIV specifi¢nih
antitela. Viremija se otkriva detektovanjem HIV
RNK u plazmi pomoc¢u tehnike PCR ve¢ 12. dana od
inficiranja, a antitela kao specifi¢an marker infekcije
22. dana. Primenom testova prve generacije odobre-
ne od strane "Agencija za hranu i lekove" SAD
(FDA), 1985. godine, mogla su se detektovati anti-
tela protiv HIV-a, 51.-55. dana od inficiranja, a uvo-
denjem testova druge i trece generacije (1992. god.),
taj period je skracen na 22 dana [19].

Cilj rada

Ciljevi ove studije su retrospektivna dvo-
godiSnja analiza testiranja trudnica i osoba sa rizi-
¢nim ponasanjem na prisustvo virusa (HBs Ag, anti-
HCV i anti-HIV) u Gradskom zavodu za javno zdra-
vlje u Beogradu (GZZJZ), upoznavanje sa savre-
menim algoritmima testiranja na markere TTI, utvr-
divanje prevalencije javljanja krvlju prenosivih bole-
sti u razli¢itim populacijama ispitanika i poredenje
dobijenih rezultata sa podacima iz dostupne litera-
ture.

Metod rada

U dvogodisnjem periodu (od 01.01.2017. do
31.12.2018.) testirano je 11.983 trudnica, 934 0so-
be sa rizi¢nim ponasanjem i 5.411 pacijenata koji se
odredeni za planiranu hirurSku proceduru. Struktura
ispitivanih  osoba testiranin na markere TTI
prikazana je u tabeli 1.



Preliminarno testiranje na HBs antigen, antitela
anti-HCV i anti-HIV, vrSeno je na ELLISSA proce-
soru EIA testovima trece generacije (Slika 1). Za testi-
ranje HBsAg koriS¢en je test "Hepanostika HBsAg
UniForm 11" (slika 2). Za otkrivanje markera na anti-
HIV antitela upotrebljen je test "Vironostika HIV Uni-
Form Il Ag/Ab" (slika 3). Proizvodac¢ za obe vrste
testova je "The BioMérieux Clinical Diagnostics”,
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Francuska; Za testiranje anti-HCV antitela upotre-
bljen je EIA test treCe generacije "Hepanostika HCV
Ultra", proizvoda¢ "Beijing United Biomedical
Co.Ltd.", Kina (slika 4) [44].

Tabela 1. Struktura ispitivanih osoba testiranih na markere TTI

Osobe testirane na markere TTI
Struktura ispitivanih osoba
Broj testiranih (n) Procenat testiranih (%)
Trudnice 11.983 65,38
Osobe rizi¢nog ponasanja 934 5,10
Osobe planirane za operaciju 5411 29,52
UKUPNO 18.328 100

N 1 \';-"‘-,\. 7 P
Slika 1. Mikrotitarske plo¢e u toku
izvodenja EIA testova treCe generacije [44]

Slika 2. Test "Hepanostika HBsAg Uni-
Form II (proizvoda¢ BioMérieux Clinical
Diagnostics", Francuska) za testiranje HBs
antigena

Preliminarno pozitivni uzorci krvi ponovno
su testirani istim testom (u duploj proceduri) iz
novog uzorka koji je uziman u "suvoj" epruveti
bez antikoagulansa, nakon 10-14 dana od utvr-
dene preliminarne pozitivnosti na ispitivane mar-
kere TTIl. Kod ponovno pozitivnih uzoraka kr-
viraden je potvrdni WB ("Western Blot") test
(slika 5). Za odredivanje antitela u humanom
serumu ili plazmi, na markere TTI ("INNO-LIA

Slika 3. Test ,,Vironostika HIV UniForm II
Ag/Ab* (proizvodac ,,.BioMérieux Clinical
Diagnostics“ Francuska) za testiranje anti-HIV
antitela

g b AR Sx

Slika 4. Test "Hepanostika HCV Ultra‘
(proizvodac ,,Beijing United Biomedical Co.Ltd.",
Kina) za testiranje anti-HCV antitela

HCV Ab 11I"; "INNO-LIPA HBV Genotyping" i
"INNO-LIA HIV I/II") proizvoda¢ za sva tri potvrdna
testa je "Innogenetics NV", Belgija. Uzorci krvi ¢iji su
rezultati bili pozitivni na potvrdnom testu na ispitivane
markere TTI, prihvaceni su kao potvrdno HBs Ag
pozitivni, potvrdno anti-HCV reaktivni i potvrdno anti-

HIV reaktivni.



IIpodu 6ot

Slika 5. Potvrdni "Western blot" test: INNO-LIA HCV Ab I1I; INNO-LIA HIV /Il (Innogenetics
NV, Belgija) i TEST NEUTRALIZACIJE HBsAg

Rezultati

Od ukupno 11.983 testiranih trudnica
(tabela 2), bilo je 152 (1,27%) preliminarno
reaktivnih, 38 potvrdno pozitivnih (0,32%) i
114 (0,95%) lazno reaktivnih na HBsAg; 123
(1,03%) preliminarno reaktivnih i 35 potvrdno
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pozitivnih na antitelo anti-HCV (0,29%), 88
(0,74%) lazno pozitivnih i 15 (0,13%) pre-
liminarno reaktivnih na HCV, 5 potvrdno pozi-
tivnih (0,04%) i 10 (0,09%) lazno reaktivnih
trudnica na anti-HIV antitelo.

Tabela 2. Prikaz rezultata testiranja trudnica na markere TTI

o Lazno- Potvrdno Potvrdno
. N Preliminarno c AT L
Rezultati testiranja na reaktivni pozitivni pozitivni pozitivni na
markere TTI n (%) n (%) n (%) Western Blot
0 n (%)
HBsAg negativni 11.945 (99,68) 11.831 (98,73)
HBsAg pozitivni 152 (1,27) (4X) 114(0,95) 38 (0,32) 33(0,27)
Negativni na antitelo 11.948 (99,71) 11.860 (98,97)
anti-HCV
Pozitivni na antitelo 88 (0,74) 35 (0,29) 31 (0,26)
anti-HCV 123 (1,03) (3,5X)
Negativni na antitelo 11.968 (99,87)
anti-HIV 11.978 (99,96)
Pozitivni na antitelo 10 (0,09) 5 (0,04) 3(0,02)
anti-HIV 15 (0.13) (3X)
Ukupno, n (%) 11.983 (100) 212 (1,76) 11.983 (100)

Od 934 testirane osobe sa rizi€nim pona-
Sanjem, detektovano je 36 (3,85%) prelimina-
rno reaktivnih, 28 (2,99%) potvrdno pozitivnih
i 8 (0,86%) lazno reaktivnih na HBsAg; 38
(4,07%) preliminarno reaktivnih i 33 (3,53%)
potvrdno pozitivnih na anti-HCV, 5 (0,54%)
lazno reaktivnih i 10 (1,07%) preliminarno
anti-HIV ~ reaktivnih, 9 (0,96%) anti-
HIV potvrdno pozitivnih i jedna (0,11%) osoba

sa rizicnim ponasanjem lazno reaktivna na
anti-HIV (tabela 3) .

Od 5.411 testiranih, koji su planirani za
operativne procedure, utvrdeno je 40 (0,74%)
osoba potvrdno pozitivnih na HbsAg, 38
(4,07%) preliminarno reaktivnih i 51 (0,94%)
potvrdno pozitivna trudnica na anti-HCV i 11
(0,20%) anti-HIV potvrdno pozitivnih osoba
(tabela 4).



Tabela 3. Prikaz rezultat osoba sa riziénim ponasanjem testiranih na TTI
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R . S Preliminarno Lazno- Potvrdno Potvrdno pozitivni
ezultati testiranja Ktivni L R W Bl
na markere TTI reaktivni pozitivni pozitivni na Western Blot
n (%) n (%) n (%) n (%)
HBsAg negativni 906 (97,01) 878 (94)
HBsAg pozitivni 36 (3,85) 8 (0,86) 28 (2,99) 26 (2,78)
Negativni na antitelo
anti-HCV 901 (96,47) 868 (92,93)
Pozitivni na antitelo
anti-HCV 38 (4,07) 5(0,54) 33 (3,53) 31(3,32)
Negativni na antitelo
anti-HIV 925 (99,04) 925 (99,03)
Pozitivni na antitelo
anti-HIV 10 (1,07) 1(0,11) 9 (0,96) 8 (0,86)
Ukupno, n (%) 934 (100) 14 (1,50) 934 (100)

Tabela 4. Prikaz testiranih bolesnika na TTI koji su planirani za operativne procedure

Rezultati testiranja na markere n (%)
TTI
HBsAg negativni 5.371 (99,26)
HBsAg pozitivni 40 (0,74)
Negativni na antitelo anti-HCV 5.360 (99,06)
Pozitivni na antitelo anti-HCV 51 (0,94)
Negativni na antitelo anti-HIV 5.400 (99,80)
Pozitivni na antitelo anti-HIV 11 (0,20)
Ukupno, n (%) 5.411 (100)

Diskusija

Osnovni razlozi za nemogucénost spreca-
vanja Sirenja markera krvlju prenosivih bolesti, tj.
transfuzijski transmisivnih infekcija (TTI) su: a)
nizak nivoa markera na prisustvo virusa koji su
nedektabilni raspolozivim testovima; b) odsustvo
markera infekcije u pocetnom stadijumu infekcije
(period "prozora™); i ¢) moguénost laboratorijske
greske pri izvodenju skrining testova.

Prema utvrdenom algoritmu testiranja,
uzorci krvi koji su HBs Ag pozitivni na potvr-
dnom testu po principu blotinga ("Western blot")
RIBA testa, prihvaceni su kao stvarno HBs Ag
pozitivni. Dobijeni rezultati prevalence HBs Ag
pozitivnih ispitivanih osoba u nasoj studiji na
potvrdnom "Western blot"- RIBA testu (0,32 %
kod trudnica i 2,99% kod osoba sa rizicnim pona-
Sanjem) priblizno su isti literaturnim podacima.

Ispitivanje prisustva HBSAg u serumu
osoba se izvodi enzimoimunim testovima — EIA,
ili jo§ nazvanim i ELISA testovima (“Enzyme
Linked Immunoapsorbent Essay”), a pored toga
moze se dokazati u citoplazmi hepatocita pomo-

¢u imunoelektronskog mikroskopiranja (IEM)
[2-6, 8-16]. Na osovu dosadasnjih saznanja [1-6,
11] poznato je da se u centru viriona nalazi tzv.
“core antigen” (oznacen simbolom HBcAg) koji
sadrzi DNK i odgovarajuéu DNK polimerazu.
Almeida sa saradnicima, prvi je dokazao HBcAg
prilikom lize viriona deterdzentima [9, 11, 14].
HBcAg se moze detektovati u jedru a ponekad i
u citoplazmi hepatocita pomocu IEM [2-6, 8-11].
Treéi antigen HBV nazvan je HBeAg-om, solu-
bilan je i za njega se smatra da je produkt kata-
lize (cepanja) HBcAg-a. Njegovo prisustvo u
serumu ukazuje na fazu aktivne replikacije viru-
sa, odnosno visoke infektivnosti osobe [2-6].
Svaki od napred navedenih antigena moze dove-
sti do stvaranja specificnih antitela, oznacenih
simbolima anti-HBs, anti-HBc i anti-HBe. Pored
opisanog "klasi¢nog" HBV, poznata je i posebna
varijanta virusa, nazvana HBV-2 i njega kara-
kteri$e da ne indukuje sintezu antitela anti-HBC i
anti-HBe. Varijanta HBV-2 javlja se kao rezultat
strukturnih promena HBV-a, najverovatnije da se



radi o promena u sekvenci HBcAg-a [8-11, 20-
22].

Laboratorijska dijagnoza infekcije HBV-
om podrazumeva izvodenje specifi¢nih serolo-
Skih testova kojima se dokazuje prisustvo razli-
¢itih markera infekcije. Na osnovu dosadasnjih
saznanja akutna infekcija se karakteriSe pojavom
HBsAg, HBeAg i specificne DNK HBV-a, odno-
sno polimeraze DNK. Nakon toga se u cirkulaciji
inficiranih osoba pojavljuje antitelo anti-HBc
(najpre klase IgM, a zatim IgG) [20-22]. Sada-
$njim seroloskim testovima moZe se otkriti
HBsAg u koncetraciji od 0,2-0,5 ng/mL ili oko
3x10" HBsAg partikula u mL plazme [2-6, 20-
22].

Kao $to je ve¢ reCeno, danas se najcesce
za preliminarna testiranja koriste EIA testovi,
poznati jos i kao ELISA testovi. Za potvrdna
testiranja u upotrebi su testovi po principu blo-
tinga (“Western blot”). Mada su danasnji skri-
ning i potvrdni testovi znatno smanjili rizik od
prenosSenja transfuzijski transmisivnih bolesti,
najnoviji visoko osetljivi metod, najsavremeni-
jom tehnologijom "Nucleic Acid" (PCR)
testiranja, daje mogucnost svodenja transmisije
uzro¢nika transmisivnih bolesti na jo§ manju
meru. Pomoc¢u NAT tehnike moguce je direktno
detektovati infektivni agens u krvi u vrlo maloj
koncentraciji ¢ak i pre nego $to se stvore antitela.
Primenom nove tehnike period “prozora” pri
detekciji HCV-a skra¢en je sa 82 dana na 57
dana, a kada je u pitanju testiranje na prisustvo
HIV-a, taj period je sveden sa 22 dana na samo
12 dana [2-6].

Na osnovu rezultata preliminarnog i potvr-
dnog testa, sve testirane osobe se svrstavaju u
sledec¢e 4 kategorije [1-6]: stvarno pozitivne; laz-
no pozitivne; lazno negativne i stvarno nega-
tivne.

Na osnovu medusobnog odnosa ovih
grupa definiSu se osetljivost i specifi¢nost, dva
osnovna parametra koji karakteriSu pouzdanost
testa. Osetljivost preliminarnog testa defini-
sana je ucestaloS¢u pozitivnih EIA rezultata
dobijenih testiranjem populacije stvarno poziti-
vnih individual [0=A/(A+C)%]. Specifi¢nost je
svojstvo testa da neinficirane osobe oznaci kao
negativne [S=D(D+B)%], a vrednosti osetlji-
vosti i specificnosti deklarisane od strane
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proizvodaca testova kreéu se od 98,3% do
100% i od 99,2% do 100% [1-3].

Epidemioloska ispitivanja u nasoj zemlji
su pokazala da je HBs Ag prisutan u 0,3 - 0,5%
dobrovoljnih davalaca krvi. Rizik od post-
transfuzijskog hepatitisa tipa B iznosi oko
1/66.000 jedinica krvi [1-6, 11-14]. Jedna stu-
dija testiranja na HBs Ag, sprovedena u nasoj
zemlji na malom broju ispitanih zdravstvenih
radnika u pripremi za vakcinaciju protiv hepa-
titisa tipa B, pokazala je prevalencu od 0,46%
stvarno HBs Ag pozitivnih (Sto se uklapa u
evropski standard koji vazi za zdrave popu-
lacije) [22].

Dobijeni rezultati prevalence pozitivnih
rezultata na antitela anti-HCV ispitivanih oso-
ba u nasoj studiji su na potvrdnom RIBA testu
(0,29% kod trudnica i 3,53% kod osoba sa rizi-
¢nim ponaSanjem) priblizno isti sa literaturnim
podacima.

Nase ispitivanje je potvrdilo da je u gru-
pi osoba sa rizi¢nim ponaSanjem najveca pre-
valenca obolelih od virusa hepatitisa tipa C,
koja prevazilazi ukupnu prevalencu obolje-
vanja od HCV infekcije od 3%, a da je znatno
veca od prevalence oboljevanja u nasoj zemlji
koja se kod dobrovoljnih davalaca krece 0,2 do
2% [4, 5, 23].

Epidemiolosko ispitivanje sprovedeno
1989. godine u 19 zemalja Evrope dalo je pre-
valencu anti-HCV antitela kod 0,57% dobro-
voljnih davalaca krvi [2-6, 23]. Ranija ispiti-
vanja pokazala su prevalencu antitela anti-
HCV kod 0,71% dobrovoljnih davalaca krvi
[4, 5]. Dobijeni rezultati prevalence potvrdno
anti-HCV antitela, pozitivni u studiji sprove-
denoj u VMA (2004./5) kod 37.401 dobro-
voljnih davalaca krvi (0,28%) sli¢ni su litera-
turnim podacima [3, 4].

Prevalenca  pozitivnih  dobrovoljnih
davalaca krvi (0,15%) na antitela anti-HCV sa
NAT (PCR) - HCV tehnologijom dobijena u
studiji u VMA ukazuje na to da je NAT (PCR)
- HCV testiranje daleko preciznije i pouzdanije
[2-6]. NAT (PCR) - HCV testiranje pruza vecu
sigurnost u hemoterapiji, i ako se radi se o
"skupoj" tehnologiji. "Cost benefite" (pozitivan
efekat cene kostanja testa) je ipak veéi zbog
sigurnosti terapije krvlju i/ili krvnim produkti-



ma (hemoterapije) [2-6, 16, 23]. Oko 3%
stanovniStva u svetu zarazeno je HCV-om.
Prevalenca HCV-a u Evropi, SAD, Kanadi i
Australiji niza je od 1,5%, u Africi i
jugoistocnoj Aziji prevalenca oboljevanja je
visa od 2,5%, a na Bliskom istoku iznosi preko
12%. Infekcija HCV-om je uz infekciju HBV-
om jedan od najznacajnijih javnozdravstvenih
problema u svetu. Sedamdesetih godina pro-
Slog veka nije jo§ bila otkrivena struktura
HCV-a pa je on nazvan "non-A, non-B" virus
hepatitisa. Tek 1989. godine opisan je ovaj
virus i nazvan hepatitis C virus (HCV). Virus
je Klasifikovan prema analizi nukleotidne
sekvence, ali jo§ uvek nije nije uspela izolacija
virusa i njegova kultivacija. Uzrokuje perzi-
stentnu infekciju koja u 60 do 80% inficiranih
prelazi u hroni¢ni hepatitis, 25% oboli od
ciroze jetre a 7 do 10% pacijenata obolelih od
perzistentne infekcije HCV-om u terminalnom
stadijumu oboli od hepatocelularnog karci-
noma. Infekcija HCV-om prenosi se parente-
ralnim putem (posebno putem transfuzije krvi
i/ili hemoprodukata, dijalizom, upotrebom infi-
ciranih $priceva kod narkomana) i seksualnim
putem. Nakon infekcije sledi period inkubacije
koji traje od 2 nedelje do 6 meseci, prosecno 7-
8 nedelje. Akutna infekcija HCV-om moze se
ispoljiti kao klinicki manifestni hepatitis,
medutim % akutnih infekcije prolazi asimpto-
matski. Bolesnikov imuni sistem tesko elimi-
nise uzro¢nike tako da akutna infekcija u 60 do
80% bolesnika prelazi u hroni¢ni oblik. U 20
do 30% bolesnika nastaje spontana eliminacija
infekcije i HCV-a. U ostalih bolesnika virus
perzistira u hepatocitima, Sto se dokazuje
prisustvom virusne RNA u krvi. U nekih
bolesnika koncentracija antitela anti-HCV-a
varira, tj. periodicno se povecava i snizava
ispod granice osetljivosti testa. Zbog toga i
anti-HCV antitela negativne osobe koje su
prebolele hepatitis C mogu biti infektivne. Kod
njih je potrebno NAT (PCR) — HCV testom
dokazati da vise nisu infektivne [2-6, 11-14].
Prevencija posttransfuzijskog hepatitisa C
sprovodi se, uz ostale mere i obaveznim testi-
ranjem dobrovoljnih davalaca krvi na antitela
anti-HCV, kao i NAT (PCR)-HCV testiranjem
dobrovoljnih davalaca ¢ija ¢e se plazma upo-
trebiti  u  proizvodnji  krvnih  derivata.
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Dijagnosticki "prozor" u zarazi HCV-om
izuzetno je dug i znatno se skracuje testiranjem
NAT (PCR)-HCV ili testiranjem antigena
HCV-a. Ovim testiranjem se sa 66 do 72 dana
period “prozora” skra¢uje na 7 do 9 dana [2, 3].
Srednji inkubacioni period iznosi 5 do 12 ne-
delja, mada se sa ve¢im inokulumom u hemo-
produktu, kao $to je primenjivanje VIII ¢inioca
koagulacije, period inkubacije moze skratiti na
4 nedelje ili manje [24-30]. Tipican Kklini¢ki
tok se ne razlikuje od drugih formi virusnog
hepatitisa i ne moze biti izdvojen klinickim
nalazima ili rutinskim biohemijskim testovima
[3, 4, 24-28].

Akutna infekcija HCV-om je najcesce
klini¢ki srednje izrazena manifestacija bolesti.
Maksimalna aktivnost enzima jetre ALT (ade-
nin-laktat-transferaza) je niza nego kod obole-
lih od akutnog hepatitisa tipa A ili hepatitisa
tipa B. Vrednost moze da se menja, fluktuira, a
moze da bude i u fizioloskim granicama. Samo
25% osoba ispolji ikterus, trajanja od nekoliko
dana do nekoliko meseci, mada u proseku
iznosi manje od mesec dana. Kao posledica
prelezanog hepatitisa nastaju sekvele kao $to
su ciroza jetre ili hepatocelularni karcinom.
Pruritus i steatoreja su propratne pojave kao i
prosecni gubitak u telesnoj tezini od 2 do 5 kg.
Slabost moze biti ispoljena u duzem periodu
[24-28]. Vecina bolesnika sa hroni¢nim hepati-
tisom tipa C je bez, ili sa srednje izraZzenim
simptomima. Kod bolesnika sa ispoljenim
simptomima, slabost je ¢esta pojava i manife-
stuje se nedostatkom energije i povecanom po-
trebom za snom. Bolest ima spor progresivan
tok sa manjim porastom mortaliteta posle 20
godina od oboljevanja. Ciroza jetre se evi-
dentira kod 20% bolesnika sa hronicnom
bolescu a fulminantni oblik hepatitisa tipa C je
izuzetno redak. Medu primaocima transfuzija,
ova pojava je sporadi¢na te su i publikovani
izvestaji samo o pojedina¢nim slu¢ajevima [3,
4, 24-28].

Do sada objavljeni radovi su pokazali
prisutnost antitela anti-HCV kod razli¢itih po-
pulacionih grupa. Velike grupe ¢ine davaoci
krvi, kod kojih prevalenca iznosi od 0,2 do 2%.
Sa godinama zivota ulestalost raste, ali bez
evidentne razlike u polovima, kao i geograf-
skoj lokaciji. U nasoj zemlji prevalenca antite-



la anti-HCV u populaciji dobrovoljnih davala-
ca krvi iznosi 0,3% [24].

Osobe inficirane HCV-om se dele na:
1) primaoce krvi i/ili hemoprodukata, 2)
primaoce organa i tkivnih transplantata, 3) uzi-
vaoce intravenskih droga, 4) inficirane osobe
nedefinisanim putem (sporadi¢no ili steceno sa
nedefinisanim rizi¢nim faktorom), 5) osobe u
bliskom kontaktu sa obolelim [3,4, 24-30].
lako je mehanizam prenoSenja HCV-a sli¢an
HBV-u, uofene su i neke znacajne razlike
[4,5,23]. Kod 43% HCV bolesnika put preno-
Senja je nedefinisan, ¢eS¢e oboljevaju osobe iz
grupe uzivalaca intravenskih droga ili oni koji
su bili direktno eksponirani HCV-om. U ovoj
grupi su i bolesnici sa anamnestickim podaci-
ma da su primili transfuziju krvi i/ili hemo-
produkte, kao i zravstveni radnici koji su bili u
kontaktu sa obolelima od hepatitisa tipa C [23].

Kao prva linija prevencije, preporucuje
se vakcina za zastitu od infekcije HCV-a. Va-
kcina za zaStitu protiv infekcije HCV-om za
sada jo§ uvek nije moguca i zahteva izvesno
vreme da bi se proizvela. Pasivna zaStita,
odnosno primena specificnih imunoglobulina
sa visokim titrom je takode u ovom trenutku
nemoguca. Zbog toga, sprecavanje prenosenja
infekcije moZe se posti¢i samo spre¢avanjem
izlozenosti HCV-u. To mozZe biti indirektno,
skriningom jedinica krvi i davalaca organa na
antitela anti-HCV primenom najsavremenije
NAT (PCR) - HCV. Skrining davalaca krvi i
organa ¢e u vecini slucajeva sigurno spreciti
prenosenje antitela anti-HCV primaocima krvi
ili organa zbog cega oni nec¢e ni biti ekspo-
nirani HCV-om [3, 4, 24-30].

Dobijeni rezultati prevalence potvrdno
anti-HIV-antitelo pozitivnih ispitivanih osoba
u naSoj studiji na RIBA testu (0,04 % kod
trudnica i1 0,20% kod osoba sa rizicnim pona-
Sanjem) priblizno su isti sa podacima iz do-
stupne literature. Nase ispitivanje je potvrdilo
najvecu prevalencu obolelih od HIV-a u grupi
osoba sa rizicnim ponasanjem (0,94% osoba je
pozitivno na antitela anti-HIV).

HIV je otkriven 1979. godine; HIV-1 tip
virusa je izolovan iz ¢elija inficiranog bole-
snika 1983. godine a 1986. godine izolovan je i
HIV-2 tip kao uzro¢nik iste bolesti. HIV-1 i
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HIV-2 su morfoloski sli¢ni, s tim da je posle-

dnji manje patogen. HIV pripada grupi huma-

nih retrovirusa a porodici lentivirusa. Prva

epidemija AIDS-a je izbila 1979. godine u

SAD (New York, San Francisko, Los

Angeles). Do sada prisutna saopStenja pokazu-

ju da je ova bolest prisutna u celom svetu i da

postoji stalni eksponencijalni rast obolelih od

AIDS-a. Prva saopstenja su govorila da je

bolest prisutna posebno u grupi homoseksuala-

ca, bolesnika obolelih od hemofilije i staro-

sedelaca Haitija (3H) [2,3].

Do juna 1995. godine SZO je bilo
prijavljeno 1,17 miliona slucajeva AIDS-a, a
smatra se da je stvaran broj oko 4,5 miliona
ljudi. Procenjuje se da je oko 18,5 miliona ljudi
inficirano HIV-om. SZO procenjuje da je vise
od 70% inficiranih u Africi, 18% u Americi, a
nesto manje od 6% u Aziji. Seroprevalenca
medu davaocima krvi je vrlo Sarolika pocev od
0 do ozuzetno visoke od 16% do 21%. U
industrijski razvijenim Zemljama gde se vrsi
sistematsko ili selektivno skriningovanje dava-
laca krvi na prisustvu anti-HIV1 i anti-HIV2, a
u poslednje vreme i na anti-HIV1 podtip O,
rizik od transmisije virusa je skoro eliminisan
[19].

Centar za kontrolu/klasifikaciju bolesti u

SAD je dao parametre za dijagnostikovanje

AIDS-a [2, 3, 19], ato su:

1. broj CD4" T-limfocita manji od 200/mm?;

2. prisustvo oportunistickih infekcija tipa
kandidijaze bronha, traheje ili pluca;
kandidijaze jednjaka; ekstrapulmonalne
hroni¢ne kokcidioza; hroni¢ne intestinalne
kriptosporidioza; citomegalovirusne infe-
kcije; citomegalovirusnog retinitisa; herpes
simplexa; diseminovane ili ekstrapulmo-
nalne histoplazmoze; hronicne, intestinalne
izosporioze; diseminovane ili ekstrapulmo-
nalne mikobakterijalne infekcije; miko-
bakterija tuberkuloze; pneumocistis carini
pneumonia; pneumonia recurrens; salmo-
nella septicemia, recurrent toxoplasma
CNS.

3. prisustvo malignih oboljenja: karcinom
grlica materice; Kaposijev  sarkom;
Burkitt-ov limfom; imunoblasti¢ni limfom;



primarni limfom mozga;

4. encefalopatija (AIDS demencija);

5. progresivna multifokalna leukoencefa-
lopatija

Detektabilni znaci infekcije koji se
javljaju u krvi za vreme ili posle infekcije nazi-
vaju se markerima infekcije. Rezultati testi-
ranja na antitela anti-HIV klasifikuju se kao:
negativan/pozitivan (odreden statusom dava-
oca); nereaktivan/reaktivan i neodreden [2, 3].

Prva generacija EIA testova koja je
zasnovana na virusnim antigenima dobijenim
razlaganjem (lizat) humane celijske kulture u
kojoj je kultivisan HIV, ima odredene predno-
sti u odnosu na nove generacije testova (drugu
i trecu). Ova prednost se, pre svega, ogleda u
¢injenici da antigeni HIV-a prisutni u lizatu po
fizikohemijskim i strukturnim karakteristikama
u potpunosti odgovaraju antigenima u serumi-
ma inficiranih osoba. To znaci da je za veziva-
nje antitela dostupan najveci broj epitopa na
razli¢itim proteinima HIV-a na koje normalno
reaguje imuni sistem inficiranih individua. Ovi
uslovi znacajno doprinose poboljSanju osetlji-
vosti testa (smanjenju broja laZzno negativnih
rezultata) povecavajuci verovatnocu da se u
serumu inficirane osobe nade anti-HIV koje ¢e
se vezati za korespondentni epitop u lizatu [33-
38]. Osnovni nedostatak testova zasnovanih na
virusnom lizatu predstavlja prisustvo Celijskih
antigena najceS¢e MHC II molekula ali i dru-
gih receptora na koje postoje indukovana anti-
tela u serumima neinficiranih osoba, kao $to je
slucaj kod razli¢itih autoimunih obolenja, ne-
kih malignih obolenja ili drugih uslova vezanih
za disfunkciju imunog sistema, a to stvara
uslove za pojavu lazno reaktivnih rezultata
testa.

Druga generacija EIA testova Koristi
rekombinantne proteine dobijene tehnikom
rekombinovane DNK tako da su antigeni dobro
definisani, S§to doprinosi poveéanju specifi-
¢nosti testa, odnosno smanjenju broja lazno
reaktivnih rezultata.

Tre¢a generacija EIA testova koristi
sintetske peptide dobijene tehnologijom pepti-
dne sinteze, gde su takode jasno definisani
antigeni koji veoma specifi¢no vezu antitela iz
seruma inficiranih osoba.
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Pogodnim izborom antigena (najcesce
je to glikoprotein virusnog omotaca gp 160 u
slucaju rekombinantnog proteina ili peptidi iz
transmembranskog proteina gp41 i cor proteina
p24), povetana je moguénost rane detekcije
serokonverzije [33-39] i u odnosu na test prve
generacije iznosi 30 dana. Prednost se ogleda i
u mogucénosti reproducibilnosti rezultata, koja
ne zavisi od proizvodaca ve¢ iskljucivo od
vrste koris¢enog rekombinantnog proteina ili
peptida, Sto nije slucaj sa anti-HIV EIA testo-
vima zasnovanim na virusnim lizatima. Nedo-
statak ovih testova je ogranicen broj epitopa, te
je povecana verovatnoca da, i pored njihovog
pazljivog izbora u testiranom serumu inficirane
osobe ne bude odgovarajucih antitela ili, pak,
da nihov titar bude ispod granice osetljivosti
testa. Ovi uslovi znacajno utiCu na smanjenje
osetljivosti testova druge i treCe generacije
povecavajuéi verovatnocu pojave lazno nega-
tivnih rezultata [33-39].

Razlozi za nemogucnost ranog otkri-
vanja HIV-a su: nizak nivoa markera na prisu-
stvo HIV-a koji su nedektabilni raspolozivim
testovima; odsustvo markera infekcije u poce-
tnom stadijumu infekcije (period "prozora™) i
mogucnost laboratorijske greske pri izvodenju
skrining testova na markere HIV-infekcije.
Primenom testova prve generacije odobrene od
strane Agencije za hranu i lekove SAD (FDA),
1985. godine mogla su se detektovati antitela
protiv HIV-a od 51. do 55. dana od inficiranja,
a uvodenjem testova druge i tre¢e generacije
(1992. godina) taj period je skra¢en na 22 dana
[2-6, 19].

U savremenim transfuzioloSkim labo-
ratorijama se primenjuje i test na prisustvo
antigena p24 ¢ime se skracuje period sero-
konverzije tj. "period prozora" je skra¢en na 12
dana. Preporuke Ameri¢ke asocijacije banaka
krvi [8, 9] pri testiranju dobrovoljnih davalaca
su prikazane u figuri 1.

Prema podacima nacionalne referentne
laboratorije Crvenog krsta SAD, rizik od post-
transfuzijske infekcije HIV-om u SAD je 1 :
450.000 do 1 : 600.000 po jedinici krvi (uvode-
njem testova na prisustvo p24 antigena) [9].
Prevalenca anti-HIV u bivS§oj Jugoslaviji u
populaciji dobrovoljnih davalaca krvi iznosi
0,001% [23].
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antitela anti-HIV-1/HIV-2 (izvor: Stankovi¢ B, i sar. Prevalenca virusa hepatitisa B (HBV), hepatitis C
virusa (HCV) i virusa humane imunodeficijencije (HIV) kod trudnica i kod osoba sa rizi¢nim
ponasanjem. U: Zagorac D. (ur). Svet rada Casopis za pitanja bezbednosti i zaStite zdravlja na radu,

medicine rada i zastite Zivotne sredine. 2004, p.431.)

Putevi prenosenja HIV infekcije su dobro
poznati, i definisani kao [2, 3]:
1) penetriraju¢i seksualni kontakt sa infici-
ranom osobom bilo da je to muskarac ili Zena;
2) primena kontaminiranih igala, Spriceva (i.v.
uzivaoci droga i viSekratna upotreba instru-
menata ili skalpela) kao i ritualna skari-
fikacija koze ili tetovaza;
3) transfuzija krvi i/ili produkata od krvi i
4) sa inficirane majke na dete (in utero, tokom
porodaja i mlekom);.
Svakako, najces¢i i najznacajniji nacin preno-
Senja infekcije HIV-a je seksualnim putem.
Efekat heteroseksualne transmisije je narocito
izrazen u Africi gde porast broja inficiranih
zena (horizontalni put) dovodi i do porasta
broja inficirane dece (vertikalni put). Na taj
nacin HIV se $iri izuzetno brzo.

Procenjuje se da bi vise od 90% prima-
laca transfuzija obolelo ukoliko bi se transfun-
dovala HIV pozitivna jedinica krvi. SZO je
objavila podatak da transfuzija jedne jedinice
HIV pozitivne krvi dovodi, kod dece, do smrti

vec posle dve godine od primljene transfuzije, a
kod odraslih u roku od 3-5 godina [2-6].

Kod vecine inficiranih, u serumu se mo-
gu dokazati antitela protiv HIV virusa. Krv
davaoca koja je anti-HIV reaktivna ne sme se
upotrebljavati za transfuziju. HIV ulazi u T
limfocite i zbog toga se ne moze otkriti njegova
prisutnost u krvi inficirane osobe. Osobe infi-
cirane HIV-om, stvaraju anti-HIV antitela i
njihova prisutnost znaci kontakt ili infekciju sa
HIV-om. Antitela protiv HIV-a nadena su u
gotovo 100% bolesnika sa AIDS-om.

Zbog brzog Sirenja infekcije i tezine bo-
lesti, AIDS je postao jedan od osnovnih socija-
Inih i zdravstvenih problema zdravstvene sluzbe
i transfuziologije. Testiranje dobrovoljnih dava-
laca krvi na HIV, obavezno je nasim zakonom
od 1987. godine. U svim zdravstvenim ustano-
vama neophodno je sprovoditi mere kojima ¢e
biti zaStiCeni zdravstveni radnici i primaoci
transfuzije krvi [2-6]. Tokom ranog perioda
infekcije, viremija se otkriva detektovanjem
HIV RNK u plazmi obolelog pomoc¢u tehnike



lan¢ane reakcije polimeraze (PCR) 12. dana od
inficiranja, a prisustvo anti-HIV specifi¢nih
antitela kao specifican marker infekcije 22.
dana od inficiranja [2, 3]. U populaciji gde je
niska ucestalost infekcije HIV-om, kao i tamo
gde je dobro organizovan skrining program te-
stiranja, transmisija virusa transfuzijom je vrlo
retka, a u populaciji gde je visoka ucestalost
virusa i program za testiranje na niskom nivou,
ucestalija je i transmisija virusa.

Sa epidemioloskog stanovista treba na-
glasiti da:

1. ne postoje dokazi da se neseksualnim konta-
ktom prenosi infekcija, jer virus nije stabilan
i moze lako da se unisti u spoljnoj sredini;

2. ne postoje dokazi da se infekcija Siri pomo-
¢u vektora (insekata) u Africi ili bilo kom
drugom podrucju sveta. Znacéajno je istaci da
ne postoje dokazi da se HIV razmnozava u
bilo kojoj vrsti zglavkara;

3. zdravstveni radnici mogu biti u pove¢anom
riziku samo ukoliko se ne pridrzavaju osno-
vnih i specijalnih mera zastite i prevencije,

Poznavanje epidemiologije i puteva pre-
nosenja HIV-a odreduje mere prevencije. lako
se ulazu veliki napori u iznalazenju vakcine
protiv AIDS-a, do danas je, zbog kompleksnosti
virusa, sve ostalo na eksperimentom nivou [33-
43].

Tok bolesti nakon infekcije HIV-om zna-
¢ajno je tezi nego sa drugim izaziva¢ima krvlju
prenosivih bolesti. Spontana eliminacija HIV-a
za sada nije poznata, dok eliminacija HBV-a
nastaje u velikoj vecini bolesnika, a HCV-a u
manjem broju zarazenih. HTLV-1 uzrokuje bo-
lest (leukemiju limfocita T odraslih osoba, ili
tropsku spasti¢nu paraparezu) nakon decenije
inkubacije, i to u manje od 10% inficiranih. Celi
niz virusnih, krvlju prenosivih bolesti prolazi
asimptomatski, bez prepoznatljivih pocetnih
simptoma nakon HIV infekcije. Markeri infe-
kcije uzro¢nicima krvlju prenosivih bolesti
mogu se dokazati modernim laboratorijskim
metodama ve¢ nakon nekoliko dana ili nedelja
od zaraze (“fenomen prozora" upotrebom PCR-
a skracen je na 12 dana), i potrebno je da prode
desetak godina od zaraze do manifestacije bo-
lesti AIDS-a. Preventivne mere u cilju spreca-
vanja Sirenja HIV infekcije moraju biti sve-
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obuhvatne. To podrazumeva obuhvatanje svih
puteva prenosenja u modernom drustvu (deta-
ljni odabir i "skrining" davaoca da se "izbegnu"
narkomani, homoseksualci, heteroseksualci i
sve osobe sa rizicnim ponaSanjem, itd.). Pose-
bnu paznju treba usmeriti na edukaciji celo-
kupne populacije sa akcentom na zastitu medi-
cinskog osoblja koje je u direktnom kontaktu sa
obolelima od HIV-a i infektivnim materijalom
[16].

Preventivne mere za suzbijanje TTI
sastojale bi se u Siroj edukaciji stanovniStva o
putevima Sirenja krvlju prenosivih bolesti i
njihovoj prevenciji: testiranju krvi i krvnih pro-
dukata testovima najnovije generacije i pravi-
Inom izvodenju medicinskih intervencija uz po-
Stovanje principa asepse i antisepse [16, 44-6].

Zakljuéak

Mozemo zakljuciti da su u nasoj studiji
ostvareni svi postavljeni ciljevi, sa posebnim
akcentom na utvrdivanju algoritma testiranja na
markere TTI, ¢ime je odredena prevalencija
krvlju prenosivih bolesti u razli¢itim kategorija-
ma ispitanika i dato poredenje nasih rezultata sa
podacima iz dostupne literature.

Nasi rezultati sugeriSu da je veca preva-
lenca HAV, HCV i HIV-a kod osoba sa rizi-
¢nim ponasanjem u odnosu na trudni-
ce. Dobijeni rezultati pokazuju vecu razliku u
nalazu lazno reaktivnih rezultata kod trudnica, u
odnosu na lazno reaktivne rezultate kod osoba
rizicnog ponasanja. Studija takode ukazuje i na
slede¢e bitne nau¢no izvedene Cinjenice (koje
se srecu i u dostupnoj medicinskoj literaturi), a
to su: prevalenca ispitivanih markera na TTI
najveca je u grupi osoba sa rizicnim ponasanje,
Sirok dijapazon faktora rizika i ozbiljnost TTI
(visok morbiditet i mortalitet kod nas i u svetu),
kao i otezana seroloska dijagnostika i mogu-
¢nost laboratorijske greske (nizak nivo ili odsu-
stvo markera TTIl zbog dugog perioda "pro-
zora").

Sukob interesa: autori izjavljuju da
nemaju sukob interesa.
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ABSTRACT

Introduction/Aim The most common blood borne diseases or transfusion transmitted infections (TTI) are
hepatitis B, hepatitis C and human immunodeficiency virus (HIV). Numerous tests are used to prove the
presence of these viruses indirectly (by detecting antibody presence - ELISA and CLIA) or directly (by
detecting the presence of viral genome - NAT-PCR and LCR).To present a two-year analysis of testing for
blood borne disease markers in pregnant women, patients preparing for surgery procedures and people with
high-risk behavior (HBs Ag, anti-HCV and anti-HIV) at the Belgrade City Institute for Public Health and
adopting measures for their prevention.

Methodology During the two-year period, 11,983 pregnant women and 934 people with high-risk
behavior were tested. Preliminary testing for HBs antigen, anti-HCV antibodies and anti-HIV antibodies
was performed with 3™ generation ELISA tests ("Hepanostika HBsAg Uni-Form 11", "Vironostika HIV
Uni-Form IT Ag / Ab" ; "The bioMérieux Clinical Diagnostics," manufactured in France; "Hepanostika
HCV Ultra" is manufactured by "Beijing United Biomedical Co.Ltd.", China and the other two are
manufactured in France). Primarily positive blood samples were tested again with the same test (in a
duplicate procedure) on a new sample which was placed in a "dry" tube with no anticoagulant 10-14 days
after being primarily positive for TTI markers. Those samples were also tested with a WB "Western Blot"
confirmatory test — WB ("INNO-LIA HCV Ab 1II"; INNO-LIPA HBV Genotyping "and” INNO-LIA HIV
I/ 11"). "Innogenetics NV ", Belgium is the manufacturer of all three confirmatory tests. Blood samples
with positive results on the confirmatory tests for TTI were accepted as positive for HBs Ag, anti-HCV or
anti-HIV.

Results From 11,983 tested pregnant women, 152 (1.27%) were preliminarily reactive to HBsAg, 38
(0.32%) were confirmed positive for HBsAg and 114 (0.95%) were false reactive to HBsAg; 123 (1.03%)
were preliminarily reactive to anti-HCV, 35 (0.29%) pregnant women were confirmed positive for anti-
HCV and 88 (0.74%) were false reactive for anti-HCV; and 15 (0.13%) pregnant women were
preliminarily reactive to anti-HIV, 5 (0.04%) pregnant women were confirmed positive for anti-HIV and 10
(0.09%) were false reactive to anti-HIV. From 934 tested individuals with high-risk behavior 36 (3.85%)
were preliminarily reactive to HBs Ag, 28 (2.99%) were confirmed positive for HBsAg and 8 (0.86%) were
false reactive to HBsAg; 38 (4.07 %) were preliminarily reactive to anti-HCV, 33 (3.53%) were confirmed
positive for anti-HCV and 5 (0.54%) false reactive to anti-HCV and 10 (1.07%) were preliminarily reactive
to anti-HIV, 9 (0.96%) were confirmed anti-HIV positive and 1(0.11%) was false reactive to anti-HIV.
Conclusion The results of our study showed a higher prevalence of HBsAg, anti-HCV and anti-HIV in
people with high-risk behavior than in pregnant women. There are more false reactive results in pregnant
women than in people with high-risk behavior. Preventive measures would include broader education on
ways blood borne diseases are transmitted, testing blood and blood products with the latest generation of
tests and correct execution of medical interventions with special attention on principles of asepsis and
antisepsis.

Key words blood borne disease markers; hepatitis B virus (HBV); hepatitis C virus (HCV); human
immunodeficiency virus (HIV); preventive measures.




