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1. Uvod

1. UVOD

1.1. Povijesni pregled

Casopis Centra za kontrolu i prevenciju bolesti (CDC), Morbidity and Mortality Weekly
Report, 5. lipnja 1981. godine objavio je pojavu upale plu¢a uzrokovane Pneumocystis carinii
(danas P. jiroveci) u pet mladih homoseksualnih osoba u trima razli¢itim bolnicama u Lo0S
Angelesu (Kalifornija, SAD) (1). U ¢asopisu su prvi puta dokumentirali bolest koja ¢e se poslije
zvati sindrom stecene imuno deficijencije (eng. aquired immunodeficiency syndrome, AIDS;
fr. Syndrome d'immunodéficience acquise, SIDA). Urednici su ukljucili moguénost
povezanosti sindroma sa spolnim ponaSanjem muskaraca. Istrazivaci u Pasteurovu institutu
otkrili su 1983. godine novi virus kod pacijenta homoseksualca, koji su nazvali ,,virus udruzen
s limfadenopatijom® ( fr. Lymmphadenopathie associee virus — LAV) (2), a istrazivaci u
Americi nedugo nakon toga otkrili su bolesnika s virusom koji je slican LAV virusu. Ameri¢ki
istraziva¢i nazvali su taj virus ,limfotropni virus ljudskih stanica T tipa 3“ (eng. Human
T- lymphotropic virus Type-3; HTLV-3) (3). Usporednim istrazivanjima otkrivena je
istovjetnost virusa LAV i HTLV-3. Medunarodni odbor za taksonomiju virusa (eng.
International Committee on Taxonomy of Viruses — ICTV), uveo je 1986. godine sluzbeni naziv

za te viruse ,,virus ljudske imunodeficijencije” (eng. Human immunodeficiency virus — HIV).

Ova istrazivanja i ¢lanci uvod SU u mnos$tvo znanstvenih radova i studija koji su
posveceni jednoj od najvecih svjetskih pandemija, od koje i danas obolijeva i umire veliki broj
ljudi.

Prema podatcima svjetske zdravstvene organizacije WHO (eng. World health
organization ) iz 2016. godine, od pocetka pandemije zarazeno je 70 miliona ljudi, 35 miliona
je umrlo, a u 2016. godini evidentirano je novih 1,8 miliona HIV-pozitivnih osoba, dok je 1
milion umrlih od HIV-a (4).

Prema podatcima objavljenim 2016. godine u ¢asopisu Lancet, broj zarazenih virusom

HIV-a u zemljama istocne Europe i sredisSnje Azije u porastu je 10 % godisnje (5).

Stigma i diskriminacija vezana uz AIDS, u cijelom su svijetu najveca prijetnja prevenciji

Sirenja virusa, adekvatnoj podrSci oboljelih i lijeCenju oboljelih. Hrvatska nema bolje
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pokazatelje od ostatka Europe. Zbog malog broja oboljelih, ljudske indiferentnosti,
nezainteresiranosti ili nedovoljne edukacije o AIDS-u, svake godine pojavljuju se nove
HIV- pozitivne osobe. Za sada nema ucinkovitog cjepiva ili lijeka koji bi izlijeio zarazenu
0sobu, zato je najbolja zastita prevencija kroz edukaciju i to¢ne informacije o na¢inu prijenosa

HIV-a te sprjeCavanju Sirenja i zaraze HIV-om.

1.2. Taksonomska Klasifikacija HIV-a

HIV ima jednolancanu RNA i ¢lan je roda Lentiviridae unutar porodice Retroviridae.
Lentivirusi obuhvacaju raznoliku skupinu animalnih virusa, a njihov ljudski analog HIV,
izoliran je 1983. Za sve lentiviruse karakteristi¢an je dug period inkubacije, stoga su poznati i
kao spori virusi (6). Uzrokuju imunodeficijencije i kroni¢ne infekcije kod vise vrsta sisavaca
ukljucujuéi goveda, konje, macke i primate. Za viSe od 40 vrsta primata u subsaharskoj Africi
poznato je kako mogu biti inficirani s vrsno specifi¢nim lentivirusom zvanim SIV (eng. simian
immunodeficiency virus). Kod prirodnih domacina virusa SIV-a, dolazi do razvoja infekcije
koja je analogna infekciji HIV-a kod ljudi, ali s jednom klju¢nom razlikom, kod njih ne dolazi
do pojave terminalnog stadija bolesti (AIDS-a), kao kod ljudi. Takva neprogresivna infekcija
predstavlja evolucijsku prilagodbu vrste, koja omoguéava mirnu koegzistenciju lentivirusa
primata i imunosnog sustava domacina. Filogenetski podatci (podatci o razvoju pojedine vrste)
pokazuju kako je meduvrsnim prijenosom virusa SIV-a, medu dvama domacina; ¢impanze
(SIVcpz) i pepeljastog mangabija (SIV-smm), tijekom prijenosa na ljude doslo do pojave virusa
HIV-1 odnosno HIV-2 (7). Virus humane imunodeficijencije (HIV) i Simian-virus
imunodeficijencije (SIV) su retrovirusi iz roda Lentivirus, porodice Retroviridae, sadrze dvije
kopije RNA, a njihova replikacija temelji se na prisutnosti posebnog enzima, reverzne
transkriptaze (RT), koja stvara dvolanéanu DNA kopiju virusne RNA. Stvorena dvolanéana
DNA se integrira kao DNA provirus u DNA domacina, a takav oblik replikacije zajednicki je
svim ¢lanovima iz porodice Retroviridae. Lentivirusi su prisutni u brojnim Zzivotinjskim
vrstama, koje uz morfoloska svojstva, karakterizira dugacak period inkubacije i dugotrajna
bolest. Karakteristika je humanih lentivirusa, HIV-a i SIV-a, vezanje za CD4 (eng. cluster of

differentiation 4) proteinski receptor i izostanak enzima dUTPaze.

Dva srodna lentivirusa, HIV-1 i HIV-2 mogu uzrokovati AIDS. Na temelju filogenetske

analize uzoraka razli¢itih geografskih lokalizacija, HIV-1 je klasificiran u tri skupine, M, N i
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O. Skupina M (od eng. Major) ¢ini najucestaliji soj HIV-1 virusa odgovornog za nastanak
pandemije, a skupine O (eng. Outlier) i N (eng. non-M, non-O) ograni¢ene su na manji dio
Zapadne i Centralne Afrike. Skupinu M mozemo dalje podijeliti u devet podtipova (A-D, F-H,
J, K), s cirkuliraju¢im rekombinantnim oblicima (CRF, CRF01-CRF-32) i jedinstvenim
rekombinantnim oblicima. S druge strane, postoji samo manji broj HIV-2 podtipova koji su

podijeljeni u osam skupina (A - H), od kojih su samo skupina A i B epidemijski tipovi (8).

1.3. Grada, replikacija i stani¢ni tropizam HIV-a

Promjer ¢estice HIV-a je 100 nm, kuglasta je oblika, sadrzi dvije molekule jednolancane
RNA koje su nekovalentno vezane na 5'-kraju. Obavija ju dvoslojna lipidna ovojnica, koja
potjece od stanica domacina u kojima se virus umnazao. Na dvoslojnoj lipidnoj ovojnici nalaze
se 72 glikoproteina, a na nju se nastavljaju izdanci: povrsinski gp120 i transmembranski gp41.
Virus sadrzi strukturni protein p24 i enzime nuzne za replikaciju virusa i formiranje novih
virona kao i razli¢ite proteine stanice domacina (antigeni tkivne podudarnosti I. i 1l. razreda)

stecene tijekom napustanja stanice procesom pupanja (9).

Genom HIV-a veli¢ine je 9,8 kb i sadrzi 9 gena, a dvije identi¢ne jednolancane RNA
zatvorene su unutar jezgrine virusne Cestice. Geni gag i env kodiraju proteine nukleokapside i
glikoproteine virusne membrane, a gen pol kodira za virusne enzime: reverznu transkriptazu,
proteazu i integrazu. Dva pomocna proteina virusa HIV-a su tat i rev i imaju regulatorne uloge
koje su nuzne za transkripciju i translaciju virusa. Preostala Cetiri proteina nef, vif, vpr i vpu,
nisu vazna za replikaciju virusa, ali smatra se su neophodni za efikasnu proizvodnju virusa in
vivo odnosno njegovu patogenezu. Genom HIV-provirusa, takoder poznat kao proviralna DNA,
generira se reverznom transkripcijom viralnog RNA genoma u DNA, degradacijom RNA i
integracijom dvolan¢ane HIV DNA u ljudski genom. DNA genom je na oba kraja produzen
pomoc¢u LTR (eng. long terminal repeat) sekvenci, a 5 LTR regija kodira promotor za
transkripciju virusnih gena. Vecina retrovirusa umnozava se posredstvom triju temeljnih
strukturnih gena — gag, pol i env (eng. envelope). U smjeru 5' do 3' gen gag, kodira tvorbu
proteina nukleokapside p24, pl7, p9, p7, gen env kodira sintezu povrsinskog glikoproteina
virusne ovojnice gpl20 i transmembanskog glikoproteina gp41, a gen pol kodira tvorbu
virusnih enzima (reverzne transkriptaze, proteaze, integraze i ribomukleaze). Tijekom infekcije
gpl120 spaja se sa CD4 receptorom stanice domacina, a transmembranski glikoprotein gp41

pomaze fuziju virusa na povrSinu stranice 1 citopati¢ne promjene stanica inficiranih HIV-om
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(tvorba sincicija). Regulatorni geni genoma HIV-a (vif, vpu, vpr, tat, rev i nef) kodiraju proteine
I pridonose osobnosti HIV-a u odnosu prema drugim retrovirusima. S obzirom na njihovu

mogucnost nadzora infekcije, pretpostavlja se da su upravo oni najslabije mjesto virusa (10).

Viralna replikacija HIV-a, njeno trajanje kao i ishod ovisi o tipu ciljne stanice i stani¢noj

aktivaciji i moze se podijeliti u viSe faza.

Prva faza ciklusa viralne replikacije je ulazak virusa u organizam domacina i kontakt s
tjelesnim tekué¢inama (krvi, ejakulata, vaginalnog sekreta, maj¢inog mlijeka i eksudata iz
promjena na kozi) ili mukoznim povrsinama. Slijedi adhezija virusnog glikoproteina gp120 i
CD4 molekule na stanici domacina, koja zavr$ava spajanjem membrana uz naknadni ulazak
virusne jezgre u citoplazmu stanice domacina. Stanice na koje virus adherira, najcesée su
limfociti CD4, a osim limfocita virus moze adherirati 1 na ostale antigen prezentirajuce stanice
(monocite, makrofage i folikularne dendriticke stanice), koje na svojoj membrani nose
molekule CD4. Proces je to interakcije protein-protein kroz nekoliko faza, koji u konac¢nici
rezultira virusnom infekcijom. Viron se prvo veze na ciljnu stanicu posredovanjem env proteina
ili posredovanjem proteina stanicne membrane domacina inkorporiranim u viron i to uz
posredovanje jednog od brojnih ¢imbenika vezanja stanica. Dolazi do interakcija izmedu env i
adp7 integrina, ili receptora za prepoznavanje uzoraka kao $to je dendriticki stani¢ni specifi¢ni
intercelularni adhezijski molekularni 3-grabbing neintegrin (DC-SIGN). Pretpostavlja se kako
HIV za vezanje na stanicu domacina, preko bilo kojeg od ovih ¢imbenika, dovodi env u blizinu

CD4 specifi¢nog receptora na povrsini primljive stanice.

Drugi korak je vezanje env proteina na njegov primarni receptor CD4 stanice domacina.
Gp120 podjedinica odgovorna je za vezanje receptora, sadrzi pet relativno konzerviranih
domena (C1 - C5) i pet varijabilnih petlji (V1 - V5). Svaka od varijabilnih regija sastoji se od
petlje formirane disulfidnom vezom na svojoj bazi, s izuzetkom V5. Varijabilne petlje leze
pretezno na povrsini gp120 i igraju vazne uloge za imunitet i vezanje jezgre, osobito V3 petlje.
CD4 je imunoglobulin koji djeluje u stanicnoj signalizaciji posredovan T-stani¢nim
receptorom, a vezanjem CD4 s env dolazi do preraspodjela varijabilnih petlji $to je ujedno

kljuéno u ulasku virusa u stanicu.

Treci korak je vezanje virusa na kemokinske koreceptore $to se smatra ,,okida¢em* koji
aktivira membransku fuziju virusa i stanice domacina. HIVV-sojevi mogu se klasificirati na
temelju njihove upotrebe koreceptora. Virusi koji koriste kemokinski receptor CCR5 nazivaju

se R5 HIV, oni koji koriste CXCR4 nazivaju se X4 HIV, a virusi koji mogu koristiti oba
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koreceptora nazivaju se R5X4 HIV. Uz rijetku iznimku, samo se R5 i R5X4 virusi prenose
medu pojedincima, vjerojatno zbog visestrukih nepravilnih replikacija i ograni¢enja domacina
na prijenos X4 HIV-a. Mehanizam kemokinskih koreceptora vazan je kod progresije bolesti i

lijeCenja s inhibitorima ulaska HIV-a u stanicu domacina.

Cetvrti korak ulaza virusa je kretanje virusne ¢estice na mjesto spajanja s membranom
domacina. Niz nedavnih istrazivanja pokazalo je sposobnost virusa za koriStenje stani¢nih
transportnih putova do odredenih odredista, koji su potrebni za infekciju ili ¢ine ulazak virusa
ucinkovitijim. Neki virusi ukljuc¢uju¢i i HIV pokazali su sposobnost ,,surfanja“ duz povrsSine

stanice domacina, kao jos jedan od na¢ina membranske fuzije virusa i stanice.

Peti je korak unos virusa posredovanjem gena env i ekspozicijom hidrofobnog gp41
proteina prilikom vezanja jezgre. Protein gp41 privlaci amino i karboksi regije ( HR-N i NR-c)
s kojima tvori 6HB ,,pokretacku® silu, koja donosi suprotne membrane u bliski odnos, §to
rezultira formiranjem fuzijske pumpe. Vezanje jezgre i receptora otkljucava potencijalnu
energiju fuzijskog kompleksa gp41, §to rezultira formiranjem 6HB, otvaranjem i stabilizacijom
membranskog fuzijskog otvora i naknadnom isporukom viralnog sadrzaja u citoplazmu stanice

domacina (11).

Zbog aktivnosti virusnog enzima RT, dolazi do prepisivanja virusne RNA u
jednolan¢anu DNA. RT kao 1 mnoge druge DNA polimeraze treba primer i1 predlozak, a u
sluc¢aju HIV-a primer je tRNA domacina. Jednom, kada se tRNA kopira u DNA, ona postaje
supstrat za RNazu H. Vecina retrovirusa uklanja cijelu tRNA; medutim RT HIV-a je iznimka,
ona frakcionira jedan nukleotid tRNA od 3' kraja, ostavljajuéi jedan ribonukleotid na 5' kraju
minus lanca. Postupak reverzne transkripcije stvara DNA proizvod koji je dulji od RNA
genoma iz kojeg je izveden: oba kraja DNA sadrze sekvence sa svakog kraja RNA (U3 s 3' kraja
i U5 s 5' kraja). Svaki kraj virusne DNA ima isti slijed, U3-R-U5; to su dugi LTR krajevi koji
¢e nakon integracije biti krajevi provirusa. Sekvence na krajevima linearne virusne DNA pune
duljine definirane su na kraju U5 pomocu cijepanja RNaze H koja uklanja tRNA primer na
kraju U3 i uklanja ppt primer. Unato¢ Cinjenici da RNaza H nema nikakvih specifi¢nih
molekula za prepoznavanje sekvence, ona cijepa te supstrate jednostrukom nukleotidnom
specificnos¢u. Specifi¢nost cijepanja RNaze H vazna je jer se krajevi linearne virusne DNA
sekvence za integraciju skromno razlikuju od primarne sekvence, ali se mogu upotrijebiti za

integraciju retrovirusne DNA (12).
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Prijelazni oblik virusnog genoma - provirus nastaje kada se virusna jednolanéana DNA
udvostrucuje u dvolanc¢anu DNA. Provirus se premjesta u jezgru stanice domacina zajedno s
enzimom integrazom koja katalizira brojne reakcije, nakon kojih se virusna DNA ugraduje u
stanicu domacina. HIV tvori i velike koli¢ine neugradenih DNA koje se ne prepisuju uspjesno
I svojom prisutno$¢u mogu pridonijeti citopati¢cnom ucinku virusa, dok ugradena provirusna
DNA moze natjerati stanicu na njezino prepisivanje pri cemu rabi stanicne RNA polimeraze.
Transkripcijom provirusne DNA tvore se komplentni lanci virusne RNA i nekoliko mRNA koje
sadrze gag, pol ili env nizove. Dio novonastalih virusnih RNA spaja se s kapsidom koja se
oblikuje u blizini staniéne membrane. U citoplazmi virusne proteaze cijepaju poliproteinske
tvorbe gag i pol-gag mRNA u funkcionalne proteine. U zavr$noj fazi umnozavanja virusa,
kapsida pupa kroz stani¢énu membranu pri ¢emu se sjedinjuje s postoje¢im staniénim proteinima
i glikoproteinima, a HIV pupanjem kroz membranu istodobno dobiva lipidnu ovojnicu i izlazi
iz stanice. Produkt regulacijskog gena vif ima aktivnu ulogu u kona¢noj fazi umnazanja HIV-a.
Brza replikacija HIV-1 i pogreske tijekom virusne replikacije uzrokuju brzu evoluciju virusa
kod bolesnika, $to je osobit problem prilikom razvoja cjepiva i terapije lijekovima, a nedostatku

ucinkovitog cjepiva, lijekovi su jedina korisna terapija (13).

1.4. Tijek HIV-infekcije

Tijek infekcije, ishod infekcije i vrijeme koje ¢e proteci do razvoja bolesti s klinickim
simptomima, varira medu pojedincima i uglavnom napreduje prili¢no sporo. Infekcija HIV-om
uzrokuje kroni¢nu bolest koja kulminira destrukcijom gotovo €itave populacije CD4+ limfocita

i ima tri glavna stadija: 1) akutna infekcija, 2) latentna faza, 3) AIDS.

Prema klasifikaciji americkog CDC-a, HIV-infekcije se klasificiraju na temelju razine

CD4 limfocita i klinickih simptoma u tri stadija :
Stadij 1 - CD4 > 500 stanica/pl, bez znakova AIDS-a
Stadij 2 - CD4 200 - 500 stanica/ul, bez znakova AIDS-a
Stadij 3 - CD4 < 200 stanica/ul ili znakovi AIDS-a.

Potrebno je vise godina kako bi se od primarne infekcije razvila bolest uzrokovana
virusom HIV-a i imunosupresija koju on uzrokuje. Vrijeme izmedu trenutka infekcije prve

stanice 1 trenutka kada se virus moze detektirati u krvi naziva se window period (WP) ili

6
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dijagnosticki prozor. Ta faze priblizno traje 7 - 21 dan, ovisno o osjetljivosti dijagnostickog
testa. Tijekom tog perioda, dolazi do neprimjetnog umnozavanja virusa u mucosi (sluznici),
submucosi (podsluznici) i limfnom tkivu virus je nemoguce detektirati, a Simptomi infekcije
nisu jos izrazeni.

Akutna infekcija se razvija nakon 2 - 4 tjedna, povecéava se broj virusnih kopija (107 ili
vise kopija virusne RNA po mililitru krvi), raste udio inficiranih CD4 T limfocita u krvi i
limfnim ¢vorovima. U limfnim ¢vorovima pojavljuje se velika koli¢ina replikacija HIV-virusa,
nastaje primarna viremija i javljaju se prvi simptomi (bolna limfadenopatija, glavobolja,
mucnina, pojava groznice i ostali simptomi sli¢ni gripi). Afinitet virusa za CD4 receptore razlog
je sve veceg broja virusa zbog imunog odgovora domacina i Vvelikog broja aktiviranih CD4
T- limfocita koji su ujedno i ,,mete replikacije HIV-a. Na kraju akutne faze, dolazi do
uspostavljena nadzora imunosnog sustava domacina, kratkotrajnog pada CD4+ T limfocita, a

ujedno i smanjenog broja ,,meta‘ replikacije HIV-a, to rezultira naglim padom viremije (14).

U latentnoj infekciji koja traje prosje¢no 8 godina (moze trajati od 1 do 20 godina), broj
CD4 T-limfocita je blizu referentnim granicama. Infekciju karakterizira polagan rast kopija
HIV-a, ali i djelomic¢an oporavak CD4 T-limfocita, $to doprinosi Stvaranju vece koli¢ine virusa,
jer HIV-virus na taj nain sam stvara svoje ,,mete. U toj asimptomatskoj ,,latentnoj“ fazi
pacijenti obi¢no nisu svjesni infekcije koja je sve samo ne ,latentna“, jer velik broj CD4

T- limfocita svakoga dana umire i biva zarazen.
Cimbenici koji utjetu na brojnost CD4 T-limfocita u latentnoj fazi:
1) izravan citopatski u¢inak
2) HIV-om posredovano stvaranje sincicija
3) specifi¢ni citotoksi¢ni odgovor
4) autoimunosni mehanizami
5) anergija zbog neodgovarajuceg signala preko medudjelovanja gp120/CD4,
6) superantigeno djelovanja HIV-a
7) apoptoza

8) defekt u regeneraciji CD4+ limfocita.
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U zavrs$noj fazi bolesti, kada pojedinci razviju simptome AIDS-a, broj CD4 T limfocita
je ispod 200 stanica/ul, koli¢ina virusa je povecana i izrazen je ukupan pad citotoksi¢nih
limfocita. U limfnim ¢vorovima poveéana je virusna replikacije uz istovremenu destrukciju
limfoidnih stanica i limfoidnog tkiva. Zbog gubitka imuniteta dolazi do oportunistickih

infekcija.

1.5. Imunoloski odgovor na infekciju HIV-om

Glavni su pokreta¢ HIV-infekcije stanice koje na svojoj membrani imaju CD4 receptore,
a ulaz se odvija u interakciji gp120, CD4, kofaktora i kemokinskog receptora. Gp120 se veze
za integrin a4p7 i aktivira LFA-1 (eng. Lymphocyte function-associated antigen 1). LFA-1 se
veze za ICAM-1 na antigen-prezentiraju¢im stanicama i sluzi kao adhezijska molekula. U toj

interakciji LFA-1 je glavni integrin koji sluzi za uspostavljanje veza medu stanicama (15).

Ciljevi neutralizirajuéeg protutijela na HIV-1 su opsezno proucavani, vise od bilo kojeg
drugog lentivirusa. Prvi identificirani epitop je varijabilna regija 3 (V3), povrsinskog
glikoproteina gp120. U nekih zarazenih pojedinaca, ¢ini se da je barem dio HIV-1
neutralizirajuceg djelovanja usmjeren na V3 petlju. Neutralizirajuca antitijela na V3 petlji ¢esto
prepoznaju linearne epitope, ali neki V3 epitopi u prirodi mogu biti konformacijski ili
diskontinuirani. Zbog velikog broja varijacija V3 slijeda potrebne su dodatne studije kako bi se
pojasnio taj problem i moguéa neutralizirajuéa protutijela (16). Druga vrsta neutralizirajuceg
protutijela blokira vezanje gp120 na CD4. Ta protutijela su, ¢ini se, slozena skupina koja moze
blokirati interakciju CD4 s bilo kojim od brojnih epitopa na gp120. CD4 blokirajuca antitijela
su reaktivnija od anti-V3 protutijela, a identificirana su i neutralizacijska antitijela koja vezu

epitope koji su bolje izloZeni nakon $to se gp120 veze na CD4 (17).

Antitijela ovisna o citotoksi¢nosti ADCC (eng. Antibody-dependent cytotoxicity),
interferirajuca antitijela i povecana antitijela takoder su otkrivena u lenti virusnim infekcijama.
Protutijela mogu lizirati zarazene stanice i virione putem ADCC posredovanog komplementa.
Interferirajuca antitijela mogu se vezati na virione ili zarazene stanice i tako blokirati djelovanje
protutijela i neutralizirati infektivnost. Neka se antitijela mogu vezati na virione i tako povecati
virusnu infekciju. Poveéana virusna infekcija moze biti posredovana s komplementom ili
Fc receptorima. Vaznost poboljsanja antitijela jasno je dokumentirana u infekciji denga

groznice; prethodna izloZenost jednom serotipu denga moze povecati infekciju i bolest tijekom



1. Uvod

sekundarne infekcije drugim serotipom. Sve veci broj dokaza pokazuje kako ADCC antitijela
treba pazljivo razmotriti u razvoju HIV-cjepiva, ali moraju se potpuno istraziti kako bi se

ostvario njihov puni potencijal za HIV-cjepiva (18).

Stani¢ni imuno-specificni odgovor za antigen ukljucuje aktivnosti T limfocita koji
liziraju ciljane stanice koje eksprimiraju strani antigen i T limfocite koji pruzaju pomo¢ za
B stanice i efektorske T stanice. lako neki CTL mogu imati CD4 + fenotip, velika vecéina
CTL- ova su CD4-, CD8 +. CD4 + T limfociti daju pomo¢ nekim CTL i B stanicama u obliku
izlu€enih limfokina, ¢imbenika rasta 1 drugih olakSavaju¢ih molekula. Specifi¢nost odgovora
T-stanica odreduje specifi¢nost TCR i MHC molekula koje se nalaze na vecini vrsta stanica
koje prezentiraju peptidne antigene i koji se preraduju iz viralnih proteina za prepoznavanje
TCR-om (15).

1.5.1. AIDS - bolest uzrokovana HIV-om

Nakon 35 godina od otkrica virusa, o virusu znamo mnogo, ali i dalje ne dovoljno kako
bi odgovorili na pitanje: kako to¢no HIV-1 uzrokuje AIDS? lako se odgovor ¢ini ocit jer virus
inficira i ubija CD4 T limfocite, a AIDS je rezultat gubitka CD4 T-limfocita koje ubija HIV,
mehanizam kojim se to dogada i dalje je kontroverzan. Postoje tri mogucnosti: ubijanje stanica
posredovano virusom, njihova smrt zbog djelovanja imunosnog sustava, narocito
HIV- specifi¢nih CD8 T limfocita ili posredovanjem antitijela odnosno jednim ili viSe raznih
indirektnih efekata (19).

HIV je zarazna i neizljeciva bolest koja tijekom vremena od asimptomatske bolesti, koju
mogu otkriti samo specifi¢ni i osjetljivi laboratorijski testovi, prelazi u stanje potpunog
uniStenja imunosnog sustava, $to rezultira pojavom AIDS-a . AIDS je kompleksna bolest, kod
koje je apsolutni pad razine CD4 limfocita ispod 200 stanica/ul, jedan od dijagnosti¢kih kriterija
koje koristi Centar za kontrolu i prevenciju bolesti CDC (20). Bolest se klinicki manifestira
ostecenjem ziv€anog sustava, pojavom oportunistickih infekcija i malignih bolesti. Neuroloski
simptomi povezani s AIDS-om ocituju se kao HIV-demencija, neuropatije, vakuolarna
mijelopatija, asepticki meningitis itd. Najces¢e maligne neoplazme, povezane u osoba koje
boluju od AIDS-a su B stani¢ni limfom i Kaposijev sarkom. Oportunisticke infekcije su
infekcije koje ne uzrokuju bolesti imunokompetentnim osobama, ali su za osobe oboljele od

AIDS-a, potencijalno fatalne. To su razli¢ite virusne, bakterijske, parazitarne i gljivi¢ne
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infekcije, a povezane su s razinom CD4+ limfocita u krvi. Novije studije pokusavaju predvidjeti

morbiditet oportunisti¢kim infekcijama medu HIV-pozitivnim osobama (21).

1.5.2. Rizi¢ni ¢imbenici i putevi prijenosa HIV-a

Rizi¢ni ¢imbenici i putevi prijenosa HIV-a danas su dobro poznati. Put prijenosa
mozemo podijeliti: na spolni i nespolni prijenos te horizontalni i vertikalni, od kojih su
najznacajniji; spolni put prijenosa, transmisija s majke na dijete i infekcija putem krvi (22).
Glavni rizi¢ni ¢imbenik horizontalnog prijenosa HIV-a je spolni kontakt bez zastite. Na
razli¢itim podruc¢jima svijeta, razlikuju se i ¢imbenici rizika, tako na podrucju Istocne Europe,
Azije, Subsaharske Afrike i u nerazvijenim africkim zemljama, najznacajniji i najée$¢i nacin
spolnog prijenosa je nezasti¢eni heteroseksualni kontakt sa zarazenom osobom, dok je u
Zapadnom svijetu, Sjevernoj Americi i Zapadnoj Europi, ¢esci spolni prijenos homoseksualnim
kontaktom. Faktori koji mogu povecati uspjesniju transmisiju virusa ukljuéuju: izrazenu
viremiju, kasniji stadij imunodeficijencije zaraZenog partnera, akutnu primarnu infekciju,
opetovani analni ili traumatski snosaj, koitus za vrijeme menstruacije i prisutnost popratnih
spolnih bolesti, kao $to su sifilis, herpes i gonoreja. Razina virusa u krvi pokazala se klju¢nim
faktorom za uspjesnost prijenosa infekcije. Vertikalna transmisija s majke na dijete globalni je
problem, procjenjuje se kako godisnje 420 000 djece u cijelom svijetu biva zarazeno HIV-om,
a 9 od 10 vertikalnih transmisija dogada se u Subsaharskoj Africi. Tri su naéina vertikalne
transmisije: transplacentarno za vrijeme trudnoce, intrapartalno za vrijeme poroda i dojenjem.
Prijenos krvlju mogu¢ je putem transfuzija i medu intravenskim ovisnicima, zbog zajednickog
upotrebljavanja pribora za uStrcavanje droge. Prijenos transfuzijama u razvijenom svijetu u
konstantnom je padu, zbog rutinskog testiranja krvi i plazme, dok u nerazvijenom svijetu
transfuzija i dalje nije sigurna. Mnogo rjedi, ali moguci nacini prijenosa su ubodni incident,

transplantacija organa i donacija sperme (23).

Visegodisnja epidemioloSka istrazivanja pokazala su kako se HIV ne prenosi
uobicajenim meduljudskim kontaktima; rukovanjem, kasljanjem, uporabom javnih zahoda i

bazena, niti ga prenose zivotinje i Kukci.
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2. CILJ RADA

Ciljevi istrazivanja bili su:

- ispitati postoji li povezanost HIV-pozitivnih osoba sa spolom
- povezanost HIV-pozitivnih osoba s na¢inom zaraze

- koje su to rizi¢ne skupine i rizi¢ni faktori medu HIV-pozitivnim ispitanicima.
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3. ISPITANICI | METODE

Centar za besplatno i anonimno testiranje na HIV i savjetovanje (CTS) svoju djelatnost
obavlja od 1. ozujka 2005. u okviru Sluzbe Zavoda za javno zdravstvo Osjecko-baranjske
zupanije. Otvaranjem centara u Osjecko-baranjskoj zupaniji postala je dostupna usluga
HIV- savjetovanja i testiranja koja je istovremeno i besplatna i anonimna. Centar za
dobrovoljno HIV-savjetovanje i testiranje je mjesto gdje se mogu testirati svi oni koji Zele
saznati svoj HIV- status i gdje im savjetnik kroz povjerljiv razgovor pomaze u suo¢avanju sa
stresom, pronalazenju rjeSenja za individualni rizik od infekcije HIV-a, usvajanju zastitnih
ponasSanja i upuc¢ivanju na daljnju pomo¢ (medicinsku, psihosocijalnu). U Centru rade strucne
osobe koje korisniku pomazu pronaci individualno rjesenje za rizik od infekcije HIV-om. Cilj
dugogodis$njeg rada CTS-a je povecati dostupnost dobrovoljnog, anonimnog i besplatnog
testiranja i savjetovanja cijeloj populaciji, pogotovo mladim osobama i osobama u skupinama
riziénog ponasanja. Radom CTS-a Zeli se poboljsati usvajanje pozitivnih stavova i stilova zivota
(odgovorno spolno ponasanje, nekoristenje droga), odrzati nisku razinu oboljelih od

HIV- a/AIDS-a te smanjiti rizik od povecanog $irenja bolesti u buducnosti.

3.1. Ispitanici

Ispitanici su u ovom istrazivanju osobe evidentirane u Centru za dobrovoljno
savjetovanje i testiranje Zavoda za javno zdravstvo Osjecko-baranjske zupanije (ZZJZOBZ) od
2005. godine do 2018. godine. Ispitanici prilikom upisa u evidenciju ispunjavaju unaprijed
pripremljeni upitnik. Upitnik je podijeljen na dva dijela, u prvom dijelu su demografski podatci
i suglasnost za besplatno testiranje, dok drugi dio ima dvadeset i tri pitanja koja su povezana s
opepoznatim rizicima ponaSanja HIV pozitivnih osoba. Neka od pitanja su: spolna
opredijeljenost, broj spolnih partnera, koriStenje kondoma prilikom spolnih aktivnosti i
subjektivna procjena rizika od HIV infekcije. Subjektivna procjena boduje se od 1(ne postoji
nikakav rizik) do 5(vrlo visok rizik). Nakon ispunjenog upitnika i potpisane suglasnosti
ispitanici odlaze u prijemnu ambulantu na vadenje krvi. Anketa je evidentirana u elektronickoj
bazi ZZJZOBZ-a, a uzorci ispitanika testirani su seroloskom dijagnostikom, testom ELISA
(engl. Enzyme-linked immunosorbent assay) i CMIA u mikrobioloskom laboratoriju Zavoda

za javno zdravstvo Osjecko-baranjske zupanije. Uzorci testiranih ispitanika pozitivni na HIV
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poslani su u Zagreb i naknadno su potvrdeni u Referentnom centru za dijagnostiku i lijeCenje

HIV-a u Zagrebu, testom Western blot.

3.2. Metode

Za potrebe istrazivanja koristeni su podatci od 2005. do 2018. godine o HIV-pozitivnim
osobama dobiveni iz arhivske grade 1 elektronicke baze podataka Centra za dobrovoljno

savjetovanje i testiranje Zavoda za javno zdravstvo Osjecko-baranjske zZupanije.

Osobama koje su se dobrovoljno odlucile na testiranje, krv je uzeta u SST epruvetu od
8,5 ml, vacutainer sistemom, iglom 0,08 x 38 mm. Krv se nakon uzimanja centrifugira te se
serum obraduje kemiluminiscentnom imunoanalizom s mikroCesticama CMIA
(eng. Chemiluminescence microparticle immunoassay) i imunoenzimnim testom ELISA
(engl. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay ), a pozitivni rezultati potvrduju se U

Referentnom centru za dijagnostiku i lijeCenje HIV-a u Zagrebu testom Western blot.

ELISA i CMIA su osjetljive i specificne metode dokazivanja infekcije HIVV-om, osim
tijekom prvih nekoliko tjedana od infekcije. Testovi ponekad mogu dati i lazno pozitivan
rezultat, iz tog razloga svaki pozitivan nalaz mora se potvrditi specifi¢nijim testom kakav je
Western blot. U danasnje vrijeme bogatije zemlje koriste novije i brze testove (engl. rapid tests)
kojima se infekcija HIV-om dokazuje iz krvi ili sline. To je brza dijagnostika koja dokazuje
infekciju bez potrebe za slozenom dijagnosticCkom opremom ili postupcima. Testiranje je
jednostavnije, brze i pristupa¢no na veéem broju mjesta. Svaki takav pozitivan nalaz mora se

potvrditi specifi¢nijim testom iz krvi (24).

3.2.1. ELISA imunoenzimni test

Uvodenju ELISA metode u rutinsku laboratorijsku dijagnostiku prethodilo je otkrice
vezanja topivog AG ili AT na ¢vrstu podlogu, kako se oni ne bi isprali prilikom faze odvajanja,
dodavanja puferirane otopine. ELISA se radi na polistirenskim mikrotitarskim plo¢ama,

Cetvrtastog oblika, koje obi¢no imaju 96 (12 x 8) jaZica.

ELISA je osjetljiva i selektivha metoda kojom se odreduje prisutnost i koli¢ina stranog

AG u vrlo niskoj koncentraciji u istrazivanom uzorku. Reakcija ELISA temelji se na vezanju
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AG i AT uz prisutnost enzima, gdje se u zavrsnoj fazi kolorimetrijski mjeri enzimska aktivnost.
ELISA metoda ukljucuje imobilizaciju jedne ili dviju komponenti, $to uklanja problem
separacije, jer nakon reakcije jedna komponenta ostaje pri¢vrséena na Cvrstu podlogu
mikrotitarske ploc¢e, a ostatak se jednostavno uklanjanja ispiranjem. Vezani reaktanat ostaje u
obliku u kojem ga je lako izmjeriti uz dodatak odredenog supstrata i inkubacijom. Nakon toga
mijenja se absorbancija koja je razmjerna aktivnosti enzima ili s obzirom na princip

kompetencije, obrnuto razmjerna koncentraciji AG u uzorku.

Imunoenzimski testovi dolaze u mnogim oblicima i danas imaju brojne primjene, jedna

od njih je i rutinska dijagnostika HIV-a (25).

3.2.2. CMIA kemiluminiscentna imunoanaliza s mikro¢esticama

CMIA pripada skupini nekompetitivnih dvostranih (sendvi¢) kemiluminiscentnih
metoda. Provodi se u dva stupnja i omogucuje vezanje dvaju protutijela na analit, bez steri¢kih
zapreka. Analit je ve¢inom antigen (Ag). Analit se veze za protutijelo (Pt) koje je adsorbirano
na magnetnim mikrocesticama. Nakon dodatka Pt obiljezenih luminokromom i zavr$nog
ispiranja, u reakciju se dodaje smjesa natrijeva hidroksida i vodikova peroksida. Nakon toga
dolazi do oslobadanja ,,bljeskajuc¢eg™ signala koji se mjeri luminometrom. Jac¢ina mjerenog
signala je proporcionalna koli¢ini prisutnog analita u uzorku. Prilikom dijagnostike HIV-a,

kvalitativno se odreduje HIV p24 antigen i antitijela HIV-1 i HIV-2 u serumu pacijenta (26).

3.2.3 Western blot potvrdni test

Proteinske cestice prije identifikacije potrebno je prvo odvojiti, a odvajanje se radi
SDS- PAGE elektroforezom, koja odvaja proteine prema veli¢ini odnosno Mr masi. Nakon toga
u elektricnom polju izvrSava se trajno fiksiranje prijenosom na membranu, zatim

,identificikacija“ proteina.

Natrij dodecil sulfat-poliakrilamid gel elektroforeza (SDS-PAGE) SDS-PAGE najsire
je koriStena elektroforetska tehnika za analizu proteina. Vecina proteina moze vezati 1,4 g
SDS/g proteina, maskiraju¢i naboj polipeptidnih lanaca tako da neto naboj po jedinici mase

bude priblizno konstantan. Elektroforetsko razdvajanje ovisi samo o efektivhom promjeru
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molekule, koji odgovara relativnoj molekularnoj masi. Koncentracija poliakrilamida u gelu
prilagodi se rasponu molekularnih masa proteina koje zelimo razdvojiti. Zagrijavanjem uzoraka
u odgovaraju¢em puferu osigurava se optimalna reakcija sa SDS-om. Pri nano$enju uzorka na
gel vazno je jazice ne pretrpati i ne nanositi velike volumene razrijedenih uzoraka. Za bojenje
bojom Coomassie Briliant Blue G-250 nanosi se 20 - 60 ug proteina po jaZici, a za bojenje

srebrom, koje je osjetljivije, dovoljno je svega 5 - 15 ug proteina.

Nakon razdvajanja molekula, molekule od dijagnosti¢kog znacaja prenose Se na
membranu, inkubiraju, zatim se nanose specificna primarna AT, nakon toga sekundarna misja
AT. Slijedi fiksiranje i ispiranje, zatim vizualizacija koja ovisi o laboratorijskom protokolu, a

moze biti kolorimetrijska, kemiluminiscentna, radioaktivna ili fluorescentna (27).

3.3 Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki
podatci opisani su aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom. Testiranje razlika u
zastupljenosti prema sociodemografskim obiljezjima i karakteristika zdravstvenog stanja
testirno je Hi kvadrat testom. Kod numerickih vrijednosti testirana je normalnost distribucije

upotrebom Kolmogorov-Smirnov testa. Trend je ocijenjen metodom linearnog trenda.

Analiza je radena programom STATISTICA 12 ( StatSoft ) te se zakljucci donose pri
razini signifikantnosti od 5 %.
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4. REZULTATI

4.1. Rezultati i tablice

U Centru za dobrovoljno savjetovanje i testiranje Zavoda za javno zdravstvo
Osjecko- baranjske zupanije od 2005. godine do 2018. na savjetovanju i testiranju bilo je
ukupno 1914 osoba, od toga 1313 muskog spola i 601 Zenskog spola. Broj testiranih ispitanika
muskog spola u Centru za dobrovoljno savjetovanje i testiranje Zavoda za javno zdravstvo
Osjecko-baranjske Zupanije je za 712 veéi u odnosu na broj testiranih ispitanica te se moze

utvrditi da je statisti¢ki znacajno veéi broj ispitanika muskog spola (y? test p < 0001).

Ukupan broj HIV-pozitivnih je 37 osoba, od toga 34 muskog spola i 3 Zenskog spola.
Prevalencija HIV-pozitivnih ispitanika muskog spola je 2,6 %, dok je medu ispitanicama
prevalencija 0,5 %. Kod ispitanika je utvrdena i statisticki znaajno veéa prevalencija

HIV- pozitivnih u odnosu na ispitanice (y test p < 0,001); (Tablica 1.).

Tablica 1. Opéi podatci o ispitanicima

n (%) p*
Spol M 1313 (68,6) <0,001
V4 601 (31,4)
Ukupno 1914
HIV-pozitivni M 34 (91,9) <0,001
V4 3 (8,1)
Ukupno 37
* XZ

Zbog malog broja i statisticke neznacajnosti HIV-pozitivnih ispitanica, sva daljnja

obrada podataka i promatranje odnosi se na ispitanike muskog spola.

U Centru za dobrovoljno savjetovanje i testiranje Zavoda za javno zdravstvo
Osjecko- baranjske Zzupanije od 2005. godine do 2018. aritmeti¢ka sredina dobi promatranih
HIV-pozitivnih muskih ispitanika je 33,7 godina sa standardnom devijacijom 2,5. lako je broj
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4. Rezultati
pacijenata sa zavrsenom OS/SSS za 6 vec¢i u odnosu na pacijente sa zavrSenom VSS, znacajna
razlika nije utvrdena (32 test p = 0,30).

Prema mjestu prebivalista, najveci broj promatranih pacijenata je iz grada (23 pacijenta;

67,4 %) te je utvrdena statisticki znacajna razlika (x> test p < 0,001).

Iskustvo prethodnog testiranja je imalo 11 pacijenata, $to je za 12 manje u odnosu na
broj pacijenata koji se nisu prethodno testirali. Testiranjem je utvrdeno da je rije¢ o statisticki

znacajnoj razlici (y% test p = 0,04).

Prosjecna razina rizika prema subjektivnoj procjeni je 2,4 s prosje¢nim odstupanjem od

aritmeticke sredine 1,0 (Tablica 2.).

Tablica 2. Op¢i podatci HIV-pozitivnih ispitanika

Muskarci p*
Dob
[aritmeti¢ka sredina 33,7 (2,5)
(standardna devijacija)]
Stru¢na sprema n (%)
OS/SSS 20 (58,8) 0,30
VSS 14 (41,2)
Mjesto prebivalista n (%0)
Selo 7 (20,6)
Malo
mjesto 4(11,8) <0,001
Grad 23 (67,4)
Prethodno testiranje n (%)
Da 11 (32,4)
Ne 23 (67,6) 0,04
Procjena rizika
[aritmeticka sredina
(standardna devijacija)] 2,4 (1,0)
* 42 test
U promatranom Cetrnaestogodisnjem razdoblju (2005. - 2018.), broj

novodijagnosticiraninh HIV-pozitivnih infekcija kod osoba muskog spola, kretao se u rasponu
od 0 do 6, koliko je zabiljezeno 2016. godine. U prvih sedam godina ostvaren je manji broj
infekcija (12), dok su u drugih sedam godina utvrdene nove 22 HIV-infekcije. Postojanje trenda

testirana je upotrebom linearnog trend modela, metoda najmanjih kvadrata, gdje parametar beta
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4. Rezultati

ukazuje na potencijalnu prisutnost trenda. Procijenjena vrijednost parametra smjera nije

statistiCki znacajan, pa se moze utvrditi da trend nije prisutan u modelu. (p = 0,53); (Tablica 3.)

Tablica 3. Ucestalost HIV-pozitivnih infekcija po godinama kod
muskih ispitanika

godina HIV p*
2005. 0 (0,0)
2006. 4 (11,8)
2007. 1(2,9)
2008. 2 (5,9)
2009. 1(2,9)
2010. 2 (5,9) 0,53
2011. 2(5,9)
2012. 5(14,7)
2013. 3(8,8)
2014. 1(2,9)
2015. 2(5,9)
2016. 6 (17,6)
2017. 4 (11,7)
2018. 1(2,9)

*linearni trend

Medu HIV-pozitivnim ispitanicima muskog spola u Centru za dobrovoljno savjetovanje
i testiranje Zavoda za javno zdravstvo Osjecko-baranjske zupanije od 2005. do 2018. godine
aritmeticka sredina dobi promatranih ispitanika je 33,7 godina sa standardnom devijacijom 2,5.
Promiskuitet je iskusilo 8 HIV-pozitivnih ispitanika, dok 24 HIV-pozitivna ispitanika nisu
iskusila promiskuitet. Testiranjem je utvrdeno da vec¢ina HIV-pozitivnih ispitanika nije iskusila

promiskuitet (2 test p < 0,001).

Broj HIV-pozitivnih ispitanika koji su iskusili homoseksulani kontakt je za 8 ve¢i u
odnosu na broj HIV-pozitivnih ispitanika koji homoseksulani kontakt nisu iskusili. Razlika nije
statisti¢ki znacajna (¢ test p = 0,17). Odnos bez zastite iskusila su 23 HIV-pozitivna ispitanika,
dok 10 HIV-pozitivnih ispitanika nije iskusilo odnos bez zastite. Testiranjem je utvrdena

statisti¢ki zna¢ajna razlika (¥ test p < 0,001) (Tablica 4).
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4. Rezultati

Tablica 4. Opée poznati rizi¢ni faktori povezani s rizicnim ponasanjem za HIV-infekciju
kod muskih HIV-pozitivnih ispitanika

P*

Dob (godine) 33,7 (2,5)
Promiskuitet

Da 8 (23,5)

Ne 24 (70,6) < 0,001

Nema podataka 2 (5,9)
Homoseksualni kontakt

Da 21 (67,76)

Ne 13 (38,24) 0,17
Odnos bez zastite

Da 23 (67,6)

Ne 10 (29,5) < 0,001

Nema podataka 1(2,9)

* 42 test

Dvadeset pet HIV-pozitivnih ispitanika (73,53 %) muskog spola nije dulje boravilo u
inozemstvu, dok je 7 ispitanika (20,59 %) boravilo dulje u inozemstvu te je razlika statisticki
znacajna (2 test p < 0,001). Dvanaest HIV-pozitivnih ispitanika (35,29 %) je homoseksualne
spolne opredijeljenosti, dok je jednak broj ispitanika (11 ispitanika; 32,35 %) heteroseksualne
odnosno biseksualne spolne opredijeljenosti. Razlika nije utvrdena (2 test p = 0,08). Ve¢i broj
HIV-pozitivnih ispitanika (23 ispitanika; 67,65 %) nije koristilo zastitu pri zadnjem spolnom
odnosu, u odnosu na 10 ispitanika (29,41 %) koji su Koristili zastitu pri zadnjem spolnom
odnosu. Utvrdena je statisticki znacajna razlika (y? test p < 0,001). Veéina HIV-pozitivnih
ispitanika (32 ispitanika; 94,12 %) nije nikada placalo za odnos (x? test p < 0,001) te nije
koristilo opijate putem injekcije proteklin mjesec dana (28 ispitanika; 82,35 %). Rije¢ je o

statisti¢ki znadajnoj veéini (y? test p < 0,001); (Tablica 5.).
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Tablica 5. Rizi¢ni faktori HIV-pozitivnih muskih ispitanika

4. Rezultati

Dulji boravak u inozemstvu
Da
Ne
Nema podataka
Spolna orijentacija
Heteroseksualni
Homoseksualni
Biseksualni
Zastita pri zadnjem spolnom odnosu
Da
Ne
Nema podataka
Plaé¢ao za odnos
Nikad
Povremeno
Uvijek
Koristio opijate
Da
Ne
Nema podataka

Broj (%)

7 (20,6)
25 (73,5)
2 (5,9)

11 (23,4)
12 (35,3)
11 (32,4)

10 (29,4)
23 (67,3)
1(32,4)

32 (94,1)
2 (5,9)
0(0,0)

1(2,9)
28 (82,4)
5 (14,7)

< 0,001

0,08

<0,001

< 0,001

< 0,001

* 42 test
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5. Rasprava

5. RASPRAVA
Prema javno dostupnim podatcima Registra za HIV/AIDS od 1985. godine, kada su

zabiljezeni prvi slucajevi zaraze HIV-om, u Hrvatskoj je do kraja 2017. godine zabiljeZeno
ukupno 1540 osoba kojima je dijagnosticirana HIV-infekcija. Incidencija slucajeva infekcije
HIV-om u 2017. godini bila je 2 na 100 000 stanovnika (106 slucajeva). Incidencija se odnosi
na nove dijagnosticirane slucajeve HIV/AIDS-a u Hrvatskoj. Posljednjih pet godina u
Hrvatskoj je prosjecno godisnje 100 novodijagnosticiranih osoba s HIV-om. Stopa od 2 %
Hrvatsku svrstava medu zemlje s niskom ucestalos¢u HIV-infekcije (6/100 000 prosjek je za
zemlje EU/EEA u 2016. g.). Broj oboljelih i umrlih od AIDS-a u Hrvatskoj ima stabilan trend
ili pad pojavnosti, zahvaljuju¢i dostupnosti anti-retrovirusne terapije koja omoguduje
HIV- pozitivnim osobama gotovo isto ocekivano trajanje zivota kao i osobama koje nisu
zarazene HIV-om (28).

Promatraju¢i Europski kontinent kao referentno geografsko podrucje prema
javnodostupnim podatcima Europskog centra ECDC-a, u 2017. godini je 25 353
novodijagnosticiranih osoba s HIV-om. Zemlje s najveéim brojem novodijagnosticiranih
infekcija HIV-om u 2017. godini, bile su Latvija (18,8; 371 slucaj) i Estonija (16,6; 219
slu¢ajeva), a najnizu stopu izvijestile su Slovacka (1,3; 70 slucajeva) i Slovenija (1,9; 39
slucajeva). Stopa novodijagnosticiranih HIV-pozitivnih osoba bila je ve¢a medu muskarcima
(9,0 na 100 000 stanovnika), nego medu zenama (2,8 na 100 000 stanovnika). Ukupni musko-
zenski omjer bio je 3,1. Taj je omjer bio najveci u Hrvatskoj (20,2) i Sloveniji (18,5).

Prema podatcima WHO-a u 2017. godini u Europskoj je regiji oko 160 000
novodijagnosticiranih osoba s HIV-om, $to je jo§ jedna godina s alarmantim brojem HIV-a u
regiji. Medutim, iako se dinamika rasta usporava u usporedbi s prethodnim godinama, nastavlja
se negativan trend Isto¢ne regije koji traje posljednje desetljece. Vecina (82 %,; vise
od 130 000) novodijagnosticiranih osoba u 2017. godini bili su iz isto¢nog dijela Europskog
kontinenta, $to je najveci broj ikada. Od preostalih HIV-pozitivnih, 14 % je iz Zapadnog dijela,
a 4 % iz srediSnjeg dijela Europskog kontinenta. Istovremeno, zemlje Europske unije i
Europskog gospodarskog prostora (EU/EEA) izvijestile su o padu stope novih HIV-pozitivnih

osoba.

Broju od 2,3 milijuna ljudi koji danas zive s HIV-om u regiji, doprinosi i losa

samosvijest o riziku, §to dokazuje osobna procjena rizika 1 od 5. Prema toj procjeni vidljivo je
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5. Rasprava

kako osobe rizi¢nog ponasanja nisu svjesne velikog rizika od HIV-infekcije, Sto je rezultat

otkrivanja HIV-infekcije u kasnom stadiju, kod vise od polovice HIV-pozitivnih osoba.

U drzavama Europe medu HIV-pozitivnhim osobama uvelike prevladavaju muske osobe,
a prema godi$njem izvjescu za 2017. godinu o prijenosu HIV-a u sluc¢ajevima gdje je poznat
put prijenosa, najcesce je evidentiran prijenos u homoseksualnom odnosu — 60 %, 33 %
zarazeno je u heteroseksualnom odnosu, 5 % medu intravenskim ovisnicima i manje od 1 %

vertikalnim prijenosom tijekom trudnoce ili dojenja (29).

Zemlje EU-a gdje je put prijenosa HIV-a homoseksualni u vise od 60 % su Austrija,
Hrvatska, Ceska, Madarska, Irska, Nizozemska, Poljska, Slovacka, Slovenija i Spanjolska.
Koristenje droga bilo je put prijenosa za jednu Cetvrtinu ili vise slucajeva u Litvi (62 %),

Islandu (33 %) i Latviji (33 %) (30).

U trinaest godina pokazalo se kako je Osjecko-baranjska Zupanija podrucje niske
incidencije. Ispitanici su vecinom iz gradske sredine i sa zavrSenom srednjom stru¢nom
spremom. Od nastanka Centra za dobrovoljno savjetovanje i testiranje Zavoda za javno
zdravstvo Osjecko-baranjske Zupanije ukupno je bilo 37 HIV-pozitivne osobe na podrucju
Osjecko-baranjske zupanije, no unato¢ niskoj incidenciji i relativno konstantnom periodu,
vidljiv je blago pozitivan trend porasta HIV-pozitivnih osoba, od kojih je najveci broj otkriven
tijekom 2012. i 2016. godine.

Prema dostupnim podatcima iz Centra za dobrovoljno savjetovanje i testiranje Zavoda
za javno zdravstvo Osjecko-baranjske Zupanije vidljivo je kako su osobe Isto¢ne Hrvatske po
svojim rizicnim karakteristikama sli¢nije Zapadnom svijetu, nego Isto¢noj Europi. PoraZzavajuci
je podatak o porastu HIV-pozitivnih osoba od 10 % u nekim zemljama Istoéne Europe i Azije.
U Osjecko-baranjskoj zupaniji kao i u zemljama EU-a prevladavaju HIV-pozitivne muske
osobe, a kao put prijenosa nije statisticki znacajan prijenos medu homoseksualnim i
biseksualnim osobama, tako se Isto¢na Hrvatska i po ovim karakteristikama razlikuje od EU-a.
HIV-pozitivni ispitanici Centra za dobrovoljno savjetovanje i testiranje Zavoda za javno
zdravstvo Osjecko-baranjske zupanije kao i HIV-pozitivne osobe u EU prilikom subjektivne
procjene, pokazuju nisku razinu svijesti o koliCini rizika i samim tim ne koriste adekvatnu
zaStitu, Sto je veliki rizik za Sirenje HIV-infekcije. Medutim, unato¢ vidljivim sli¢nostima
Istocne Hrvatske 1 EU-a 1 dalje postoje nedostatci. Nedostatak je teSko dostupna
eksperimentalna skupina i sukladno tome, mali uzorak HIV-pozitivnih osoba. Nedostatci bi

mogli biti i1 u velikoj migraciji stanovniStva zbog napustanja Isto¢ne Hrvatske, jer osobe koje
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su po godinama najzastupljenije medu HIV-pozitivnim ispitanicima su u velikom broju
napustile Isto¢nu Hrvatsku. Potencijalnu opasnost predstavljaju migracije stanovnistva preko
Isto¢ne Hrvatske i migracije vezane uz nedostatak radne snage, gdje bi dolazak osoba iz zemalja
Isto¢ne Europe s visokom prevalencijom HIV-pozitivnih osoba mogao promijeniti trenutnu
nisku incidenciju HIV-pozitivnih osoba kako u Hrvatskoj tako i u Isto¢noj Hrvatskoj.
Nastavkom rada CST-a, ustrajnim prikupljanjem podataka i rada na terenu moguce je u
buduénosti stvaranje veceg uzorka koji bi bio usporediv i dao adekvatnu sliku infekcije HIV-

om u Osjecko-baranjskoj zupaniji.

Od izuzetnog znacaja je poboljSanje postojecih i stvaranje novih javnozdravstvenih
akcija te povecanje svijesti o riziku i zarazi od HIV-infekcije medu mladim populacijama, koje
sve ranije stupaju u spolne odnose. Izuzetno je vazno povecanje svijesti o vaznosti prevencije,
koriStenju zastite prilikom spolnog odnosa (posebno HIV-pozitivnih osoba) i povecanje svijesti
o troskovima cjelozivotne terapije. Na svim nadleznim ustanovama, pojedincima i
HIV- pozitivnim osobama, velika je odgovornost da zbog vise razloga odrze HIV-infekciju na
minimumu i onemoguce Sirenje HIV-a u epidemijske razmjere, jer pravovremena edukacija,

pravovremena prevencija i adekvatna zastita jedino mogu sprijeciti Sirenje HIV-infekcije.

Univarijatnom analizom su se najznacajnijim pokazali muski spol homoseksualni
kontakt, a jednako tako znacajna je bila i spolna orijentacija, gdje su homoseksualne 1
biseksualne osobe imale vece Sanse za HIV-infekcijom iako ona nije statisticki znacajna.
Uzimajuci to u obzir, mala je poveznica izmedu spolne orijentacije i kontakta, dok promatrajuci
spol zasebno, mozemo re¢i da su muskarci skloniji infekciji u odnosu na Zene, a Zene uvelike
mogu doprinijeti Sirenju HIV-infekcije u sluc¢aju promiskuitetnog ponasanja i1 nekoristenja

zastite pri spolnom odnosu.

Ispitanici Centra za dobrovoljno savjetovanje i testiranje Zavoda za javno zdravstvo
Osjecko-baranjske Zupanije kao 1 Europski ispitanici ve¢inom ne koriste zastitu pri spolnom
odnosu i nisu svjesni rizika prilikom neodgovornog ponasanja u spolnom odnosu, $to broj¢ano

pokazuje samostalna procjena od 2,4.

Do sada je radeno jedno istrazivanje u kojem se istrazivalo rizicno ponasanje korisnika
Centra u Osjecko-baranjskoj zupaniji, a usporeduju¢i rezultate, jasno je vidljivo kako su

rezultati konzistentni, bez znac¢ajnijih promjena tijekom godina (31).
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6. ZAKLJUCAK

Na temelju provedene analize podataka iz clektronicke baze podataka Centra za
dobrovoljno savjetovanje i testiranje Zavoda za javno zdravstvo Osjecko-baranjske zupanije

utvrdeno je sljedece:

1. U Centru za dobrovoljno savjetovanje i testiranje Zavoda za javno
zdravstvo Osjecko-baranjske Zupanije testirano je 1914 osoba, od toga je 1313 osoba
muskog spola Sto je statisticki znacCajno veéi broj od ispitanica zenskog spola.
Aritmeticka sredina dobi promatranih ispitanika je 33,7 godina sa standardnom

devijacijom 2,5.

2. Kod muskih ispitanika je statisticki znacajno veéa prevalencija HIV
pozitivnih u odnosu na ispitanice, ali nema statisticki znacajne povezanosti HIV
pozitivnih muskih osoba 1 homoseksualne spolne orijentacije kao jednog od opce

poznatih visoko rizi¢nih faktora.

3. Statisti¢ki znacajan broj HIV pozitivnih ispitanika nije koristio zastitu
pri spolnom odnosu, $to ovaj rizi¢ni faktor svrstava u najéesc¢i put zaraze HIV-om i

ujedno najvecéim rizikom za Sirenje virusa u Osjecko-baranjskoj Zupaniji.

4. Brojem od 2,4 HIV pozitivni ispitanici, prikazali su subjektivnom
procjenom osobni rizik od HIV infekcije, $to ukazuje da nisu u mogucnost adekvatno

procijeniti stupanj svoje rizi¢nosti.
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7. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Ispitati postoji li povezanost HIV pozitivnih osoba sa spolom,
naé¢inom zaraze HIV-om, koje su to rizi¢ne skupine i rizi¢ni faktori medu HIV-pozitivnim

ispitanicima.

Ispitanici i metode: Ispitanici u ovom istrazivanju su 0sobe evidentirane u Centru za
dobrovoljno savjetovanje i testiranje Zavoda za javno zdravstvo Osjecko-baranjske Zzupanije
(ZZJZOBZ) od 2005. godine do 2018. godine.

Ispitanicima koji su se odlucili na dobrovoljno i anonimno testiranje, nakon vadenja krvi
i obrade, krv je testirana seroloskim metodama ELISA i CMIA. To su osjetljive i specifi¢ne
metode dokazivanja infekcije HIV-om, osim tijekom prvih nekoliko tjedana od infekcije.
Testovi ponekad mogu dati i lazno pozitivan rezultat, iz tog razloga svaki pozitivan nalaz mora

se potvrditi specifinijim testom kakav je Western blot.

Rezultati: Ukupno je testiranih 1914 osoba (1313 M i 601 Z), odnosno 712 vige muskih
0soba, $to &ini statisticku znacajnost (y% test p < 0001). Ukupno je HIV-pozitivnih 37 osoba od
kojih je 34 muske osobe §to ¢ini statisticku znacajnost (2 test p < 0,001). Kod HIV-pozitivnih
muskih osoba vi$e parametara ima statisti¢ki zna¢aj (i test p < 0,005); (mjesto prebivalista
- grad, ispitanici nisu prethodno testirani na HIV, nisu promiskuitetni, imaju spolni odnos bez
zastite, nisu duze boravili u inozemstvu). Statisticki znacaj nije utvrden u homoseksualnom

kontaktu, koji je jedan od naj¢es¢ih opéepoznatih rizicnih faktora HIV pozitivnih muskih osoba.

Zakljucak: U Centru za dobrovoljno savjetovanje i testiranje Zavoda za javno
zdravstvo Osjecko-baranjske Zupanije, testirano je viSe muskih osoba s aritmetickom sredinom
dobi 33,7 godina sa standardnom devijacijom 2,5. Nije bilo statisticki zna¢ajne povezanosti
HIV pozitivnih muskih osoba i homoseksualne spolne orijentacije. Statisticki je znacajan broj

HIV pozitivnih osoba koje su imale spolni odnos bez zastite.

Kljuéne rijeci: AIDS, HIV, Isto¢na Hrvatska, javno zdravstvo, pandemija
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8. SUMMARY

Risk factors for HIV infection in users of the Center for VVoluntary Counseling and HIV /
AIDS testing in Osijek-Baranja County

Objective: The aim of this research is to determine whether there is a correlation between HIV
positive persons with sex, HIV infection and to investigate the risk groups and risk factors in

HIV positive respondents.

Participants and Methods: Respondents in this study are persons registered in the Center for
Voluntary Counseling and Testing of the Public Health Institute of Osijek-Baranja County
(Zavod za javno zdravstvo Osjecko-baranjske zupanije — ZZJZOBZ) from 2005 to 2018.

ELISA and CMIA serological methods were been used to test the blood of anonymous
volunteers. They are sensitive and specific methods of detecting HIV infection, except during
the first few weeks after the infection. Tests may sometimes give false positive results. Because
of that each positive finding must be confirmed by a more specific test such as Western blot

Results: 1914 persons were tested (1313 M, 601 F). There were 712 more male respondents,
which is statistically significant (x°=264.86; p<0001). There was a total of 37 HIV positive
persons, 34 of whom were male, which is statistically significant (x* =9.32, p<0.001). In HIV
positive men, multiple parameters are statistically significant with p<0.005; (Residency, Not
having been previously tested for HIV, Not promiscuous, Not having sex without protection,
Not staying abroad for a long period of time). ). Statistical significance has not been established
in homosexual contact, which is one of the most commonly known risk factors of HIV positive

male subjects.

Conclusion: In the Center for voluntary counseling and testing of the Public Health Institute
of Osijek-Baranja County, several males with an arithmetic mean age of 33.7 were tested with
a standard deviation of 2.5. There was no statistically significant association between HIV
positive male and homosexual sexual orientation. There is a statistically significant number of

HIV positive persons who had sex without protection.

Keywords: AIDS, HIV, Eastern Croatia, public health, pandemic
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