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ISPITIVANJE PREDIKTORA VAKCINALNOG STATUSA POVEZANOG SA
IMUNIZACIJOM PROTIV HEPATITISA B KOD OSOBA ZAPOSLENIH U
ZDRAVSTVENIM USTANOVAMA

REZIME

Uvod: Osobe zaposlene u zdravstvenim ustanovama predstavljaju kohortu visokog
rizika za nastanak infekcije izazvane virusom hepatitisa B (HBV). Procenjuje se da se, na
globalnom nivou, svake godine 600.000-800.000 osoba zaposlenih u zdravstvenim
ustanovama posece ili ubode iglom na radnom mestu. Takode, prema ovim procenama, oko
5,9% zdravstvenih radnika biva izlozeno HBV §to rezulira sa oko 66.000 novoinficiranih. U
zemljama u razvoju za 40-60% svih HBV infekcija u grupi zdravstvenih radnika odgovorna je
profesionalna ekspozicija. U razvijenim zemljama je nesto manje od 10% slu¢ajeva hepatitisa
B u grupi zdravstvenih radanika povezano sa kontaktom sa krvlju i krvnim derivatima na
radnom mestu, $to se dovodi u vezu sa znacajno ve¢im vakcinalnim obuhvatom. lako je
bezbedna i efektivna vakcina dostupna od 1982. godine, veliki broj zdravstvenih radnika na
globalnom nivou se ne vakciniSe protiv ove bolesti. Istrazivanja na nivou svetske populacije
su pokazala da je oko 90% zdravstvenih radnika svesno Cinjenice da je potrebno da se
vakciniSu, ali da samo nesto viSe od 50% to 1 uradi. Stoga, danas se smatra da se u pozadini
prijem¢ivosti vakcine protiv hepatitisa B u grupi zdravstvenih radnika nalazi ¢itav niz
psiholoskih, profesionalnih i bihejvioralnih faktora koji potencijalno uti¢u na ovu komplesnu
sliku.

Ciljevi: (I) Procena prevalencije vakcinacije protiv hepatitisa B u grupi osoba
zaposlenih u ustanovama tercijarnog nivoa zdravstvene zastite u Beogradu; (I1) Ispitivanje
znanja, stavova 1 ponaSanja osoba zaposlenih u zdravstvenim ustanovama u Vvezi sa
vakcinacijom protiv hepatitisa B; (I11) Ispitivanje prediktora vakcinalnog statusa povezanog
sa imunizacijom protiv hepatitisa B kod osoba zaposlenih u zdravstvenim ustanovama.

Materijal i metod: Istrazivanje je dizajnirano po tipu studije preseka. Target grupu
¢inili su svi zaposleni u Klinickom centru Srbije (KCS) u Beogradu, koji su metodom
slu¢ajnog izbora, po principu formiranja visefaznog uzorka, selektovani za ukljuéivanje u
studiju tokom decembra 2015. godine. Uzorak je ¢inio 7,1% svih zaposlenih u KCS. Osnovni
instrument za prikupljanje podataka bio je strukturirani upitnik, koji je sastavljen na bazi
literaturnih podataka. Prvi deo upitnika obuhvatio je socijalno-demografske i profesionalne
karakteristike ispitanika: pol, uzrast, bra¢ni status, obrazovanje, zanimanje, tip radnog mesta i
ukupan broj godina radnog staza. Drugi deo sadrzao je upitnik o znanju o hepatitisu B. Ovaj

upitnik se sastojao od 30 pitanja koja su se odnosila na prirodu oboljenja i nacin prenosenja



HBV, simptome i komplikacije, mogucnosti prevenecije i leCenja. Skorovanje upitnika se
vr$ilo na takav nac¢in da svaki tacan odgovor nosi 1, a netacan 0 poena. Ukupan skor znanja o
hepatitisu B se kretao u rasponu od 0 do 30. Tre¢i deo su ¢inila pitanja koja su u vezi sa
vakcinalnim statusom ispitanika povezanog sa imunizacijom protiv hepatitisa B, kao i niz
pitanja koja se odnose na mogucnosti i ucestalost dolazenja u kontakt sa krvlju i krvnim
derivatima na radnom mestu. Cetvrti deo instrumenta merenja predstavljale su pojedinacne
skale za (13 pitanja) i protiv (15 pitanja) imunizacije u vezi sa HBV. Za svaki potencijalni
razlog za i protiv vakcinisanja ponudeni su odgovori graduisani na sedmo-stepenoj Likertovoj
skali, a raspon odgovora se kretao od 1 (navedeni razlog nije bitan za donoSenje odluke o
vakcinisanju) do 7 (navedeni razlog je jako bitan za donoSenje odluke o vakcinisanju). U
okviru svih domena raspon moguéih vrednosti se kretao od 1 do 7, a racunat je kao
aritmeticka sredina svih odgovora na pitanja koja ulaze u njihov sastav.

Rezultati: U ispitivanom uzorku osoba zaposlenih u KCS prevalencija vakcinacije
protiv hepatitisa B iznosila je 66,2%. Medu zdravstvenim radnicima koji su bili vakcinisani,
189 (81,1%) je bilo kompletno vakcinisano sa tri doze, dok je 27 (11,6%) primilo dve, a
sedam (3,0%) jednu dozu vakcine. Analiza rezultata poredenja grupa ispitanika koji jesu i koji
nisu vakcinisani protiv hepatitisa B pokazala je da su vakcinisani ispitanici bili statisticki
znacajno mladi (38,8+£8,8 vs. 41,5+£9,5 godina). Takode, izmedu ove dve grupe ispitanika
postojala je statisticki znacajna razlika i u zanimanju koje su obavljali i u pogledu radnog
mesta, sa znacajno ve¢im obuhvatom medu lekarima i osobama koje su radile u hirurskim
salama i jedinicama intenzivne nege. U ukupnom uzorku, 58,5% ispitanika je prijavilo ubodne
povrede, a njih 73,5% je imalo izloZenost koze 1 sluzokoze krvi u poslednjih godinu dana.
Rezultati eksplanatorne faktorske analize upitnika za procenu razloga protiv vakcinisanja
protiv hepatitisa B izolovali su pet domena, koji su objasnili 73,9% potencijalnih razloga za
ovu odluku. Najvec¢i doprinos u donosenju ove odluke su imala pitanja koja pripadaju domenu
,»Strah od bolesti“, a koja objaSnjavaju 30,4% varijanse. Eksplanatorna faktorska analiza
upitnika za procenu razloga za vakcinisanje protiv hepatitisa B identifikovala je tri domena
koja objaSnjavaju 65,8% razloga za ovu odluku. Najveéi doprinos u donosenju odluke o
vakcinisanju imala su pitanja koja pripadaju domenu ,,Socijalni uticaji*, a koja objasnjavaju
47,5% varijanse. Srednja vrednost skora zanja o hepatitisu B iznosila je 22,9+4,8 (rang je od 8
do 30). Multivarijantni korigovani model je pokazao da su sledece varijable imale nezavisnu
prediktivnu vrednost u proceni HBV vakcinalnog statusa: zanimanje, duzina radnog staza,
izlaganje krvi u poslednjoj godini, koris¢enje sigurnosnog pojasa tokom voznje automobilom

I ukupan skor znanja o0 HBV. Naime, uoc¢eno je da su lekari imali 3,41 puta vecu Sansu da



budu vakcinisani protiv hepatitisa B u odnosu na administrativne radnike, pomo¢no osoblje i
ostale (OR=3,41, p=0,026). Takode, pokazano je da se sa svakom godinom radnog staza za
5% smanjivala verovatnoca da ispitanik bude vakcinisan protiv hepatitisa B (OR=0,95,
p=0,001). Nezavisnu prognosticku vrednost pokazala je i varijabla ,izlaganje krvi u
poslednjoj godini“ i uoceno je da su oni koji su u poslednjih godinu dana bili izoZeni Krvi i
derivatima krvi 6-10 puta, imali 3,67 puta veéu Sansu da budu vakcinisani, u odnosu na one
ispitanike koji u prethodnoj godini nisu imali kontakt sa ovim infektivnim materijalima
(OR=3,67, p=0,014). Takode je pokazano da su ispitanici koji ¢esto, odnosno, uvek Kkoriste
sigurnosni pojas prilikom voznje automobilom, imali 8,14, odnosno, 4,79 puta veéu Sansu da
budu vakcinisani protiv virusnog hepatitisa B (OR=8,14, p=0,009; OR=4,79, p=0,031).
Logisticki regresioni model je pokazao da je sa svakim bodom skora znanja o HBV
verovatnoca vakcinisanja protiv ovog oboljenja rasla za 10% (OR=1,10, p=0,008).
Zakljucak: Nasa studija je ukazala na suboptimalan nivo adherencije i preferencije za
HBYV obaveznu imunizaciju u okviru epidemioloskih indikacija. Ovakva vrsta saznanja imaju
veliku prakti¢nu vrednost u skretanju paznje na potrebu za unapredenjem kvaliteta edukacije i
nadzora nad imunizacijom osoba zaposlenih u zdravstvenim ustanovama, u nasoj sredini.
Takode, identifikacijom nezavisnih prediktora odluke o nevakcinisanju protiv hepatitisa se
skrenula paznja na specifi¢an profil grupe zdravstvenih radnika za koji bi trebalo intenzivirati
1/ili adaptirati promotivne 1 edukativne aktivnosti usmerene ka povecanju obuhvata

vakcinacijom protiv hepatitisa B.

Kljuéne reci: hepatitis B, vakcinacija, obuhvat, zdravstveni radnici.
Nau¢na oblast: Medicina

UZa naucna oblast: Epidemiologija



INVESTIGATION OF PREDICTORS OF HEPATITIS B VACCINATION STATUS
IN PERSONS EMPLOYED IN HEALTHCARE INSTITUTIONS

ABSTRACT

Introduction: Hepatitis B infection is a major cause of occupational disease among
health-care workers (HCWs) worldwide. It has been estimated that every year approximately
600-800,000 cut and puncture injures occur in this professional group. Furthermore, the
global annual proportion of the HCWs exposed to hepatitis B virus (HBV) has been estimated
at 5.9%, corresponding to about 66,000 HBV infections. In developing countries, 40-60% of
HBV infections in HCWSs was attributed to professional hazard, while in developed countries
the attributed fraction was less than 10% due to greater vaccination coverage. In spite of
availability of the safe and effective vaccine since 1982, the overall prevalence of hepatitis B
vaccination, in this susceptible cohort, has not reached satisfactory level. While
approximately 90% of the HCWSs are aware of the necessity of the hepatitis B vaccination at
workplace, only half of them completed their vaccination program against HBV. Apparently,
there are numerous psychological, occupational and behavioral factors that should be taken
into consideration when predicting the hepatitis B vaccine acceptance in this susceptible

cohort.

Aims: (I) to estimate the prevalence of hepatitis B vaccination among HCWs of a
national health care centre in Serbia; (1) to analyze the knowledge, attitudes and behaviors
regarding hepatitis B vaccination among HCWs; (111) to assess the independent predictors of

hepatitis B vaccination status in this susceptible cohort.

Material and methods: A cross-sectional study design was applied in order to explore
predictors of hepatitis B vaccine status among HCWs in the largest clinical centre in Serbia. A
random sample of HCWs stratified by occupation was selected from the list of employees
during December 2015, with the sample structure reflecting the occupational distribution in
the Clinical Centre of Serbia. The sample comprised 7.1% of the employees at the Clinical
Centre of Serbia. The relevant data in this study were collected by means of questionnaire,
derived and adapted from others surveys. The questionnaire consisted of four parts. First part
comprised demographic and professional data comprising gender, age, marital status,
occupation, work site and duration of work experience. The second part of the questionnaire
consisted of 30 statements (offering yes/no answers), created to explore HCWs’ knowledge



levels toward HBV infection, including the nature of disease and its transmission, symptoms
and complications, possibility for prevention and treatment (supplementary table). Each
correct answer in this set of items was awarded 1 point. Therefore, the total HBV-related
knowledge score represented a range between 0 points as minimum and 30 points as
maximum. The third part contained the questions related to hepatitis B vaccination status of
respondents, as well as a number of issues related to hazardous contact with blood and blood
products-at workplace. The last part of the questionnaire consisted of both 13-item vaccine-
acceptance and 15-item vaccine-refusal scales. The respondents completed one of these scales
depending on their hepatitis B vaccination status. Items in these scales were designed to
explain HCWs’ hepatitis B vaccination status and their potential reasons for compliance or
non-compliance. Therefore, workers were asked to assess the relative contribution of each
item on a 7-point Likert scale, with response options ranging from ,,not important® (1 point)
to ,,very important™ (7 points). The total score in each domain was calculated as mean Likert

point with corresponding standard deviation.

Results: Overall, the prevalence of hepatitis B vaccination acceptance was 66.2%.
Additionally, among workers who have been vaccinated, 189 (81.1%) had completed the
three dose series, while 27 (11.6%) received two doses, and 7 (3.0%) received one dose.
Workers having either initiated or completed vaccination were significantly younger (37.8 +
8.8 years) than those remaining unvaccinated (41.5 + 9.5 years). Furthermore, vaccination
acceptance varied significantly by occupation and work site, with predominantly higher rates
among physicians and those working at surgery rooms and intensive care units. Overall,
58.5% of workers reported sharps injury, and 73.5% stated unprotected blood mucocutaneous
exposure in the past year. The model of potential reasons for not receiving the hepatitis B
vaccine revealed five factors with eigenvalue of greater than 1, explaining 73.9% of
cumulative variance. Items clustered in “Threat of disease” explained the highest proportion
of variance (30.4%) among those declining the vaccination. The exploratory factor analysis of
the reasons for receiving the hepatitis B vaccine yielded three factors that explained 65.8% of
variance among those accepting the vaccination. Items clustered in “Social influence” had the
highest contribution (47.5%) in explanation of variance among vaccinated sub-cohort. The
mean score of Hepatitis B-related knowledge was 22.9+4.8 (ranged from 8 to 30). The
multivariate adjusted models revealed that significant predictive value for vaccine acceptance
had the following variables: occupation, duration of work experience, blood exposure in the

last year, seat belt use frequency and total hepatitis B-related knowledge score. Namely, this



analysis showed that physicians had more than three times greater chance of being vaccinated
against hepatitis B compared to occupational group consisting of administrative staff, sanitary
workers and others (OR=3.41, p=0.026). Additionally, this predictive model also
demonstrated that with each year of work experience, the chance for vaccine acceptance
declined for about 5% (OR=0.95, p=0.011). Furthermore, participants who experienced
unprotected blood exposure 6-10 times in the last year had almost 4 times greater chance of
being vaccinated compared to those who did not reported any accident in the previous year
(OR=3.67, p=0.014). The HCWSs who used seat belt frequently or always had 8 and 5 times
greater chance of hepatitis B vaccine acceptance compared to those who have never used this
driving safety precaution (OR=8.14, p=0.009; OR= 4.79, p=0.031, respectively). An adjusted
logistic regression model also has revealed that with each one-unit increase in knowledge
score, the chance of hepatitis B vaccine acceptance increased by 10% (OR=1.10, p=0.008).

Conclusion: The findings of our study showed that knowledge gap exists around
Serbian HCWSs’ awareness of hepatitis B vaccination recommendations, leading to its
suboptimal coverage. Further vaccine implementation efforts should emphasize the
comprehensive involvement of HCWs in continuing education about occupational risk,
liability, safety and effectiveness of hepatitis B vaccination. Therefore, there is a need for
well-planned and clear national policies and guidelines, supporting mandatory HBV

immunization in Serbian health-care environment.
Key words: hepatitis B, vaccination, health-care workers, acceptance
Research area: Medicine

Special topic: Epidemiology
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1. UVOD

Hepatitis B je infekcija jetre uzrokovana virusom hepatitisa B (VHB, HBV). Ovaj
virus je glavni uzro¢nik akutne i hroni¢ne bolesti jetre ukljucujuéi cirozu i hepatocelularni
karcinom (HCK), koji je tre¢i karcinom po smrtnosti u svetu. Iako je vakcina dostupna vise
od tri decenije, ovo oboljenje i dalje predstavlja jedno od vodecéih uzroka obolevanja i
umiranja Sirom sveta. Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije (SZO) treéina
svetske populacije, oko dve milijarde ljudi, inficirano je VHB, a priblizno 5% (vise od 350
miliona) ima hroni¢nu, dozivotnu infekciju. Svake godine registruje se 10-30 miliona
novoinficiranih, a oko milion osoba umre od posledica infekcije izazvane VHB. U oko 50%
slucajeva hepatocelularni karcinom je udruzen sa hroni¢cnom HBYV infekcijom. Procenjeno je
da celozivotni rizik za nastanak HCK kod obolelih od hepatitisa B iznosi 10-25%. Prema
projekcijama SZO oko 600.000 hroni¢no inficiranih ljudi godis$nje umire zbog HCK i
hroni¢ne bolesti jetre. To istovremeno znaci da ¢e od 350 miliona hroni¢nih nosilaca VHB,
35-87 miliona umreti zbog HCK (1-3).

1.1. Virus hepatitisa B

Virus hepatitisa B je DNK virus otkriven 1965. godine, ima sferan oblik, veli¢ine 42
nm iz familije hepadnavirida. Sastoji se od sferi¢nog viriona, poznatog kao Daneova Cestica.
Karakteri$e ga izraZen tropizam za hepatocite. Samo je kompletan virus, koga ¢ine spoljasnji
omota¢ i unutra$nje jezgro, infektivan. Omota¢ je Sirine 7 nm i sastavljen je od proteina,
lipida i ugljenih hidrata. Sastavni deo VHB su razli¢iti polipeptidi koji deluju kao antigeni i
indukuju sintezu specifi¢nih antitela u inficiranom organizmu. U pitanju su tri antigena,
povrsinski (HBsAg), antigen jezgra (HBCAQ) i solubilni antigen (HBeAg), na koje inficirani
domacin kao odgovor produkuje specificna antitela (anti-HBs, anti-HBc i anti-HBe antitela)

(4, 6). Grada virusa prikazana je na slici 1.
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Slika 1. Grada virusa hepatitisa B

(Izvor: www.cdc.gov/vaccines/pubs/pinkbook/index.html)

Povrsinski antigen (HBsAg), nazvan Australija antigen, je antigenski heterogen.
Identifikovano je nekoliko podtipova ovog antigena, koji imaju zajednic¢ki deo stukture
oznacen sa ,,a“ i druge subdeterminante oznacene sa ,,d, y, w i r. Na osnovu ovih struktura
postoje Cetiri glavna podtipa antigena: ,,adw, ayw, adr i ayr“. Izmedu podtipova nema
znaCajnih razlika u virulenciji i efektu na teZinu i tok bolesti. Distribucija podtipova
geografski varira, a zbog zajednicke ,a“ determinante zaStita protiv jednog podtipa
predstavlja zastitu i protiv drugih podtipova i nema razlike medu njima u pogledu klinicke
slike (6-8). HBSAgQ se najceS¢e koristi kao marker infekcije, sintetiSe se u inficiranim
hepatocitima. Identifikovan je u citoplazmi, endoplazmatskom retikulumu 1 na celijskoj
membrani ovih ¢elija, kao i u serumu i drugim telesnim te¢nostima. Za vreme replikacije
VHB stvara vise HBsAg nego $to je potrebno za produkciju Daneove Cestice. Serumi sa
visokim nosilastvom HBsAg sadrze veliku koli¢inu neinfektivnih partikula, dok oni sa niskim
nosilastvom sadrze manju koli¢inu. Samo prisustvo HBSAg nije sinonim za infektivnost, ve¢
je neophodno prisustvo DNK virusa (6-10).

Od znacaja su i hepatitis B core antigen (HBcAg) i hepatitis B e antigen (HBeAg).
HBcAg je nukleokapsidni protein jezgra virusa veli¢ine 27 nm, koji nije detektabilan u
serumu konvencionalnim dijagnostickim testovima, ali se moze detektovati u tkivu jetre
osoba sa akutnom i hronicnom HBV infekcijom. Osim toga, on je identifikovan u tkivu
pankreasa, u zidovima krvnih sudova i limfocitima, $to ukazuje da HBV infekcija nije
ograni¢ena samo na jetru. HBeAg je solubilni protein jezgra virusa, ¢ije su sekvence podgrupa

sekvenci core antigena, ali medu njima nema unakrsnih reakcija. On nastaje proteolizom



HBCcAg, ne vezuje DNK kao HBCcAg i antigeno se razlikuje od njega. Smatra se da se
antigene determinante ova dva antigena nalaze na razli¢itim delovima istog polipeptida.
HBeAg je identifikovan u jedru inficiranih hepatocita, retko u njihovoj citoplazmi, a moze se
registrovati gotovo isklju¢ivo u HBsAg pozitivnim serumima (8-12).

U akutnoj HBV infekciji, HBSAQ je obi¢no prvi marker koji se detektuje ve¢ u prvim
nedeljama, najranije dve nedelje, a retko Sest do devet meseci po izlaganju virusu. Vreme
pojave antigena zavisi od broja virusa, na¢ina prenoSenja i karakteristika domacina. HBeAg je
prisutan u isto vreme, a potom se gubi u periodu od nekoliko dana do nekoliko nedelja
uzrokujuéi serokonverziju, odnosno stvaranje antitela protiv HBeAg.

HBeAg je dobar, mada ne i najpouzdaniji marker aktivne replikacije HBV. Ucestalost
vertikalne i horizontalne transmisije HBV koreliSe sa prisustvom HBeAg u serumu. U
akutnom hepatitisu B, HBeAg je prolazno prisutan u serumu i krace od HBsSAgQ. Prisustvo
duze od deset nedelja od pocetka ukazuje na razvoj hroniciteta. Anti-HBCAg antitela su
takode prisutna u ranoj fazi infekcije i pripadaju IgM klasi. Titar anti-HBc IgM antitela opada
u periodu od Sest meseci od izlaganja virusu, ali HBc 1gG antitela nastavljaju da perzistiraju i
znacajan su marker prelezane infekcije (6-13).

Cinjenica da anti-HBs antitela u pojedinim slu¢ajevima ne neutralisu HBsAg, navela
je na zaklju¢ak da postoje varijante HBV sa promenama u strukturi HBsAg, koje
onemogucavaju neutralizaciju postoje¢im anti-HBs antitelima. Tackaste mutacije u S genu
dovele su do medusobne zamene i iS¢ezavanja nekih aminokiselina unutar ,,a* determinante i
nastanka mutantne forme HBV. Kako je ,a“ determinanta glavni imunogeni epitop u
odgovoru na vakcinu, pretpostavlja se da je ova mutirana virusna varijanta u stanju da izazove
infekciju uprkos postojanju anti-HBs antitela (4, 14).

Za hroni¢nu infekciju VHB karakteristicno je da HBsAg zajedno sa anti-HBc
antitelima perzistira i ostaje detektabilan, a anti-HBs antitela se ne razvijaju. HBeAg moze
perzistirati u domacinu godinama, mada 10-15% hroniénih kliconosa gubi HBeAg u roku od
godinu dana, dovodeci do serokonverzije i anti-HBe seropozitivnosti (4, 14). Prikaz markera

infekcije izazvane VHB i njihovo tumacenje dati su na tabeli 1.



Tabela 1. Markeri infekcije izazvane virusom hepatitisa B i njihovo tumacenje

Markeri Tumacenje
HbsAg Akutni i hroni¢ni hepatitis, antigeno§tvo
Anti-HBs antitela Imunitet prema hepatitisu B
Anti-HBc anititela IgM klase
- VisoK titar Akutni hepatitis
- nizak titar Hroni¢ni hepatitis
Anti-HBc antitela IgG klase
- udruzena sa negativnim HBsAg Ranija infekcija
- udruzena sa pozitivnim HBsAg Hroni¢ni hepatitis
HbeAg Akutni hepatitis, perzistentni hepatitis,
zaraznost
Anti-HBe antitela Rekonvalescencija
HBYV DNK Zaraznost

Za vreme hronic¢ne infekcije, VHB postaje integralni deo genoma domacina, Sto
predstavlja vaznu stepenicu u hepatokancerogenezi. Integrisani virus obi¢no nema sposobnost
replikacije, mada se sinteza i ekspresija HBsAg deSavaju na povrsini inficiranih hepatocita (4,
15).

Verovatnoca hroni¢ne infekcije VHB inverzno i1 ¢vrsto korelira sa uzrastom u kome
dolazi do infekcije. Tako ¢e 80-90% novorodencadi €¢ije su majke hronicni nosioci virusa i
sami postati hroni¢ni nosioci. Ukoliko dode do infekcije u uzrastu od 1 do 10 godina, rizik za
hroni¢ni hepatitis iznosi 20-40%. Infekcija u periodu adolescencije i odraslom Zivotnom dobu
predstavlja rizik za razvoj hroni¢nog hepatitisa kod manje od 10% osoba. Vazno je
napomenuti da ¢e 30-50% inficiranih adolescenata i odraslih osoba imati izrazenu klinicku
sliku, dok se klinicka ekspresija kod novorodencadi i male dece javlja u manje od 5%
slucajeva (4, 16). Rizik za razvoj hroni¢ne infekcije izazvane VHB u odnosu na uzrast

prikazan je na slici 2.
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Slika 2. Rizik za razvoj hroni¢nog hepatitisa B u odnosu na uzrast
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(Izvor: www.cdc.gov/vaccines/pubs/pinkbook/index.html)

1.2. Klini¢ka slika

Inkubacioni period kod hepatitisa B se krece u rasponu 45-180 dana. Akutna hepatitis
B virusna infekcija javlja se najces¢e nakon 60 do 90 dana od trenutka ekspozicije virusu
hepatitisa B, §to odgovara prose¢nom periodu inkubacije i maksimalno traje sest meseci. Ona
moze progredirati u hroni¢nu infekciju. Za razliku od vecéine odraslih (70%) koji ¢e razviti
simptome akutne bolesti, vecina dece uzrasta do pet godina nece imati nikakve simptome ili
¢e imati klinicki vrlo blago oboljenje. Simptomi i1 znaci akutnog hepatitisa B su uglavnom
apetita, muénina, povracanje, tup bol u trbuhu, bol u zglobovima, ospa. Zuta prebojenost koze
i/ili beonjaca je prisutna kod manje od jedne desetine inficirane dece i kod tre¢ine do polovine
odraslih osoba. lzuzetno retko, kod oko 1-2% inficiranih, javlja se fulminantni oblik akutne
bolesti, koji je po klinickom toku veoma tezak (akutna nekroza jetre) i u visokom procentu sa
smrtnim ishodom (60-90%), te zahteva hitno bolnicko leCenje. Letalitet je visi kod osoba
uzrasta iznad 40 godina (4, 17).

Hroni¢na hepatitis B virusna infekcija je dugotrajna i ozbiljna bolest koja se javlja
kada virus hepatitisa B ostane u organizmu inficirane osobe. Verovatnoca prelaska akutne
infekcije u hroni¢nu formu zavisi prevashodno od uzrasta u kojem je neko inficiran, odnosno
Sto je osoba mlada, rizik je veéi. Tako, oko 90% perinatalno inficirane odojcadi ¢e razviti
hroni¢nu infekciju za razliku od 25% do 50% dece inficirane u uzrastu od godinu dana do pet

godina, dok se rizik znacajno smanjuje u uzrasnoj grupi iznad 5 godina (6-10%). Verovatnoca
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prelaska u hroni¢nu formu zavisi i od imunog statusa inficirane osobe. Osobe sa Down-ovim
sindromom, limfoproliferativnim oboljenjima, HIV infekcijom, kao i oni na hemodijalizi su
podlozniji nastanku hroni¢ne infekcije. Mada neke osobe imaju simptome sli¢ne onima koji
se javljaju kod akutnog hepatitisa B, vecina osoba sa hroni¢nom formom bolesti nema
simptome veoma dugo, ¢ak 20 do 30 godina. Izmedu 70% i 90% hroni¢nih nosilaca VHB
dozivotno ostaje bez simptoma. Od 10% do 30% osoba sa hroni¢nom infekcijom ¢e razviti
hroni¢ni perzistentni ili hroni¢ni aktivni hepatitis, od kojih ¢e 1-2% preéi u cirozu jetre
(fibrozno oziljavanje tkiva jetre). | hepatitis i ciroza mogu biti klinicki nemi. Od 1% do 6%
osoba sa cirozom ¢e razviti HCK posle latentnog perioda za koji se procenjuje da iznosi vise
desetina godina. Neki ljudi nemaju simptome ¢ak i kad im je funkcija jetre znacajno narusena,
ali na oboljenje mogu ukazivati abnormalne vrednosti pokazatelja funkcije jetre, koji se
otkrivaju pregledom krvi (npr. visestruko povecane jetrine aminotransferaze) (4, 14, 18, 19).

Prve pretpostavke o povezanosti hronicne virusne infekcije jetre i HCK zapazilo je
nekoliko patologa jo§ 1954. godine (Edmonson, 1954). Oni su konstatovali da se najmanje
80% karcinoma jetre razvija na bazi ciroze.

Danas se zna da su hroni¢ne infekcije izazvane virusima hepatitisa B i C gotovo
uzro¢no povezane sa nastankom HCK, odnosno odgovorne su za 80-95% svih slu¢ajeva HCK
u svetu. U regionima gde je HCK najce$¢i, infekcija VHB je udruzena sa skoro svim
sluCajevima ciroze jetre i sa vise od 80% slu¢ajeva HCK (18-24).

Dokazi koji podrzavaju ovu gotovo uzro¢nu asocijaciju izmedu VHB 1 HCK su
sledeci:

1. Podrucja u svetu sa visokim stopama incidencije 1 mortaliteta od HCK imaju visoku
prevalenciju hroni¢ne infekcije VHB i obrnuto. Zemlje sa prevalencijom hroni¢ne infekcije
viSom od 2% imaju rastuce stope obolevanja i umiranja od HCK (24).

2. Ciroza je Cvrsto povezana sa hroni¢nom infekcijom VHB u regionima sveta sa
visokim stopama mortaliteta od HCK (16).

3. Anamnesti¢ke studije (studije sluCajeva i kontrola) u svim regionima sveta
konzistentno pokazuju da je hroni¢na infekcija VHB (seropozitivnost za povrsinski antigen
VHB, HBsAg) daleko ¢es¢a medu osobama obolelim od HCK, nego medu pripadnicima
kontrolne grupe. Relativni rizik se kreé¢e od 5.0 do 65.0 (25).

4. Prospektivne studije koje su ukljucivale osobe hroni¢no inficirane VHB, pokazale
su veoma visok relativni rizik za HCK, od 5 do 103 (26, 27). U studiji Beasley-a koja je
obuhvatala muskarce zaposlene u drzavnoj upravi u Tajvanu, standardizovana godi$nja stopa

incidencije HCK bila je 474/100.000 kod muskaraca pozitivnih za HBsAg, dok je kod osoba
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koje nisu imale markere infekcije VHB iznosila 6/100.000 (26). Studija Evansa i saradnika
(2002), u koju je bio ukljucen neselektovani uzorak opste populacije, 58.545 muskaraca (15%
nosilaca VHB) 1 25.340 Zena (10,7% nosilaca), zapoceta je u Hajmenu u Kini, 1992-1993.
godine. Posle 8 godina pracenja utvrdeno je da je HCK bio vode¢i uzrok smrti u toj kohorti.
Medu muskarcima, kumulativni rizik od smrti zbog HCK bio je 8% kod nosilaca VHB 1 0,5%
kod muskaraca koji nisu bili inficirani VHB. Kod Zena ovi kumilativni rizici su iznosili 2% i
0,1% (27).

5. U podru¢jima sveta u kojima se registruje i visoka incidencija HCK 1 hroni¢na
infekcija VHB, oko 70% osoba inficiranih VHB zaraZeno je u perinatalnom periodu ili tokom
ranog detinjstva. Ovakva situacija u endemskim podru¢jima posledica je Cesto prisutne
vertikalne transmisije VHB sa majke na dete (28).

6. U isecku tkiva jetre skoro svih bolesnika sa HCK koji su seropozitivni za HBsAg,
prisutan je VHB. Sa razvojem senzitivnih i1 specifi¢nih tehnika za detekciju DNK VHB
utvrdeno je da svi bolesnici koji su seropozitivni za HBsAg imaju detektabilnu DNK VHB.
Istrazivaci su takode detektovali sekvence DNK VHB u 10-20% bolesnika sa HCK koji su
seronegativni na HBsAg, ali pozitivni za core antigen (HBCAQ) (29).

7. Virusi koji pripadaju familiji hepadnavirida uzrokuju HCK kod njihovih prirodnih
domacina (npr. woodchuck hepatitis virus). U eksperimentalnim studijama inokulacija ovih
virusa mladuncima rezultuje hroniénom infekcijom i HCK u periodu od 3 godine (14).

8. Prevencija infekcije izazvane VHB konsekventno redukuje rizik za nastanak HCK.
Uvodenjem obavezne vakcinacije novorodencadi u Tajvanu incidencija HCK kod dece opala

je od 0,7/100.000 na 0,36/100.000 (14).

1.3. Patohistoloske promene u jetri

Kombinacija inflamatorne celijske infiltracije 1 razlic¢itih formi hepatocelularne
degeneracije i nekroze glavne su patohistoloske karakteristike hepatitisa B. Akutni hepatitis
karakteriSe akutna inflamacija cele jetre pracena nekrozom hepatocita, leukocitnom i
histocitnom reakcijom. Obim nekroze parenhima jetre u korelaciji je sa tezinom klinicke
slike. Na osnovu obima i lokalizacije nekroze akutni hepatitis B se deli u cetiri histoloska
oblika: akutni virusni hepatitis sa fokalnom nekrozom, konfluentnom ,,bridging* nekrozom,
panacinusnom nekrozom i periportnom nekrozom. U akutnom hepatitisu B markeri se mogu
dokazati samo u pocetnoj fazi (faza replikacije virusa), neposredno pre pojave simptoma
bolesti dok se kasnije, tokom razvoja bolesti, ne registruju jer se nekrozom hepatocita

eliminiSe 1 virus.



Hroni¢ni hepatitis se karakteriSe razli¢itim stepenom nekroze hepatocita koja moze
biti fokalna i1 zahvatiti pojedine ¢elije ili manje grupe ¢elija. Slivanjem istovremeno nastalih
fokalnih nekroza nastaju vece zone nekroze parenhima nazvane konfluentnom nekrozom.
Velike zone konfluentne lobularne nekroze u formi rozete karakteristika su teske forme
hepatitisa. ,,Bridging” (mostovna) nekroza nastaje kada konfluentna nekroza poveze
vaskularne strukture a ,,peace-meal* nekroza (nekroza parce po parce) je posledica postepene
destrukcije hepatocita, na ¢ijem mestu dolazi do umnozavanja vezivnog tkiva i Stvaranja
septuma. U daljem toku bolesti preostali hepatociti se umnoZzavaju 1 stvaraju parenhimske
noduluse i tzv. cirogenu transformaciju jetre. Hroni¢ni hepatitis histoloski moze da li¢i na

akutni, ali traje duze i dominira intralobularno zapaljenje i nekroza (4, 30, 31).

1.4. Dijagnoza

Dijagnoza HBV infekcije bazirana je na klinickim, laboratorijskim i epidemioloskim
podacima. Klini¢ki kriterijumi nisu dovoljni i definitivna dijagnoza se zasniva na rezultatima
seroloskog testiranja. Od laboratorijskih, odnosno, biohemijskih nalaza, najbitnija je poviSena
vrednost aminotransferaza. Komercijalno dostupni seroloski testovi mogu otkriti prisustvo
antigena 1/ili specifi¢nih antitela u krvi, a pravilna interpretacija rezultata testiranja klju¢na je
za postavljanje konacne dijagnoze (akutna ili hroni¢na infekcija, kompletan oporavak nakon
kontakta sa virusom, imunitet prema hepatitisu B, potreba za vakcinacijom) (4, 14, 32).

Hepatitis B povrSinski antigen (HBsAg) je najceS¢e upotrebljavan marker za
dijagnozu akutne HBV infekcije ili potvrdu nosilastva. On se moze detektovati u krvi veoma
rano, jednu do dve nedelje nakon ekspozicije virusu, a ponekad je potrebno da prode 11 do 12
nedelja i izuzetno retko Sest do devet meseci od izlozenosti virusu do detekcije antigena (33,
34).

Pozitivan test na HBsAg znaci da osoba ima akutnu ili hroni¢nu infekciju i1 da
infekciju moZe preneti na druge. Prisustvo HBsAg u krvi duZe od Sest meseci znak je
hroni¢nog nosilastva.

Pozitivan test na HBeAg ukazuje da osoba ima visoku koncentraciju virusa odnosno
infektivnih partikula HBV u krvi, tako da lako moze preneti infekciju drugima (izrazito
visoka infektivnost).

Organizam produkuje antitela na HBs antigen (anti-HBs At) kao deo normalnog
imunoloskog odgovora na infekciju ili vakcinu. Pozitivan test na anti-HBs antitela znaci da je

osoba zaSti¢ena ili imuna na hepatitis B infekciju, zato $to je uspeSno vakcinisana protiv



hepatitisa B ili je prelezala akutnu infekciju. Nivo antitela izrazava se u mili-internacionalnim
jedinicama/mL (mIU/mL). Deset (10) mIU/mL je granica protektivnosti nivoa imuniteta.

Pozitivan test na anti-HBc antitela 1gG klase, udruzen sa negativnim HBsAg, ukazuje
na raniju infekciju, a udruzen sa pozitivnim HBsSAQ, ukazuje na hroni¢nu infekciju. Pozitivan
test na anti-HBc antitela IgM klase ukazuje da osoba ima akutnu hepatitis B infekciju, tj.
inficirana je unutar prethodnih Sest meseci (odojcad inficirana perinatalno najéesée nemaju
ova antitela). IgM anti-HBc At obi¢no su detektabilna Cetiri do Sest meseci nakon pocetka
bolesti i najbolji su seroloski marker akutne HBV infekcije. Pozitivan test na anti-HBe
antitela ukazuje da osoba ima hroni¢nu hepatitis B infekciju, ali je pod manjim rizikom od
oStecenja jetre, usled male koncentracije virusa u krvi (manja replikacija virusa) (4, 32-34).

Detekcija hepatitis B virusne DNK (PCR test) ukazuje da se virus aktivno replikuje i
da je osoba visoko zarazna po druge, a ukoliko se radi o hroni¢noj infekciji osoba je pod
poveéanim rizikom od oS$tecenja jetre. Interpretacija seroloskih testova na hepatitis B data je
na tabeli 2 (35).



Tabela 2. Interpretacija seroloskih testova na hepatitis B

Testovi Rezultati Interpretacija
HbsAg Negativan

Anti-HBc At Negativan Osetljiv

Anti-HBs At Negativan

HbsAg Negativan

Anti-HBc At Negativan Imun zbog vakcinacije
Anti-HBs At Pozitivan >10mIU/mL*

HbsAg Negativan

Anti-HBc At Pozitivan Imun zbog prirodne
Anti-HBs At Pozitivan infekcije

HbsAg Pozitivan

Anti-HBc At Pozitivan Aktuelna infekcija
IgM anti-HBc At Pozitivan

Anti-HBs At Negativan

HBsAg Pozitivan

Anti-HBc At Pozitivan Hroni¢na infekcija
IgM anti-HBc At Negativan

Anti-HBs At Negativan

HBsAg Negativan

Anti-HBc At Pozitivan Cetiri moguée
Anti-HBs At Negativan interpretacije**

*Testiranje nakon vakcinacije, kada je preporuceno, treba sprovoditi 1-2 meseca nakon primljene trece doze

** 1. Moze biti skrivena akutna infekcija
2. Moze biti od ranije ste¢en imunitet i test nije dovoljno senzitivan da detektuje

veoma nizak nivo anti-HBs u serumu
3. Moze biti osetljiv sa lazno pozitivnim anti-HBc
4. Moze biti hronicna infekcija i nedetektabilan nivo prisutnog HBsAg u serumu

1.5. Lecenje
Ne postoji specifi¢na terapija za akutnu HBV infekciju, ve¢ je u pitanju suportivno

lecenje. Nijedan od do sada primenjenih lekova nije pokazao efikasno delovanje na nekrozu i
inflamaciju jetre. Posebna paznja poklanja se higijensko-dijetetskom rezimu.

Dve velike grupe antivirusnih lekova registrovane su za leCenje hronicne HBV
infekcije u mnogim zemljama. Oni ukljucuju interferon alfa, nukleozide i analoge nukleotida
kao Sto su lamivudin, adefovir, entekavir, telbivudin i tenofovir. Mnogi drugi lekovi su

evaluirani. Odluka o leenju 1 izboru odgovarajuce terapije predstavlja veliki izazov. Pacijenti
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su kandidati za terapiju kada imaju nivo HBV DNK iznad 2000 IU/ml, nivo alanin
aminotransferaze iznad gornje granice i1 kada nalaz biopsije jetre pokazuje umerenu do tesku
aktivnu inflamaciju i/ili umerenu fibrozu na osnovu standardizovanog sistema skorovanja.
Veéina pacijenata zahteva prolongiran tretman da bi se odrzavala supresija virusne
replikacije. Zbog toga je cena terapije veoma visoka. Mogucnosti primene kombinovane
terapije, u cilju smanjenja rezistencije izmenjenih virusa na terapiju i dalje su predmet
razmatranja. Medikamenti imaju znacajne nezeljene efekte tako da pacijenti koji ih primaju

zahtevaju pazljivo pracenje (14, 36).

1.6. Ucestalost i rasprostranjenost hepatitisa B

HBV infekcija rasprostranjena je Sirom sveta, endemski sa malim sezonskim
varijacijama. Svake godine u svetu oko 4.000.000 ljudi oboli od VHB, a 1.000.000 ljudi umre
zbog VHB. Oko 5% svetske populacije hroni¢no je inficirano VHB. Prema procenama SZO,
viSe od pola miliona hroni¢no inficiranih ljudi ¢e godisnje umreti zbog HCK i hroni¢ne
bolesti jetre (12, 20).

Priblizno 45% svetske populacije Zivi u oblastima sa visokom prevalencijom hroni¢ne
HBV infekcije. Zone visokog rizika za hroni¢nu infekciju (>8% populacije HBSAg pozitivno)
ukljucuju Kinu, jugoisto¢nu Aziju, subsaharsku Afriku 1 delove JuZzne Amerike 1 Aljaske, gde
se vecina infekcija deSava u periodu odojéeta i u ranom detinjstvu, kada je rizik od nastanka
hroni¢ne infekcije najvisi. Celozivotni rizik za nastanak HBV infekcije je visi od 60%.

Umereni nivo endemicnosti (2-7% HBSAQ pozitivnih) registruje se u Mediteranskom
basenu, isto¢noj i juznoj Evropi, na Srednjem Istoku, u Japanu, u centralnim delovima Azije i
U Juznoj Americi. Infekcije u ovoj zoni deSavaju se u svim uzrasnim grupama, mada je
najve¢i broj hroni¢nih infekcija uzrokovan transmisijom u periodu odojceta i u ranom
detinjstvu. U ovim oblastima zivi oko 43% svetske populacije.

Niska prevalencija infekcije VHB (<2% HBsAQg pozitivnih) registruje se u Severnoj
Americi, zapadnoj i severnoj Evropi, u Australiji i na Novom Zelandu, a veéina infekcija
desava se medu pripadnicima riziénih grupa, u odraslom dobu. U ovim oblastima niske
endemicnosti, 0,1% do 0,5% populacije su hroni¢ni nosioci, a celozivotni rizik za nastanak
HBV infekcije manji je od 20% (36-39). Prevalencija i transmisija virusa hepatitisa B u

razli¢itim delovima sveta prikazani su na tabeli 3.
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Tabela 3. Prevalencija i transmisija HBV u razli¢itim delovima sveta

Prevalencija Visoka Srednja Niska
Nosilastvo HBSAg >8% 2-T1% <2%
Regioni Kina Mediteranski SAD
Jugoisto¢na Azija basen Kanada
Pacificka ostrva Istocna Evropa Zapadna Evropa
Subsaharska Afrika | Centralna Azija Australija
Aljaska Japan Novi Zeland
Latinska 1 juzna
Amerika
Srednji Istok
Dominantni uzrast Novorodenéad Rano detinjstvo Odrasli
inficiranih Rano detinjstvo
Dominantni nac¢in Vertikalni Perkutani Seksualni kontakt
sticanja (prenoSenja) Perkutani Seksualni kontakt Perkutani
infekcije

U Republici Srbiji je tokom poslednjih pet godina registrovano od 150 do preko 250
slu¢ajeva akutnog virusnog hepatitisa B na godisnjem nivou (incidencija je iznosila od 2,16
do 3,51/100.000 populacije) i od 350 do nesto manje od 500 slucajeva hroni¢nog hepatitisa B
sa incidencijom od 2,33 do 4,07/100.000 populacije. U ovom periodu ukupno je prijavljeno
osam smrtnih slucajeva od akutnog 1 sedam od hroni¢nog hepatitisa B. Najvisa stopa
mortaliteta od akutne HBV infekcije zabelezena je 2012. godine (0,06/100.000), a od
hroni¢nog hepatitisa 2011. i 2013. godine (0,04/100.000). Ne raspolaze se podacima o
prevalenciji virusnog hepatitisa B u ops$toj populaciji, ali se procenjuje da je ona veca od 2%,

Sto nas svrstava u zemlje sa umerenom endemic¢noscu.

1.7. Rezervoari i putevi prenoSenja virusa hepatitisa B

Virus hepatitisa B je veoma otporan u spoljasnjoj sredini. Moze da prezivi vise od
sedam dana van organizma domacina (¢oveka) i tokom tog vremena moze uzrokovati
infekciju ukoliko dospe u organizam osetljive, neimune osobe.

Rezervoar infekcije je Covek, bolesnik sa tipicnom klinickom slikom 1 vironosa.
Osetljivost je opsta, a imunitet solidan, verovatno dozivotan ukoliko se razviju antitela na
HBsAg, a postoji HBsAg negativnost. Kod oko 10% inficiranih se ne razviju antitela, sto je
najve¢im delom posledica genetskih faktora (5, 12).

Svi nosioci HBsAg su potencijalno zarazni. Krv inficiranih osoba zarazna je vise

nedelja pre pojave prvih simptoma i ostaje zarazna tokom akutne faze bolesti. Mada mnoge
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osobe sa hroni¢nom infekcijom ne znaju da su inficirane, jer se ne osecaju lose i ne izgledaju
bolesno, one mogu preneti infekciju drugima, a i same su pod povisenim rizikom od ozbiljnih
zdravstvenih problema. Zaraznost lica sa hronicnom infekcijom varira od visoke (HBeAg
pozitivni) do niske (anti-HBe pozitivni).

PovrSinski HBsAg virusa hepatitisa B naden je u gotovo svim telesnim te¢nostima
odnosno u sekretima i ekskretima, ali je za krv, pljuvacku, spermu i vaginalni sekret utvrdeno
da su zarazni. Putevi prenoSenja hepatitisa B ukljucuju krv i derivate krvi, tkiva i organe za
transplantaciju, indirektni kontakt preko predmeta i bioloskih materijala, seksualni kontakt i
vertikalnu transmisiju. Istim putevima se prenosi i virus humane imunodeficijencije (HIV), ali
je HBV 50 do 100 puta zarazniji od HIV-a. HBV se prenosi kada se zarazena krv, sperma,
vaginalni sekret ili izuzetno retko pljuvacka unese u organizam neimune, odnosno, osetljive
osobe. Do inficiranja moze do¢i unoSenjem virusa kroz oSte¢enu kozu ili sluzokozu na
sledece nacine:

- tokom porodaja, kada se virus prenosi sa inficirane majke na novorodence
(perinatalna, odnosno, vertikalna transmisija),

- seksualnim kontaktom sa inficiranom osobom,

- razmenom igala, Spriceva i ostalog pribora za intravensko uzimanje droga,

- razmenom pribora za li¢nu higijenu (brijac, Cetkica za zube 1 sl.) sa inficiranom
osobom,

- direktnim kontaktom sa krvlju inficirane osobe,

- ekspozicijom inficiranoj krvi prilikom uboda na iglu ili povrede oS$trim
instrumentima tokom obavljanja invazivnih medicinskih intervencija ili upotrebe
kontaminiranog pribora prilikom tetoviranja, pirsinga, akupunkture, itd.

Rizik od prenosenja infekcije transfuzijom krvi ili krvnih derivata i transplantacijom
tkiva ili organa prakti¢no ne postoji, jer se svi davaoci obavezno testiraju na HIV, hepatitis B i
hepatitis C. Izuzetak ¢ini kada je davalac krvi, krvnih derivata ili organa bio izlozen VHB ali
se on u trenutku testiranja ne moze detektovati. To je tzv. period prozora, koji kod hepatitisa
B moze, mada izuzetno retko, da traje i nekoliko meseci, zavisno od veli¢ine infektivne doze,
nacina transmisije virusa, kao i karakteristika domacina infekcije. Uzrocnik hepatitisa B se ne
prenosi hranom ili vodom, priborom za jelo, niti preko vektora (insekti ili zivotinje), odnosno
ne prenosi se uobiCajenim socijalnim kontaktima medu Iljudima (grljenje, ljubljenje,
rukovanje), kijanjem, kasljanjem i sli¢no.

Mada svaka neimuna osoba moze biti inficirana pod povisenim rizikom od infekcije

su sledece kategorije stanovnistva:
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- novorodencad ¢ije su majke HBsAg+,

- 0sobe koje imaju seksualni kontakt sa inficiranom osobom,

- osobe koje imaju veci broj seksualnih partnera,

- 0sobe koje imaju neku polno prenosivu bolest,

- muskarci koji imaju nezasti¢ene seksualne odnose sa muskarcima,

- injektirajuci korisnici droga ili osobe koje razmenjuju igle, Spriceve ili drugu opremu
za uzimanje droga,

- osobe koje zZive sa osobom koja ima hroni¢nu hepatitis B infekciju,

- odojc¢ad inficiranih majki,

- osobe koje su profesionalno izlozene inficiranoj krvi,

- pacijenti na hemodijalizi,

- Stienici ustanova za mentalno hendikepirane osobe,

- o0sobe koje putuju, odnosno, borave u zemljama sa umerenom ili visokom
ucestalos¢u hepatitisa B (5, 12, 20).

Globalna distribucija hroni¢ne infekcije VHB u funkciji je razli¢itih na¢ina prenoSenja
infekcije 1 nivoa endemicnosti. Perinatalna infekcija je znacajan put prenoSenja u zonama
visoke endemicnosti, gde se vecina infekcija deSava u periodu odojéeta i u ranom detinjstvu.
Ukoliko je majka pozitivna na HBsAg i HBeAg, od 70% do 90% novorodencadi ¢e biti
inficirano (u odsustvu postekspozicione profilakse), a oko 90% inficiranih ¢e postati hroniéni
nosioci virusa. Ukoliko je majka pozitivha samo na HBsAg, oko 10% novorodencadi ¢e biti
inficirano, a njih 90% c¢e postati hroni¢ni nosioci. U zonama umerene endemic¢nosti, infekcije
se deSavaju u svim uzrasnim grupama, mada je najveci broj hroni¢nih infekcija uzrokovan
transmisijom u periodu odojceta i u ranom detinjstvu. Seksualni kontakt i parenteralni put su
najznacajniji putevi prenosenja VHB u zonama niske endemicnosti, gde se infekcija

uglavnom desava medu pripadnicima rizi¢nih grupa (39, 40).

1.8. Prevencija hepatitisa B

Infekcija izazvana VHB moze biti prevenirana u vise od 90% slucajeva. Prva vakcina
licencirana je u SAD 1981. godine i pocela je da se primenjuje naredne godine. Sastojala se
od visoko precis¢enih HBsSAg velic¢ine 22-nm, dobijenih iz krvne plazme osoba sa hroni¢cnom
HBV infekcijom i inaktivisanih ureom, pepsinom, formaldehidom i toplotom. Vakcina je bila
bezbedna i efektivna, ali nije bila dobro prihva¢ena zbog neosnovanih strahova od transmisije
HBV i drugih patogena koji se prenose putem krvi. Vakcina je povucena iz upotrebe u SAD
1992. godine.
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Studije izvedene u Tajvanu, koji je visokoendemsko podrucje i gde je ova vakcina
uvedena u kalendar obavezne imunizacije za novorodenc¢ad 1986. godine, pokazale su da je
doslo do redukcije prevalencije HBsAg nosilastva, sa 9,8% u 1984. godini, na 0,65% koliko
je registrovano 2004. godine. Osim toga, nakon 20 godina od pocetka primene programa
vakcinacije rizik od nastanka HCK medu adolescentima smanjen je za 70%. Posto se
vakcinisana populacija pomera ka kasnoj adolescenciji i ranim 20-im godinama, bi¢e veoma
znacajno da se proceni koliko se dugo zastitni efekat odrzava (41, 42). Sada je izazov da se
pokrivenost vakcinom protiv hepatitisa B proSiri na populacije koje su u najvec¢em riziku za
infekciju VHB i sledstveno najtezih komplikacija ove infekcije, kao §to je HCK. U Gambiji je
prevalencija nosilastva smanjena sa 10% na 0,6%, posle desetogodi$nje primene vakcine.

Prva rekombinantna vakcina protiv HBV infekcije licencirana je u SAD 1986. godine,
Kloniranjem S gena HBV u ¢elijama kvasca i stvaranjem malog S proteina HBV, ali ne i pre-S
regiona. Zbog potencijalne neurotoksi¢nosti tiomersala koji je koris¢en kao prezervativ,
proizvedena je 1989. godine druga sli¢na vakcina, bez tiomersala. Ova vakcina dobijena je
tehnologijom rekombinantne DNK, stvaranjem sintetickog HBsAg uz pomo¢ Saccharomyces
cerevisiae (obican pekarski kvasac), insertovanjem plazmida koji sadrzi gen za HBsAg u
kvasceve celije, koje potom produkuju ovaj antigen. Rekombinantna vakcina sadrzi vise od
95% HBsAg proteina (5 do 40 mcg/mL), kvascevi derivirani proteini mogu konstituisati i do
5% finalnog proizvoda. Kvas¢eva DNK nije detektabilna u vakcini. HBV infekcija ne moze
nastati upotrebom vakcine, sve dok se za njenu proizvodnju koristi rekombinantna
tehnologija. Antigen u vakcini je adsorbovan na jedinjenja aluminijuma (hidroksid ili
hidroksifosfat sulfat) (43-45).

Trecu generaciju vakcina protiv infekcije VHB ¢ine rekombinantne vakcine za Ciju
proizvodnju se koriste ¢elije sisara i koje sadrze pre-S region. Ove vakcine pokazale su visoku
imunogenost u kontrolisanim eksperimentima ali je za sada njihova dostupnost ogranicena.

Imajué¢i u vidu visok stepen efektivnosti (oko 95%) i bezbednosti rekombinantne
vakcine, SZO je 1992. godine preporucila da sve zemlje uvedu vakcinu protiv infekcije
izazvane VHB u kalendare obavezne imunizacije dece. lako cilj jos uvek nije postignut,
ucinjen je znaCajan progres. Godine 2001, 126 od 191 zemlje ¢lanice SZO sprovodilo je
obaveznu imunizaciju novorodencadi i dece vakcinom protiv VHB, a 2013. godine 183
zemlje. Zahvaljuju¢i uticaju Globalne alijanse za vakcine i imunizaciju, cena vakcine
smanjena je od 100 dolara na 1 dolar po pedijatrijskoj dozi. Studije koje su izvedene u visoko
riziénim podruc¢jima, pokazale su da je uvodenje vakcine rezultovalo smanjenjem prevalencije

hroni¢ne infekcije VHB od 8% do 20%, 1 da bi u narednim dekadama u tim podrucjima
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trebalo da dode do smanjenja incidencije HCK (14). Prema procenama, obuhvat ovom
vakcinom na globalnom nivou iznosi 81%. Meta analiza randomizovanih kontrolisanih
eksperimenata vakcinacije novorodencadi protiv hepatitisa B, pokazala je da su vakcinisana
novorodencad, €ije su majke bile HBsSAg+, imala 3,5 puta manju Sansu da se inficiraju sa
HBV (RR=0,28, 95%CI:0,20-0,40) (46-50).

Kao $to je navedeno, vecina zemalja uvela je ovu vakcinu u nacionalne programe
obavezne imunizacije za svu decu u prvoj godini Zivota. Broj potrebnih doza moze da varira,
zavisno od stepena rizika, ali je uobicajena Sema vakcinacija sa tri doze, pri ¢emu preporuceni
razmak izmedu prve i druge doze iznosi mesec dana, a izmedu prve i trece, Sest meseci (0, 1,
6 meseci). U praksi su ¢esta odstupanja od ove Seme. Posebno treba naglasiti da, u slucaju da
dode do prekida u aplikovanju kompletne serije, ne treba ponavljati doze. Ukoliko se prekid
napravi posle date prve doze, drugu dozu treba dati Sto pre, a tre¢u u razmaku ne kra¢em od 8
nedelja od druge doze i ne kracem od 16 nedelja od prve doze. Minimalan razmak izmedu
prve i druge doze iznosi cCetiri nedelje. Ukoliko je do prekida doslo nakon date druge doze,
tre¢u dozu vakcine treba aplikovati §to je pre moguce.

Nakon kompletiranja serije od tri doze vakcine datih u odgovaraju¢em vremenskom
intervalu, viSe od 95% vakcinisanih osoba uzrasta do 40 godina ¢e imati zaStitni titar anti HBs
antitela (=10 mIU/mL) koji traje duZe od 20 godina. U uzrastu preko 40 godina manje od 90%
kompletno vakcinisanih osoba ¢e razviti adekvatan imunitet prema HBV infekciji a kod
starijih od 60 godina, samo 75% ce biti adekvatno zasti¢eno. Osim uzrasta identifikovani su i
drugi faktori koji uti¢u na slabiji imuni odgovor, medu kojima su pusenje, gojaznost, genetski
faktori i imunosupresivna stanja.

Serolosko testiranje imunskog odgovora ne preporucuje se nakon rutinske imunizacije.
Ono je od znacaja kod rizicnih Kkategorija, kao $to su zdravstveni radnici, pacijenti na
hemodijalizi, HIV pozitivne i druge osobe sa imunosupresijom. Osobe kod kojih se registruje
titar anti HBs antitela <10 mlU/mL nakon primarne serije, treba ponovo kompletno
vakcinisati i testirati jedan do dva meseca nakon primljene tre¢e doze vakcine. Osobe koje
nemaju protektivnu koncentraciju antitela treba testirati na HBsAg. Ukoliko je test negativan
radi se o osetljivim osobama koje treba upoznati sa ostalim merama prevencije HBV infekcije
i obaveznom profilaksom HBIg za slu¢aj ekspozicije VHB (47, 50).

Kod osoba koje su na hemodijalizi treba pratiti titar antitela na godiSnjem nivou i na
0snovu njega procenjivati potrebu za revakcinacijom (booster doza). Revakcinacija se
preporucuje i 0sobama sa imunosupresijom, ukoliko titar antitela padne ispod protektivnog

nivoa a postoji rizik od ekspozicije virusu.
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Medutim, uprkos vakcinaciji na rodenju, oko 5% novorodencadi postaju nosioci
virusa. Mehanizam nastanka ove pojave nije sasvim jasan, ali je veoma vazno da vakcinisana
deca, posebno kada su endemske oblasti u pitanju, budu pazljivo pra¢ena na HBV infekciju.

U opstoj populaciji, od 5% do 10% vakcinisanih pokazuje slab imunski odgovor na
vakcinu protiv HBV infekcije. Postoji nekoliko hipoteza o mehanizmu izostanka odgovora na
vakcinu i one se zasnivaju na uticaju genetskih faktora, odnosno HLA (humani leukocitni
antigen) haplotipova, citokina i hemokina. Slab odgovor na HB vakcinu kod HIV+ osoba
dovodio se u vezu sa malim brojem CD4 limfocita, ali je pronadena negativha asocijacija
nivoa T ¢elija i odgovora na vakcinu. Ovo ukazuje na druge mehanizme koji dovode do niske
produkcije anti-HBs antitela nakon vakcinacije. Osobe inficirane hepatitis C virusom (HCV),
takode imaju slabiji imunski odgovor na HB vakcinu u odnosu na zdrave osobe, kao i osobe
koje su na imunosupresivnoj terapiji, hemodijalizi i, prevremeno rodena deca. Slabiji imunskKi
odgovor moze biti i posledica tehnicke greske pri samoj aplikaciji vakcine ili primene vakcine
koja nije ¢uvana u odgovaraju¢im uslovima (43, 49).

Postojanje osoba bez imunskog odgovora na HB vakcinu predstavlja ozbiljan
problem. Ucinjeno je nekoliko pokusaja u cilju pojacanja efikasnosti vakcine. Novije, vakcine
tre¢e generacije, napravljene su da bi pojacale produkciju anti HBs antitela kod osoba kod
kojih je izostao imunski odgovor. Jedna od ovih vakcina sadrzi pre-S1 i pre-S2 proteine uz S
protein i pokazano je da indukuje stvaranje anti-HBs antitela kod 76% pojedinaca koji nisu
odgovorili na prethodnu vakcinaciju. Druga je pokazala stvaranje visokog titra antitela kod 20
od 21 osobe. Primena adjuvanasa novije generacije u vakcinama mogao bi biti jedan od
nacina poja¢anja imunog odgovora (43).

Vakcina protiv hepatitisa B se najée$ce aplikuje intramuskularno, ali je intradermalna
primena superiornija, jer indukuje visi nivo antitela ili sliCan nivo kao intramuskularna
aplikacija, uz primenu manjeg broja doza vakcine. Ona se tehnicki teze izvodi, ali dovodi do
boljeg imunskog odgovora kod vakcinisanih osoba kod kojih je on izostao, zdravstvenih
radnika, pacijenata na hemodijalizi, HI\VV-om inficiranih osoba i obolelih od celijakije.

Nekoliko studija je pokazalo da protektivni efekat vakcinacije protiv HBV infekcije
traje 10 do 15 ili ¢ak i viSe od 15 godina, posebno kod osoba sa visokim titrom antitela nakon
inicijalne serije vakcinacije. Rutinska revakcinacija se ne preporucuje zbog imunoloske
memorije koja se razvija nakon kompletne primovakcinacije. Buster doza dovodi do visokog
skoka titra antitela kod prethodno vakcinisanih osoba, ali dugotrajni protektivni efekti nisu
potpuno istrazeni. Stavovi vezani za revakcinaciju variraju medu zemljama. lako vremenom

dolazi do pada titra antitela nakon primarne serije vakcinacije, ne postoji standard o
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neophodnosti, vremenu i metodu buster vakcinacije. Mutacija S-gena moze imati za posledicu
slabiju zastitu koja nastaje nakon primene vakcine koja sadrzi samo S-protein. Za prevenciju
infekcije i Sirenja virusa sa S-mutacijom, efektivnost vakcina tre¢e generacije koje sadrze pre-
S protein uz S protein mogla bi biti klju¢na (43, 48, 49).

Imajuéi u vidu karakteristike VHB i puteve njegovog prenosenja, zdravstveni radnici
odnosno osobe zaposlene u zdravstvenim ustanovama predstavljaju kohortu visokog rizika za
nastanak HBV infekcije. Rizik je povezan sa uéestalo$¢u izlozenosti krvi na radnom mestu i
brojem kontakta sa pacijentima koji su HBeAg pozitivni (marker visoke replikacije virusa). S
druge strane, inficirani zdravstveni radnici predstavljaju izvor infekcije za pacijente. Prema
procenama SZO svake godine se izmedu 600.000 i 800.000 zdravstvenih radnika posece ili
ubode iglom na radnom mestu. Takode, prema ovim procenama oko 66.000 osoba zaposlenih
u zdravstvenim ustanovama se inficira HBV (52-56).

Vakcinacija zdravstvenih radnika protiv HBV infekcije u veéini zemalja sveta je
obavezna s obzirom na profesionalni rizik od obolevanja, ali se sprovodi sa razli¢itim
obuhvatom, koji se krece u rasponu od oko 15% u Africi, do nesto iznad 75% u Australiji, na
Novom Zelandu i SAD-u (56).

Prema postoje¢im Evropskim vodi¢ima za prevenciju transmisije HBV (i HCV) sa
pacijenata na zdravstvene radnike, preporucuje se da osobe koje su vakcinisane protiv HBV
provere status imunskog odgovora mesec dana nakon aplikacije poslednje doze vakcine.
Zdravstveni radnici sa koncentracijom anti-HBs At izmedu 10 i 100 mIU/mL treba da budu
testirani na HBSAg, ali ne i da obavezno prime nove doze vakcine u cilju pojacanja imunskog
odgovora. Oni koji nemaju imunski odgovor nakon vakcinacije, takode, treba da budu
testirani na HBSAQ i HBCcAt. Ukoliko su negativni, preporucuje se jo$ jedna serija od tri doze
HBYV vakcine, a zatim se ponovo proverava nivo antitela. Osobe koje i nakon ponovljenog
merenja ostaju negativne, osetljive su na HBV infekciju i trebalo bi da budu testirane
periodi¢no, odnosno obavezno nakon ekspozicije (57-59).

Kod prethodno vakcinisanih zdravstvenih radnika sa utvrdenim imunskim odgovorom,
nije potrebno primenjivati postekspozicionu profilaksu, niti serolosko pracenje. Kod ostalih
zdravstvenih radnika, ukoliko se radi o HBsAg pozitivhom pacijentu ili pacijentu koji nije
testiran, ili ako je izvor infekcije nepoznat, potrebno je primeniti postekspozicionu zastitu
(vakcina, imunoglobulin ili oboje) §to pre, po moguénosti unutar 24 sata, a ne kasnije od
nedelju dana od ekspozicije (tabela 3). Ukoliko se radi o HBsAg negativhom pacijentu,
trebalo bi proveriti HBV status zdravstvenog radnika, ukoliko nije poznat i po potrebi

sprovesti vakcinaciju. Postekspoziciona zaStita nevakcinisanih, zdravstvenih radnika sa
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nepotpunim imunskim odgovorom ili bez njega, nakon izlaganja HBsAg pozitivnhom,

netestiranom ili nepoznatom izvoru infekcije prikazana je na tabeli 4 (38).

Tabela 4. Evropske preporuke za postekspozicionu profilaksu zdravstvenih radnika

Vakcinalni status
protiv HB

zdravstvenog radnika

Anti-HBsAt

HB Ig (0,06 ml/kg)

HB vakcina

Nevakcinisan

Odmah izvrsiti
testiranje na HBV
infekciju; ukoliko je
nivo anti-HBs >10
mUI/ml ne daje se ni

vakcina ni HBIg

Ukoliko je nivo anti-
HBs <10 mUl/ml
dati jednu dozu
odmah i jednu dozu

posle mesec dana

Prva doza odmah a
zatim po Semi 1, 2 1

12 meseci

Nekompletno
vakcinisan ili nema
podataka o broju

primljenih doza

Kao u prethodnom

primeru

Jedna doza odmah

Kompletiranje
vakcinalnog statusa u
skladu sa

dokumentacijom ili

vakcine ponovna vakcinacija
posSemi 0, 1,2112
meseci

Kompletno Kao u prethodnom Kao u prethodnom Jedna buster doza

vakcinisan, ali nema

podataka o nivou

primeru

primeru

odmah

antitela

Kompletno Jedna doza odmah i | Prva doza odmah, a
vakcinisan jedna posle mesec zatim po Semi 1, 2 i
primarnom serijom dana 12 meseci

ali bez imunskog

odgovora

Vakcinisan sa Cetiri Kao u prethodnom Razmotriti

doze ili sa dve
kompletne serije, ali
bez imunskog

odgovora

primeru

alternativne
moguénosti

vakcinacije
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Vakcina protiv hepatitisa B je kontraindikovana kod osoba osetljivih na kvasac ili bilo
koju drugu komponentu vakcine. Bez obzira na teoretski rizik od alergijske reakcije na
vakcinaciju osoba sa alergijom na Saccharomyces cerevisiae, do sada nije dokumentovana
nezeljena reakcija nakon vakcinacije osoba koja u anamnezi imaju alergiju na kvasac.
Vakcina je kontraindikovana kod osoba kod kojih je zabelezena alergijska reakcija na ranije
primljenu dozu. Kao i kada su u pitanju druge vakcine, vakcinacija je kontraindikovana u
slu¢ajevima umerene do teSke akutne bolesti sa ili bez febrilnosti, do potpunog oporavka
(privremena kontraindikacija). Multipla skleroza, Guillain Barre-ov sindrom, autoimune
bolesti kao §to je sistemski eritematoidni lupus ili reumatoidni artritis i druge hroni¢ne bolesti,
ne predstavljaju kontraindikaciju za vakcinaciju. Trudnoca nije kontraindikacija za primenu
vakcine. lako su podaci limitirani, smatra se da vakcina ne predstavlja rizik za razvoj ploda,
jer HBsAg u dostupnim vakcinama nije infektivan i ne moze dovesti do infekcije.

Nema naucnih dokaza o uzro¢no-posledi¢noj povezanosti multiple skleroze, Guillain
Barre-ovog sindroma, leukoencefalitisa, optickog neuritisa, transverzalnog mijelitisa,
reumatoidnog artritisa, dijabetes melitusa tip 1, autoimunih i drugih hroni¢nih bolesti i
vakcine protiv hepatitisa B. Anafilakticka reakcija nakon primene hepatitis B vakcine kod
dece i adolescenata belezi se sa ucestalos¢u od 1 slucaj na 1,1 milion distribuiranih doza (95%
Cl=0,1-3,9) (35).

U Srbiji se, u skladu s Pravilnikom o imunizaciji i na¢inu zastite lekovima (SI. Glasnik
RS 11/06), vrsi imunizacija protiv hepatitisa B sve dece tokom prve godine Zivota, sa tri
pedijatrijske doze vakcine, s tim da se prva doza vakcine aplikuje unutar 24 sata od rodenja,
druga u razmaku koji ne sme biti kra¢i od mesec dana nakon prve doze i trea u razmaku ne
kra¢em od 6 meseci nakon prve doze. Sva nevakcinisana deca se obavezno vakciniSu sa tri
doze HBYV vakcine u 12. godini Zivota, po istoj Semi kao i deca u prvoj godini zivota (60).

Imajué¢i u vidu Cinjenicu da je hepatitis B prepoznat kao moguce profesionalno
oboljenje zdravstvenih radnika, ve¢ina zemalja sveta je obaveznu imunizaciju protiv HBV, u
ovoj osetljivoj populaciji, uvrstila u zakonske regulative. U nasoj zemlji, od 1989. godine,
zdravstveni radnici, odnosno, Sire lica, zaposlena u zdravstvenim ustanovama, podlezu
obaveznoj imunizaciji protiv hepatitisa B prema epidemioloskim indikacijama. Naime, u
skladu sa Pravilnikom o imunizaciji i nacinu zaStite lekovima, prema ¢lanu 34, obavezna
imunizacija protiv akutnog virusnog hepatitisa treba da se sprovodi kod svih nevakcinisanih i

......

zdravstveno-obrazovne struke koji dolaze neposredno u dodir sa infektivnim materijalom.
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Zatim, obaveznoj imunizaciji podlezu hemofilic¢ari, bolesnici na dijalizi, seksualni partneri
HBsAg pozitivnih lica, Stienici ustanova socijalne zastite, injektirajuc¢i korisnici droga,
insulin zavisni dijabeti¢ari 1 novorodencad HBsAg pozitivnih majki. Vakcina se preporucuje i
putnicima u endemske zemlje koji ¢e ili duze boraviti ili biti profesionalno eksponirani
infekciji.

Imunizacija protiv hepatitisa B uvedena je u Program obaveznih za lica odredenog
uzrasta 2002. godine, a sprovodi se od 2005. godine, kada je pocelo neSto redovnije
snabdevanje vakcinalnih punktova ovom vakcinom i postignut obuhvat od 65,1%. U
godinama koje su sledile dostignut je obuhvat od 95,2% (2008. god.) odnosno 96,4% (2011.
god.). Efekti imunizacije, kao najefikasnije preventivne mere, na ucestalost javljanja
hepatitisa B, mogu se ocekivati i analizirati tek posle njene dugogodi$nje kontinuirane
primene.

Pored imunizacije, mere prevencije HBV infekcije ukljucuju:

1) obavezno testiranje na HBsAg svih dobrovoljnih davalaca krvi, tkiva i organa,

2) testiranje trudnica u poslednjem tromese¢ju trudnoce,

3) testiranje pacijenata pre zapoc¢injanja i jedanput godisnje tokom hemodijalize,

4) noSenje rukavica i ostale zastitne opreme prilikom rada sa potencijalno infektivnim

materijalom u zdravstvenim, kozmeti¢kim 1 drugim sluzbama,

5) redovna kontrola sterilizacije opreme za viSekratnu upotrebu, odnosno primena

jednokratnog/sterilnog pribora za invazivne procedure kad god je to moguce,

6) edukacija 1 sprovodenje programa smanjenja Stete medu injektiraju¢im korisnicima

droga,

7) upotreba kondoma pri svakom seksualnom odnosu sa nepoznatim ili rizicnim

partnerom i iskljucivo upotreba sopstvenog pribora za licnu higijenu.

Sve mrlje od krvi, uklju¢ujudi 1 one koje su sasusene, treba dezinfikovati rastvorom
dezinficijensa na bazi hlora (jedan deo dezinficijensa na deset delova vode). Prilikom ¢iS¢enja
predmeta ili drugih povrSina kontaminiranih krvlju, ¢ak i u tragovima, treba obavezno koristiti

rukavice radi zastite.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi ove studije preseka bili su:

1.

Procena prevalencije vakcinacije protiv hepatitisa B u grupi osoba zaposlenih u
ustanovama tercijarnog nivoa zdravstvene zastite u Beogradu;

Ispitivanje znanja, stavova i ponaSanja osoba zaposlenih u zdravstvenim ustanovama u
vezi sa vakcinacijom protiv hepatitisa B.

Ispitivanje prediktora vakcinalnog statusa povezanog sa imunizacijom protiv

hepatitisa B kod osoba zaposlenih u zdravstvenim ustanovama.
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3. MATERIJAL | METODE

3.1. Tip studije
Studija preseka.

3.2. Selekcija ispitanika

Ciljnu grupu predstavljali su svi zaposleni u Klini¢kom centru Srbije (KCS) u
Beogradu, a studija je izvedena tokom decembra 2015. godine. Grupa koja je bila obuhvacena
ovim istrazivanjem izabrana je po principu formiranja viSefaznog uzorka. U prvoj fazi
formiranja uzorka sve 23 klinike koje ulaze u sastav KCS predstavljale su klaster. U drugoj
fazi metodom slucajnog izbora odabrano je Sest klinika (tri koje se bave primarno
intrenistickom, a tri koje se bave primarno hirurS§kom medicinom): Klinika za nefrologiju,
Klinika za nuklearnu medicinu, Klinika za neurologiju, Klinika za urologiju, Centar za
endokrinu hirurgiju i Urgentni centar. Tre¢u fazu fomiranja uzorka ¢inili su svi zaposleni koji
su bili prisutni na radnom mestu tokom decembra 2015. godine. Uzorak je obuhvatio
medicinsko i nemedicinsko osoblje zaposleno u izabranim klinikama. Izracunavanje potrebne
veli¢ine uzorka zasnovano je na potrebi da se dobije intervalna ocena preciznosti od 5%, za
nivo poverenja od 95%, uz pretpostavljenu prevalenciju vakcinacije od 50%. Prema
navedenim kriterijumima potrebna veli¢ina uzorka je bila 385 ispitanika.

Kriterijum za ukljucivanje u istrazivanje bio je pisana saglasnost ispitanika za
ucestvovanje u studiji.

Kriterijum za iskljucivanje iz istrazivanja bio je hepatitis B u licnoj anamnezi.

3.3. Instrumenti merenja

U cilju prikupljanja podataka o osnovnim socijalno-demografskim karakteristikama
ispitanika kori$¢en je strukturirani upitnik koji je sastavljen na bazi literaturnih podataka (59,
61).

Prvi deo upitnika obuhvatao je socijalno-demografske karakteristike ispitanika: pol,
uzrast, bracni status, obrazovanje, zanimanje, tip radnog mesta 1 ukupan broj godina radnog
staza.

Drugi deo odnosio se na standardizovani upitnik o znanju o hepatitisu B (59). Ovaj

upitnik se sastojao iz 28 pitanja podeljenih u 4 celine: prvi deo (16 pitanja) se odnosio na
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prirodu oboljenja i nacin prenosenja HBV, drugi deo (6 pitanja) na simptome i komplikacije,
tre¢i deo (4 pitanja) na prevenciju, a Cetvrti deo (2 pitanja) na moguénost leCenja ovog
oboljenja. Skorovanje upitnika se vrSilo na takav na¢in da je svaki ta¢an odgovor nosio 1, a
netacan 0 poena. Ukupan skor se mogao kretati u rasponu od 0 do 28, a skor veéi od 80%
ta¢nih odgovora bio je procenjen kao prihvatljiv (59).

Tre¢i deo upitnika su ¢inila pitanja koja su u vezi sa vakcinalnim statusom ispitanika
povezanim sa imunizacijom protiv hepatitisa B, kao i niz pitanja koja su se odnosila na
mogucnosti 1 uCestalost dolazenja u kontakt sa krvlju i krvnim derivatima na radnom mestu,
ucestalost zadobijanja ubodnih rana i/ili posekotina na radnom mestu, kao i subjektivnu
percepciju rizika za dobijanje hepatitis B infekcije.

Cetvrti deo instrumenta merenja predstavljale su pojedinaéne skale za i protiv
imunizacije u vezi sa HBV. Skala kojom su se procenjivali potencijalni razlozi za
vakcinisanje protiv hepatitisa B se sastojala od 13, a skala kojom su se procenjivali
potencijalni razlozi protiv ove imunizacije se sastojala od 15 pitanja. Za svaki potencijalni
razlog za i protiv vakcinisanja ponudeni su odgovori graduisani na sedmo-stepenoj Likertovoj
skali, a raspon odgovora se kretao od 1 (navedeni razlog nije bitan za donoSenje odluke o
vakcinisanju) do 7 (navedeni razlog je bio jako bitan za donoSenje odluke o vakcinisanju). Za
svaki od potencijalnih razloga se rac¢unala srednja vrednost doprinosa u odluci za i protiv
vakcinisanja i odredivalo koji od njih je imao najve¢i znacaj u donoSenju odluke u
posmatranom uzorku ispitanika. Takode, skorovanje ovih skala se vrSilo i po specifi¢énim
domenima. Skala za procenu potencijalnih razloga za vakcinisanje se sastojala od tri domena:
socijalno okruZenje, moguénost leCenja oboljenja i znanje o bolesti. Skala za procenu
potencijalnih razloga protiv vakcinisanja se sastojala od pet domena: socijalno okruzenje,
moguénost leCenja oboljenja, znanje o bolesti, moguénost zdravstvene nege i procena
individualnog rizika. U okviru svih domena raspon mogucih vrednosti se kretao od 1 do 7, a
rac¢unao se kao aritmeticka sredina svih odgovora na pitanja koja ulaze u njihov sastav.

U cilju procene individualne adherentnosti ispitanika prema imunizaciji i pridrzavanju
zakonskih odredbi, koristila su se i dva dodatna pitanja, koja su se odnosila na to da li se
ispitanici vakciniSu protiv gripa i da li tokom voznje automobilom redovno vezu sigurnosni

pojas.
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3.4. Statisticka analiza

U statistickoj obradi podataka koris¢ene su metode deskriptivne i analiticke statistike.
Nominalne i ordinalne varijable su opisane raspodelom ucestalosti njihovih kategorija, a
omerne varijable merama centralne tendencije i merama varijabiliteta. U okviru analiticke
statistike koris¢eni su parametarski i neparametarski testovi u zavisnosti od distribucije
varijabli. Od parametarskih testova razlike koris¢eni su t-test i ANOVA, a od neparametarskih
testova Kruskal-Wolisov test, Man-Witnijev U test, Fisherov test i y2 test. Analiza
povezanosti je procenjivana u zavisnosti od prirode posmatranih varijabli na oshovu
koeficijenata korelacije Pirsonovog ili Spirmanovog testa korelacije ranga. U cilju ispitivanja
stepena interne konzistentnosti upitnika 0 proceni znanja o hepatitisu B ra¢unao se
Cronbachov alfa koeficijenat, kako za ¢itav upitnik, tako i za njegove pojedine domene. Za
skale o potencijalnim razlozima za i protiv vakcinisanja, uradena je faktorska analiza i
odredivalo se potencijalno grupisanje pitanja u pojedine domene u nasem uzorku ispitanika.
Ispitivanje prediktivne vrednosti odabranih varijabli u proceni vakcinalnog statusa koji je u
vezi sa imunizacijom protiv hepatitisa B, vrsilo se pomo¢u metoda linearne i logisticke

regresione analize.
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4. REZULTATI

U istrazivanju su ucestvovale 352 osobe zaposlene u KCS. Osnovne socijalno-

demografske karakteristike uc¢esnika u studiji prikazane su na tabeli 5.

Tabela 5. Socijalno-demogafske karakteristike ispitanika

Varijabla Vrednost
Pol
-muski 86 (24,4%)
-zenski 266 (75,6%)
Uzrast (godine)* 39,049,2 (21-62)
Bracni status
-neozenjen/neudata 111 (31,5%)
-ozenjen/udata 211 (59,9%)
-razveden/razvedena 28 (8,0%)
-udovac/udovica 2 (0,6%)
Obrazovanje
-osnovna Skola 13 (3,7%)
-srednja Skola 161 (45,7%)
-vi$a Skola 34 (9,7%)
-visoka Skola 73 (20,7%)
-specijalizacija 34 (9,7%)
-specijalizacija+magisterijum 18 (5,1%)
-specijalizacija+doktorat 19 (5,4%)

*srednja vrednost+standardna devijacija (raspon vrednosti)

Oko 2/3 svih ispitanika u istrazivanju Cinile su pripadnice Zenskog pola. Prosecan
uzrast u€esnika u studiji bio je 39,0+9,2 godine, pri ¢emu je najmladi ucesnik imao 21, a
najstariji 62 godine. Vecina ispitanika Zivela je u bra¢noj zajednici i imala srednji stepen

Skolske spreme (tabela 5).
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Grafikon 1. Distribucija ispitanika u odnosu na zanimanje
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Prema podacima prikazanim na grafikonu 1, uo¢ava se da su viSe od polovine svih

ispitanika ¢inile medicinske sestre. Ukupan broj lekara u studiji bio je 92, tj. 26,2%. U studiji

je ucestvovalo i 39 ispitanika (11,15) koji ne obavljaju zdravstvenu delatnost (administrativni

radnici, spremacice, vozaci, obezbedenje).

Na grafikonu 2 prikazana je prose¢na vredost duzine radnog staza zaposlenih u KCS

koji su uéestvovali u istrazivanju.
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Grafikon 2. Prose¢na duzina radnog staza ucesnika u studiji (godine)
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Prose¢na vrednost duzine radnog staza ispitanika u studiji bila je 15,9+£10,1 godina.
Najmanja registrovana duzina radnog staza bila je 0, a najveca 36 godina. Ukupno 135
(38,4%) ucesnika u studiji imalo je 20 i vise godina radnog staza, dok je njih 49 (13,9%)

imalo 30 i viSe godina radnog staza.

Zaposleni u KCS koji su bili ukljuceni u istraZivanje popunili su i upitnik koji se
odnosio na njihovo znanje o HBV (ukljucujué¢i poznavanje prirode oboljenja i nacina
njegovog prenoSenja, simptome i komplikacije, kao i moguénosti prevencije i terapije).

Deskriptivna analiza proporcije taénih odgovora prikazana je na tabelama 6, 7, 8 i 9.
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Tabela 6. Znanje ispitanika o prirodi oboljenja i na¢inu prenosenja virusnog hepatitis B

Proporcija ta¢nih
Tvrdnja odgovora, N (%)

Hepatitis B uzrokuje virus. 334 (94,9)
Hepatitis B moze da se prenese ubodom komarca. 274 (77,8)
Hepatitis moze da se prenese razgovorom i poljupcem. 307 (87,2)
Hepatitis B moze da se prenese putem kontaminiranih injekcionih igala. 337 (95,7)
Hepatitis B moze da se prenese sa majke na novorodence. 307 (87,2)
Hepatitis B moze da se prenese putem krvi. 336 (95,5)
Medicinske intervencije (ukljucujujuéi i stomatoloske) povecavaju

verovatnocu dobijanja hepatitisa B. 319 (30.6)
Hepatitis B se prenosi putem vazduha. 291 (82,7)
Hepatitis B se moze preneti seksualnim kontaktom. 332 (94,3)
Hapatitis B se moze preneti tetoviranjem. 322 (91,5)
Hepatitis B se moze dobiti transfuzijom krvi. 328 (93,2)
Deljenjem pribora za jelo sa osobom koja je HBV pozitivna moze se dobiti

hepatitis B. 256 (72,7)
HBYV se moze $iriti sa jedne osobe na drugu unutar jedne porodice. 190 (54,0)

Ko jednom dobije hepatitis B, ne moze se ponovo zaraziti ovim virusom. 209 (59,4)
HBYV se mozZe preneti putem kolonoskopskih i endoskopskih intervencija. 258 (73,3)
HBYV se mozZe preneti putem majéinog mleka. 311 (88,4)

Analiza znanja ispitanika o prirodi oboljenja i nac¢inu prenosenja HBV pokazala je da
vise od 90% ispitanika zna da hepatitis B prouzrokuje virus, da se HBV moze preneti putem
kontaminiranih injekcionih igala, preko krvi, transfuzijom, seksualnim kontaktom i
tetoviranjem. Takode, visSe od 90% ucesnika u istrazivanju zna da medicinske intervencije
(ukljucujujuci i stomatoloske) povecavaju verovatnocu dobijanja hepatitisa B. S druge strane,
skoro Cetvrtina ispitanika pogresno misli da se hepatitis B moze preneti ubodom komarca, kao
i da se putem kolonoskopskih i endoskopskih intrevencija i deljenjem pribora za jelo, sa
osobom koja je HBV pozitivna, ne moze dobiti hepatitis B. Skoro polovina ispitanika ne zna
da se HBV moze Siriti sa jedne osobe na drugu unutar jedne porodice, kao i da osobe koje

jednom obole od hepatitisa B ne mogu ponovo biti zarazene ovim virusom.
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Tabela 7. Znanje ispitanika o simptomima infekcije izazvane virusnom hepatitisa B i

mogucnostima komplikacija

Proporcija ta¢nih

Tvrdnja odgovora, N (%)

Nakon ulaska u organizam, simptomi HBV infekcije se pojavljuju za par dana. 301 (85,5)
Hepatitis B moze da dovede do ciroze. 144 (40,9)
Osoba moze imati antitela protiv HBV iako trenutno nije inficirana ovim 308 (87,5)
virusom.

Hepatitis B je povezan sa visokim rizikom za nastanak karcinoma jetre. 251 (71,3)
Osoba koja je inficirana HBV mozZe da nema nikakve simptome. 268 (76,1)
Nakon ulaska HBV u organizam, simptomi infekcije se uvek pojavljuju. 263 (74,7)

Oko cetvrtina ispitanika ne zna da osoba koja je inficirana HBV moze da ne ispoljava

nikakve simptome. Takode, oko 15% ucesnika u istrazivanju pogresno misli da se simptomi

pojavljuju nakon par dana od HBV infekcije. Oko 30% ispitanika ne zna da je infekcija HBV

povezana sa poviSenim rizikom za nastanak karcinoma jetre, a ¢ak 59,1% ne zna da hepatitis

B moze da dovede do ciroze jetre.

Tabela 8. Znanje ispitanika o moguénostima prevencije virusnog hepatitisa B

Proporcija tanih

Tvrdnja odgovora, N (%)

Osobe koje su pozitivne na HBV ne smeju da rade u industriji hrane. 173 (49,1)
Postoji vakcina protiv hepatitisa B. 341 (96,9)
Osobe koje su pozitivne na HBV treba da budu na specijalnom rezimu ishrane. 232 (65,9)
Trudnice ne smeju da dobiju vakcinu protiv hepatitisa B. 171 (48,6)
Novorodena deca ne smeju da dobiju vakcinu protiv hepatitisa B. 227 (64,5)
Vakcina protiv hepatitisa B je obavezna za sve zdravstvene radnike koji

311 (88,4)

dolaze u neposredan kontakt sa krvlju i krvnim derivatima.
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Analiza odgovora ispitanika u istrazivanju, Koji su u vezi sa znanjem o moguénostima
prevencije infekcije izazvane HBV, pokazala je da 96,9% njih zna da postoji vakcina protiv ovog
oboljenja, a njih 88,4% zna da je ona obavezna za sve zdravstvene radnike koji dolaze u
neposredan kontakt sa krvlju i krvnim derivatima. ViSe od polovine uc¢esnika u studiji misli da je
ova vakcina kontraindikovana u trudno¢i, dok njih 35,5% misli da novorodena deca ne smeju da

dobiju vakcinu protiv hepatitisa B.

U studiji je racunat i ukupan skor znanja o HBV kao zbir ta¢nih odgovora svih celina
ovog upitnika (poznavanje prirode oboljenja i nalina njenog prenoSenja, simptomi |
komplikacije, mogucnosti prevencije i terapije). Prose¢na vrednost ovog skora u ispitivanom

uzorku zaposlenih u KCS je prikazana na grafikonu 3.

Grafikon 3. Prose¢na vrednost skora znanja o virusnom hepatitisu B
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Prose¢na vrednost skora znanja o HBV u ispitivanom uzorku zaposlenih u KCS bila je
22,9+4,8. Minimalna vrednost skora bila je 1, a maksimalna 30 (grafikon 3). Na osnovu
prikazanog histograma uocava se disperzija vrednosti skora u posmatranoj grupi ispitanika. 1z
tog razloga, analizirana je i distribucija ucestalosti u¢esnika u studiji u odnosu na apsolutne

vrednosti skora znanja o HBV (grafikon 4).

Grafikon 4. Distribucija ucestalosti vrednosti skora znanja o virusnom hepatitisu B
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Najveci broj (59, tj. 15,9%) ispitanika imao je vrednost skora znanja 23. 296 ucesnika
u istrazivanju, tj. njih 84,1% imalo je vrednosti ovog skora > 21. Ta¢no je odgovorilo na sva
pitanja 19 ispitanika (5,4%) i imalo maksimalnu vrednost skora 30. S druge strane njih dvoje
(0,6%) je taéno odgovorilo na samo jedno pitanje. Sest ispitanika (1,7%) je imalo vrednosti

skora znanja < 5, a njih 8 (2,3%) je imalo vrednosti < 10 (grafikon 4).
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Na tabeli 9 i na grafikonu 5 prikazana je distribucija ucestalosti vrednosti skora znanja

u odnosu na stepen Skolske spreme zaposlenih u KCS koji su ucestvovali u istrazivanju.

Tabela 9. Vrednosti skora znanja o virusnom hepatitisu B u odnosu na stepen skolske spreme

Stepen Skolske spreme Srednja vrednost + SD* Raspon vrednosti
osnovna Skola 15,7+4,3 8-22
srednja Skola 22,4+4.3 1-28
visa $kola 23,0£1,9 18-26
visoka Skola 23,8+3,1 15-30
Specijalizacija 25,8+3,8 16-30
specijalizacija+magisterijum 26,4129 21-30
specijalizacija+doktorat 25,1+3,4 18-30

*standardna devijacija

Grafikon 5. Distribucija vrednosti skora znanja o virusnom hepatitisu B u odnosu na stepen

Skolske spreme
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Na osnovu podataka prikazanih na tabeli 5 i grafikonu 5 vidi se da prose¢na vrednost

skora znanja raste sa stepenom Skolske spreme ispitanika. Ova korelacija je bila statisticki

visoko znacajna (p=0,377; p<0,001). Najvise vrednosti skora znanja 0 HBV registrovane su u

grupi koja ima specijalizaciju 1 magisterijum. Najveca disperzija odgovora zabelezena je u

grupi sa srednjim stepenom $kolske spreme, gde su se ove vrednosti kretale u rasponu od 1 do

28.

Analiza vrednosti skora znanja u odnosu na pol ucesnika u studiji pokazala je da su

pripadnici muskog pola (23,94+4,6) imali neSto viSe vrednosti od pripadnica zenskog pola

(22,944,0), (t=1,202; p=0,230) (grafikon 6).

Grafikon 6. Distribucija vrednosti skora znanja u odnosu na pol ispitanika
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Analiza povezanosti izmedu vrednosti skora znanja i uzrasta ispitanika pokazala je

stasti¢ki znacajnu negativnu korelaciju, tj. da je mladi uzrast bio povezan sa viSim skorom

(p=-0,113; p=0,034). Isti smer povezanosti sa statistickom znacajno$¢u registrovan je izmedu

vrednosti skora i duzine radnog staza ispitanika (p=-0,127; p=0,017).
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Na tabeli 10 i na grafikonu 7 je prikazana distribucija ucestalosti vrednosti skora

znanja u odnosu na radno mesto zaposlenih u KCS koji su u¢estvovali u istrazivanju.

Tabela 10. Vrednosti skora znanja o virusnom hepatitisu B u odnosu na radno mesto

Stepen Skolske spreme Srednja vrednost = SD* Raspon vrednosti
Operaciona sala 24,737 7-30
Urgentni centar, hemodijaliza 23,4+2,3 17-27
Intenzivna nega 23,6%4,0 15-29
Laboratorija 22,316,2 11-30
Bolnicka odeljenja 23,1+£3,7 4-30
Drugo 20,0+5,1 1-30

*standardna devijacija

Grafikon 7. Distribucija vrednosti skora znanja o virusnom hepatitisu B u odnosu na radno mesto
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Najvise vrednosti skora znanja 0 HBV registrovane su kod zaposleneih koji rade u
operacionim salama.

Grafikon 8. Distribucija ucestalosti ispitanika u odnosu na moguénost dolaska u kontakt sa krvlju
na radnom mestu

Procenat

Da

Me
Kontakt sa krvlju na radnom mestu

Vecina ispitanika (81,5%) je saopstila da dolazi u kontakt sa krvlju na radnom mestu.

Distribucija skora znanja o hepatitisu B u odnosu na mogu¢nost kontakata sa krvlju ili
krvnim derivatima na radnom mestu prikazana je na grafikonu 9.
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Grafikon 9. Distribucija skora znanja o hepatitu B u odnosu na mogu¢nost kontakata sa krvlju

ili krvnim derivatima na radnom mestu
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Profesionalna izlozenost krvlju i knvnim derivatima

Prose¢na vrednost skora znanja u grupi ispitanika koji profesionalno dolaze u kontakt
sa krvlju 1 krvim derivatima bila je 23,3+4,0, dok je ova vrednost u subkohorti neizloZzenih

iznosila 19,3+5,4. Ova razlika je bila statisti¢ki visoko znacajna (t=4,721, p<0,001)

Distribucija ucestalosti ispitanika u odnosu na broj kontakata sa krvlju i/ili krvnim

derivatima u toku prethodnih godinu dana prikazana je na grafikonu 10.
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Grafikon 10. Distribucija ucestalosti ispitanika u odnosu na broj kontakata sa krvlju i/ili

derivatima krvi u toku prehodnih godinu dana
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Najveci broj (137) ispitanika je imao vise od 15 kontakata sa krvlju i/ili derivatima
krvi u poslednjih godinu dana, dok njih 58 tj 16,5% nije imalo konakt sa ovim infektivnim

materijalom.

Distribucija ucestalosti ispitanika u odnosu na broj ubodnih rana i/ili posekotina

zadobijenih na radnom mestu u toku prethodnih godinu dana prikazana je na grafikonu 11.
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Grafikon 11. Distribucija ucestalosti ispitanika u odnosu na broj ubodnih rana i/ili posekotina
zadobijenih na radnom mestu u toku prethodnih godinu dana
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Najveci broj (146) ispitanika nije imao ubodne rane i/ili posekotine zadobijene na
radnom mestu u toku prethodnih godinu dana. Vise od Cetvrtine ispitanika je prijavilo da je

imalo vise od 2 ovakve povrede u posmatranom vremenskom periodu.

Subjektivna procena individualnog rizika za nastanak HBV infekcije prikazana je na

grafikonu 12.
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Grafikon 12. Distribucija ispitanika u odnosu na subjektivnu procenu individualnog rizika za
nastanak infekcije virusom hepatitisa B
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Vecina ispitanika (41,76%) je procenila da je njihov rizik za nastanak HBV infekcije
visok, dok petina misli da je kod njih ovaj rizik nizak.

Distribucija ispitanika u odnosu na prevalenciju vakcinacije vakcinom protiv
hepatitisa B u ispitivanom uzorku zaposlenih u KCS prikazana je na grafikonu 13.
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Grafikon 13. Distribucija ispitanika u odnosu na prevalenciju vakcinacije vakcinom protiv
hepatitisa B

Na osnovu podataka prikazanih na grafikonu 13, uocava se da u ispitivanom uzorku
radnika zaposlenih u KCS prevalencija vakcinacije protiv hepatitisa B iznosi 66,2%.

U grupi ispitanika koja je vakcinisana protiv heptitisa B, ispitivano je i vreme kada je
sprovedena vakcinacija. Rezultati ove analize prikazani su na grafikonu 14.
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Grafikon 14. Distribucija ispitanika koji su vakcinisani protiv hepatitisa B u odnosu na vreme

vakcinacije
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Vecina ispitanika ukljucenih u istrazivanje se vakcinisala nakon zaposlenja, a njih oko

15% je ovu vakcinu primilo tokom Skolovanja.

Distribucija ispitanika u odnosu na ukupan broj doza vakcine protiv hepatitisa B
prikazana je na grafikonu 15.
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Grafikon 15. Distribucija ispitanika u odnosu na ukupan broj doza vakcine protiv hepatitisa B
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Najveci broj vakcinisanih radnika (178) zaposlenih u KCS je dobilo tri doze vakcine
protiv hepatitisa B. Deset ispitanika (4,3%) nije znalo koliko je doza ove vakcine primilo. 34

ucesnika u istrazivanju, tj. njih 14,6% je primilo manje od tri doze vakcine protiv hepatitisa B.

Rezultati poredenja grupa ispitanika koji su vakcinisani i koji nisu vakcinisani protiv
hepatitisa B prikazani su na tabeli 11.
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Tabela 11. Poredenje ispitivanih karakteristika izmedu grupa ispitanika koji su i Koji nisu

vakcinisani protiv hepatitisa B

Nevakcinisani Vakcinisani p
Varijable (N=119) (N=233) vrednost
Pol, broj (%)
muski 23 (26,7) 63 (73,3) 0,118
zenski 96 (36.1) 170 (63,9)
Uzrast (godine)
srednja vrednost + standardna devijacija 415+95 37,8+8,8 <0,001
Bracni status, broj (%)
neozenjen/neudata 33(29,7) 78 (70,3)
ozenjen/udata 74 (35,1) 137 (64,9) 0,663
razveden/razvedena 11 (39,3) 17 (60,7)
udovac/udovica 1 (50,0) 1 (50,0)
Zanimanje, broj (%)
Lekar specijalista 9 (19,6) 37 (80,4)
Lekar na specijalizaciji 7(17,9) 32 (82,1)
Lekar bez specijalizacije 3(42,9) 4 (57,1)
Medicinska sestra 58 (32,0) 123 (68,0) <0,001
Medicinski tenicar 11 (32,4) 23 (67,6)
Laboratorijski tehni¢ar 3 (50,0) 3 (50,0)
Administrativni radnik 5(71,4) 2 (28,6)
Sanitarni radnik 11 (78,6) 3(21,4)
Drugo 12 (66,7) 6 (33,3)
Radno mesto, broj (%)
Operaciona sala 24 (22,9) 81 (77,1)
Urgentni centar, hemodijaliza 14 (37,8) 23 (62,2)
Intenzivna nega 8 (22,9) 27 (77,1) <0,001
Laboratorija 2 (33,3) 4 (66,7)
Bolnicka odeljenja 33 (29,5) 79 (70,5)
Drugo 38 (66,7) 19 (33,3)
Duzina radnog staza (godine)
srednja vrednost + standardna devijacija 19,3+10,8 14,149,2 <0,001
Kontakti sa krvlju u prethodnoj godini, broj (%)
Nijedan 32 (55,2) 26 (44,8)
1-5 puta 36 (34,0) 70 (66,0) 0,001
6-10 puta 10 (19,6) 41 (80,4)
Vise od 10 puta 41 (29,9) 96 (70,1)
Ubodne rane i/ili posekotine u prethodnoj godini,
broj (%)
Nijedan 56 (38,4) 90 (61,6) 0,051
1 put 12 (20,0) 48 (80,0)
2 puta 19 (19,6) 27 (80,4)
Vise od 2 puta 32 (32,0) 68 (68,0)
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Analiza rezultata poredenja grupa ispitanika koji su i koji nisu vakcinisani protiv
hepatitisa B pokazala je da su vakcinisani ispitanici bili statisticki znacajno mladi, kao i da su
imali zna¢ajno manje godina ukupnog radnog staza. Takode, izmedu ove dve grupe ispitanika
postojala je statisti¢ki znacajna razlika i u zanimanju koje su obavljali i u pogledu radnog mesta.
Vakcinisana grupa ispitanika je saopstila statisticki visoko znacajno viSe kontakata sa krvlju 1
krvnim derivatima u prethodnoj godini. Takode, ucesnici u istrazivanju koji su bili vakciniani
protiv hepatitisa B su prijavili vise ubodnih rana i/ili posekotina u posmatranom vremenskom
periodu, ali je ova razlika bila na granici statisticke znacajnosti.

U cilju ispitivanja faktora koji su imali najvec¢i doprinos u donosenju odluke o
vakcinisanju ili nevakcinisanju protiv hepatitisa B, u obe grupe ispitanika primenjeni su
odgovaraju¢i upitnici. Osnovne psihometrijske karakteristike ovih upitnika i njihovih domena

prikazane su na tabeli 12.

Tabela 12. Interna konzistentnost upitnika za procenu razloga za i protiv vakcinisanja protiv

hepatitisa B

Upitnik za procenu razloga PROTIV vakcinisanja

Domeni Kronbahov alfa
koeficijent
Strah od bolesti 0,872
Znanje o bolesti 0,860
Socijalni uticaji 0,805
Dostupnost zdravstvene sluzbe 0,727
Negiranje rizika za infekciju /2
Ukupno 0,812
Upitnik za procenu razloga ZA vakcinisanje
Domeni Kronbahov alfa
koeficijent
Strah od bolesti 0,726
Znanje o bolesti 0,767
Socijalni uticaji 0,884
Ukupno 0,881
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Na osnovu analize vrednosti Kronbahovih alfa koeficijenata prikazanih u tabeli 12,
zakljucuje se da je u oba ispitivana upitnika, stepen interne konzistentnosti bio visok, kako za
celokupne upitnike, tako i za njihove pojedinacne domene. Najvisi stepen interne
konzistentnosti u upitniku za procenu razloga protiv vakcinisanja registrovan je u domenu
»Strah od bolesti®, dok je ova vrednost u upitniku za procenu razloga za vakcinisanje bila
najvisa u domenu ,,Socijalni uticaji®.

Rezultati eksplanatorne faktorske analize upitnika za procenu razloga protiv
vakcinisanja protiv hepatitisa B prikazani su na tabeli 13. Ova analiza je izolovala pet domena
ovog upitnika: Strah od bolesti, Znanje o bolesti, Socijalni uticaji, Dostupnost zdravstvene
sluzbe 1 Negiranje rizika za infekciju. Analiziranjem skorova pojedini¢nih potencijalnih
razloga protiv vakcinisanja protiv hepatitisa B uocava se da su u posmatranom uzorku
ispitanika najveci doprinos donoSenju odluke o nevakcinisanju dali ,,Niska percepcija licnog
rizika za HBV infekciju®, ,,Zabrinutost za nezeljene efekte nakon vakcinisanja“, kao i
»Nedostatak vremena®. Takode je pokazano, da je najnizi skor dobijen za potencijalni razlog

koji se odnosi na prethodno preleZzan hepatitis B (tabela 13).
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Tabela 13. Eksplanatorna faktorska analiza upitnika za procenu razloga protiv vakcinisanja protiv hepatitisa B

Faktor 1 Faktor 2 Faktor 3 Faktor 4 Faktor 5
Razlog za NEvakcinisanje Sfora . N L

(N=109) Strah od Znanje o Socijalni | Dostupnost | Negiranje

bolesti bolesti uticaji | zdravstvene | rizika za

sluzbe infekciju
Zabrinutost za nastanak zutice nakon vakcinisanja. 29+18 0,848 0,041 0,128 0,143 0,040
Zabrinutost za dobijanje SIDE nakon vakcinisanja. 18+11 0,672 0,212 0,127 0,320 -0,307
Zabrinutost za nezeljene efekte nakon vakcinisanja. 3921 0,873 -0,004 0,148 0,048 0,205
Nepoverenje u efikasnost vakcine. 38+19 0,884 -0,020 0,102 -0,023 0,142
Osoba koju jako cenim se NIJE vakcinisala. 1,7+£1,0 0,236 0,213 0,783 0,126 0,094
Nisam dobio/dobila poziv za vakcinaciju. 35272 -0,029 0,085 0,069 0,811 0,166
Nedovoljno znanje o vakcini. 29+13 0,051 0,871 0,096 0,090 0,092
Nedovoljno znanje o hepatitisu B. 26+14 0,060 0,902 0,116 0,164 -0,104
Nedostatak materijalnih sredstava. 24+15 -0,001 0,806 0,113 0,208 0,168
Nedostatak vremena. 39+19 -0,095 0,187 0,055 0,699 0,309
Teskoce u nabavci vakcine. 25+1,7 0,124 0,329 0,195 0,742 0,222
Strah od igala, vakcine i/ili bola. 20+£15 0,366 0,063 0,017 0,797 -0,080
Niska percepcija licnog rizika za HBV infekciju. 40+272 0,320 0,041 -0,109 0,103 0,587
Prethodno prelezan hepatitis. 1,4+0,9 0,098 -0,069 0,831 0,069 -0,091
Preporuka lekara. 1,7+11 0,076 0,235 0,853 0,025 0,001

aSrednja vrednosttstandardna devijacija. Skor je izrazen na Likertovoj skali i ima raspon od “razlog nije bio od znacaja“ (1) do ,,razlog je bio veoma znacajan® (7) za odluku o vakcinisanju
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Tabela 14. Eksplanatorna faktorska analiza upitnika za procenu razloga za vakcinisanje protiv hepatitisa B

Skor? Faktor 1 Faktor 2 Faktor 3

Razlog ZA vakcinisanje (N=233) Socijalni Znanje o Strah od
uticaji bolesti bolesti
Preporuka prijatelja. 32%22 0,770 0,156 0,156
Preporuka emotivnog partnera. 24+13 0,836 0,153 0,228
Preporuka rukovodioca na poslu. 43+272 0,761 0,237 0,153
Osoba koju jako cenim se vakcinisala. 3624 0,821 0,209 0,104
Preporuka lekara. 2,7+18 0,636 0,383 0,255
Kontakt sa obolelim od hepatitisa. 49+23 0,431 0,381 0,549
Prethodne ubodne povrede i posekotine na radnom mestu. 53%2,6 0,109 -0,079 0,815
Moguca ograni¢enja u obavljanju posla u slucaju infekcije. 42+21 0,229 0,448 0,615
Osecaj profesionalne odgovornosti. 3,717 0,074 0,436 0,656
Prijatelj i/ili kolega je dobio hepatitis B. 44+23 0,295 0,425 0,564
Informacije dobijene od strane poslodavca. 40+19 0,397 0,698 0,041
Informacije dobijene iz stru¢ne literature i/ili profesionalnih edukacija. 54+18 0,158 0,790 0,087
Informacije dobijene iz sredstava javnog informisanja. 40+21 0,468 0,597 0,033

aSrednja vrednosttstandardna devijacija. Skor je izrazen na Likertovoj skali i ima raspon od “razlog nije bio od znacaja“ (1) do ,,razlog je bio veoma znacajan (7) za odluku o vakcinisanju
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Na osnovu rezultata eksplanatorne faktorske analize upitnika za procenu razloga za
vakcinisanje protiv hepatitisa B, prikazanih na tabeli 14, uo¢ava se da su identifikovana tri
domena ovog upitnika: Strah od bolesti, Znanje o bolesti i Socijalni uticaji. Analiziranjem
skorova pojedini¢nih potencijalnih razloga za vakcinisanje protiv hepatitisa B uo¢ava se da su
u posmatranom uzorku ispitanika najveci doprinos donosenju odluke o vakcinisanju dali:
,Informacije dobijene iz struc¢ne literature i/ili profesionalnih edukacija®, ,,Prethodne ubodne
povrede i posekotine na radnom mestu®, kao i ,,Kontakt sa obolelim od hepatitisa“. Takode,
na osnovu prikazanih podataka uocava se da su najmanje doprinose u donoSenju odluke za
vakcinisanje protiv hepatitisa B dali potencijalni razlozi koji se odnose na preporuke
emotivnog partnera i lekara.

Procenti varijanse pojedinih domena upitnika za i protiv vakcinisanja protiv hepatitisa

B, koji objasnjavaju donosenje odluke o vakcinisanju prikazani su na tabeli 15.

Tabela 15. Procenti varijanse pojedinih domena upitnika za i protiv vakcinisanja protiv

hepatitisa B koji objasnjavaju donoSenje odluke o vakcinisanju

Upitnik za procenu razloga PROTIV vakcinisanja

Domeni Eigen Procenat objaSnjene varijanse
vrednost
Strah od bolesti 4,563 30,417
Znanje o bolesti 2,464 16,428
Socijalni uticaji 1,760 11,736
Dostupnost zdravstvene sluzbe 1,267 8,447
Negiranje rizika za infekciju 1,033 6,885
Ukupan procenat objasnjene varijanse 73,913
Upitnik za procenu razloga ZA vakcinisanje
Domeni Eigen Procenat objasnjene varijanse
vrednost
Socijalni uticaji 6,178 47,521
Znanje o bolesti 1,346 10,352
Strah od bolesti 1,027 7,897
Ukupan procenat objasnjene varijanse 65,770

49




Pet domena u okviru upitnika za procenu razloga protiv vakcinisanja protiv hepatitisa
B objasnjavaju 73,913% potencijalnih razloga za ovu odluku. Najveci doprinos u donosenju
ove odluke imaju pitanja koja pripadaju domenu ,,Strah od bolesti“, a koja objasnjavaju
30,417% varijanse (tabela 15).

Tri domena koja su identifikovana u okviru pitanja upitnika za procenu razloga za
vakcinisanje protiv hepatitisa B objaSnjavaju 65,770% potencijalnih razloga za ovu odluku.
Najveci doprinos u donoSenju odluke o vakcinisanju imaju pitanja koja pripadaju domenu

,»Socijalni uticaji“, koja objasnjavaju 47,521% varijanse (tabela 15).

Na tabeli 16 su prikazani rezultati logisticke regresione analize faktora koji su imali

nezavisne doprinose u donosenju odluke o vakcinaciji protiv hepatitisa B.
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Tabela 16. Rezultati logisticke regresione analize za predikciju hepatitis B vakcinalnog

statusa
Nekorigovani model Korigovani model
OR  95%Cl P OR 95% CI P
Uzrast (godine) 1,05 1,02-1,07 <0001 1,00  0,96-1,04 0,989
Pol
Zenski Referentna grupa
Muski 1,54 0,90-2,65 0,113
Bracni status
U braku vs. Ostali 1,15 0,73-1,81 0,540
Zanimanje
Administrativni radnici, sanitarni Referentna grupa Referentna grupa
radnici i ostali*
Lekari 9,78 4,14-23,1 <0,001 3,41 1,16-10,1 0,026
Medicinske sestre, medicinski i 527 248112 <0001 252 093684 0,068
laboratorijski tehni¢ari
Radno mesto
BOIka.O odeljenje Referentna grupa Referentna grupa
Operaciona sala L 245 141423 0,001 143 0,73-2,79 0,293
Urgenfnl centar, hemodijaliza 1,19 0,57-2,47 0,641
Intenzivna nega 245  1,05-5,70 0,038 216 082571 0,121
Laboratorija 1,45 0,26-8,13 0,675
Duzina radnog staza (godine) 095 0,93-0.1 <0,001 0,95  0,92-0,99 0,011
Izlaganje krvi u poslednjoj godini
Nijednom Referentna grupa Referentna grupa
1-5 puta 2,39 124-461 0,009 1,78  0,78-4,05 0,171
6-10 puta 505  21-11,97  <0,001 367  1230-104 0,014
Vise od 10 puta 2,88  1,53-543 0,001 1,95  0,86-4,41 0,108
Ubodne rane u poslednjoj godini Referentna grupa
Nijednom 0,76 0,44-1,29 0,308
1 put 1,88  0,88-4,02 0,103
2 puta 067 032138 0275
Vise od 2 puta
Vakcinacija protiv gripa
Nikada Referentna grupa Referentna grupa
1 put 156  0,55-4,44 0,406
Vise od 1 put 2,78 1,04-7,49 0,042 2,74 0,93-8,07 0,067
Koris¢enje sigurnosnog pojasa tokom
voznje automobilom Referentna grupa Referentna grupa
Nikada 6,87 1,89-25,1 0,003 8,14 1,69-39,0 0,009
Cesto 503 153145 0008 479 115199 0,031
Uvek
Ukupan skor znanja o hepatitisu B 1,15  1,09-1,22  <0,001 1,10  1,03-1,17 0,008
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Rezultati univarijantne regresione analize pokazali su da su sledece varijable
imale znaCajnu prognostiCku vrednost u predikciji vakcinalnog statusa ispitanika
ukljucenih u nase istraZivanje: uzrast, zanimanje (lekari, medicinske sestre, medicinski i
laboratorijski tehnicari, u odnosu na administrativne radnike, sanitarne radnike i ostale),
radno mesto (operaciona sala i intenzivna nega, u odnosu na bolni¢ko odeljenje), duzina
radnog staza, izlaganje krvi u poslednjih godinu dana, vakcinacija protiv gripa, koris¢enje
sigurnosnog pojasa tokom voznje automobilom i ukupan skor znanja o HBV (tabela 16).

Nakon kontrole medusobnog uticaja svih varijabli koje su imale znacajnu
prognosticku vrednost u nekorigovanom modelu, rezultati multivarijantne logisticke
regresione analize pokazali su da nezavisnu prediktivnu vrednost vakcinalnog statusa
ispitanika imaju sledece varijable: zanimanje (lekari u odnosu na administrativne radnike,
sanitarne radnike i ostale, duzina radnog staza, izlaganje krvi u poslednjoj godini,
vakcinacija protiv gripa, kori$¢enje sigurnosnog pojasa tokom voznje automobilom i
ukupan skor znanja o HBV (tabela 16). Naime, uoc¢eno je da su lekari imali 3,41 puta
vecéu Sansu da budu vakcinisani protiv heptaitisa B u odnosu na administrativne radnike,
pomoc¢no osoblje i ostale. Takode, pokazano je da se sa svakom godinom radnog staza za
5% smanjivala verovatnoca da ispitanik bude vakcinisan protiv hepatitisa B. Nezavisnu
prognosticku vrednost pokazala je i varijabla ,,izlaganje krvi u poslednjih godinu dana“ i
uoceno je da su oni koji su u poslednjih godinu dana bili izlozeni krvi i krvnim
derivatima 6-10 puta, imali 3,67 puta vecu Sansu da budu vakcinisani, u odnosu na one
ispitanike koji u prethodnoj godini nisu imali kontakt sa ovim infektivnim materijalima.
Takode je pokazano da su ispitanici koji ¢esto, odnosno, uvek Kkoriste sigurnosni pojas
prilikom voznje automobilom, imali 8,14, odnosno, 4,79 puta vecu Sansu da budu
vakcinisani protiv virusnog hepatitisa B.

Nakon kontrole svih potencijalnih pridruZenih varijabli koje mogu uticati na
ishodnu varijablu, pokazano je da je ukupan skor znanja o HBV imao nezavisnu
prognosticku vrednost u predikciji HBV vakcinalnog statusa zaposlenih u KCS
obuhvacenih naSim istrazivanjem. Naime, registrovano je da je sa svakim bodom skora

znanja o HBV verovatnoc¢a vakcinisanja protiv ovog oboljenja rasla za 10%.
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5. DISKUSIJA

Rezultati velikog broja istrazivanja, u poslednjih 30 godina, koja su se bavila
proucavanjem stepena efektivnosti i bezbednosti rekombinantne vakcine protiv HBV,
ukazali su na efektivnost visu od 95%, kao 1 na nisku ucestalost nezeljenih reakcija.
Takva saznanja, zasnovana na dokazima iz randomizovanih klinickih eksperimenata,
meta analiza 1 sistematskih pregleda, dovela su do njene Siroke primene sa jasnim
preporukama od strane SZO za uvodenje ove vakcine u sve nacionalne kalendare
obavezne sistematske imunizacije. Takode, imajuci u vidu Cinjenicu da je hepatitis B
prepoznat kao moguce profesionalno oboljenje zdravstvenih radnika, vecina zemalja
sveta je obaveznu imunizaciju protiv HBV, u ovoj osetljivoj populaciji, uvrstila u
zakonske regulative.

Medutim, i pored svega navedenog, uoceno je da se znacajan broj zdravstvenih
radnika na globalnom nivou ne vakcinise protiv ove bolesti (53-56). Istrazivanja na nivou
svetske populacije su pokazala da je oko 90% zdravstvenih radnika svesno ¢injenice da je
potrebno da se vakcini$u, ali da samo nesto vise od 50% to i uradi (61, 62). Vakcinacija
protiv HBV trebalo bi da predstavlja moralni imperativ i pokazatelj odgovornosti za
svakog zdravstvenog radnika. Naime, zdravstveni radnik imunizacijom protiv hepatitisa
B ne §titi samo sebe od ove infekcije, nego stvara uslove za bezbednu zdravstvenu
sredinu, u kojoj se rizik za prenos ovog virusa na pacijente i kolege svodi na minimum.
Medutim, studije koje su se bavile ovom problematikom pokazale su da hepatitis B i
dalje predstavlja najznacajnije 1 najceS¢e profesionalno oboljenje u grupi zdravstvenih
radnika. Procenjuje se da se svake godine registruje od 600.000 do 800.000 ubodnih rana
i posekotina zadobijenih na radnom mestu u zdravstvenim ustanovama (63, 64). Takode,
imajuéi u vidu da glavnu determinantu u ovim aproksimacijama ¢ine profesionalne
povrede, koje su zvani¢no prijavljene i registrovane, pretpostavlja se da je prijavljeni broj
samo ,,vrh ledenog brega”, a da je stvaran broj ovakvih povreda verovatno viSestruko
veli. Sve profesionalne povrede zdravstvenih radnika kojima se direktno dolazi u kontakt
sa krvlju 1 krvnim derivatima smatraju se potencijalno rizinim za infekciju HBV.
Procenjuje se da je na godiSnjem nivou oko 6% zdravstvenih radnika izlozeno ovom

virusu, a ta proporcija korespondira sa oko 66.000 novih HBV infekcija (64, 65).
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Navedena saznanja su dovela do znacajnog javno-zdravstvenog pitanja o pozadini ovakve
situacije u grupi zdravstvenih radnika. Naime, s jedne strane postoje jasni dokazi o
visokoj efektivnosti i pouzdanosti HBV vakcine, a sa druge strane Ccinjenice da
vulnerabilna kohorta koja bi trebalo da ima visok stepen zdravstvenog znanja, svesnosti i
savesnosti pokazuje neocekivano nizak nivo akceptabilnosti prema ovoj specificnoj meri
primarne prevencije. To je otvorilo ¢itav niz istrazivackih pitanja i potencijalnih hipoteza
u cilju traZzenja odgovora na trenutnu javno-zdravstvenu situaciju, kada je u pitanju
vakcinacija protiv hepatitisa B u ovoj profesionalno izlozenoj grupi. To se, pre svega,
odnosi na zemlje u razvoju, gde je uoceno da je za ¢ak 40-60% svih HBV infekcija u
grupi zdravstvenih radnika odgovorna profesionalna ekspozicija. Situacija je nesto
povoljnija u razvijenim zemljama, gde je uoceno da je nesSto manje od 10% slucajeva
hepatitisa B u grupi zdravstvenih radnika povezano sa kontaktom sa krvlju i krvnim
derivatima na radnom mestu, $to se nesumnjivo dovodi u vezu sa znacajno veéim
vakcinalnim obuhvatom. Obuhvat vakcinacijom protiv infekcije izazvane HBV, u grupi
zdravstvenih radnika, se kre¢e u rasponu od oko 15% u Africi, do nesto iznad 75% na
podrucju Australije, Novog Zelanda i SAD (56, 57, 61, 62, 66).

Rezultati velikog broja studija iz ove oblasti istakli su ¢injenicu da je vakcinacija
protiv hepatitisa B u grupi zdravstvenih radnika veoma specifi¢no i kompleksno pitanje, a
prema mnogim autorima 1 teSko racionalno objaSnjivo. U vecini ispitivanih subkohorti,
kao najcesce razloge odbijanja vakcinacije, zdravstveni radnici su navodili strah od
postvakcinalnih nezeljenih efekata, nesigurnost u efektivnost vakcine, nedostatak
vremena, kao i nisku subjektivnu percepciju rizika za dobijanje ove infekcije na radnom
mestu (61, 62, 69, 70). Stoga se danas smatra da se u pozadini prijem¢ivosti vakcine
protiv hepatitisa B u grupi zdravstvenih radnika nalazi ¢itav niz psiholoskih,
profesionalnih i bihejvioralnih faktora, koji potencijalno uticu na ovu komplesnu sliku.
Imaju¢i u vidu da zbog prirode svog posla i visokog stepena potencijalne rizi¢ne
ekspozicije, populacija zdravstvenih radnika predstavlja vulnerabilnu grupu za nastanak
infekcije izazvane HBV, istrazivanja koja su usmerena ka identifikaciji faktora koji mogu
da uti¢u na njihovu odluku o vakcinaciji, imaju veliki javno-zdravstveni znacaj. Naime,
ovakva vrsta studija direktno ukazuje na nivo adherencije i preferencije za obaveznu

imunizaciju u okviru epidemioloskih indikacija i omogucava da se identifikuju faktori
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koji imaju najznacajniji doprinos za njenu loSu akceptabilnost. Ovakva vrsta saznanja ima
veliku prakticnu vrednost, u smislu unapredenja kvaliteta edukacije 1 nadzora nad
imunizacijom osoba zaposlenih u zdravstvenim ustanovama. Takode, identifikacija
specificnih prediktora odluke o nevakcinisanju protiv hepatitisa B, omogucéava kreiranje
specificnog profila grupe zdravstvenih radnika za koji bi trebalo intenzivirati i/ili
adaptirati promotivne 1 edukativne aktivnosti usmerene ka povecanju obuhvata
vakcinacijom protiv hepatitisa B.

U nasoj zemlji, od 1989. godine, osobe zaposlene u zdravstvenim ustanovama su
uvrSteneé u rizinu grupu koja podleze obaveznoj imunizaciji protiv. HBV, prema
epidemioloSkim indikacijama. Naime, U skladu sa Pravilnikom o imunizaciji i nacinu
zaStite lekovima, obavezna imunizacija protiv akutnog virusnog hepatitisa treba da se
sprovodi kod svih nevakcinisanih i nepotpuno vakcinisanih lica u zdravstvenim
ustanovama, kao i kod ucenika i studenata zdravstveno-obrazovne struke, koji dolaze u
neposredan kontakt sa infektivnim materijalom (60). Medutim, prevalencija zdravstvenih
radnika koji su vakcinisani protiv HBV do danas nije precizno procenjivana u nasoj
sredini. Imaju¢i u vidu sve napred navedeno, primarni ciljevi naSeg istrazivanja bili su
fokusirani na sagledavanje aktuelne epidemioloske situacije kada je u pitanju obuhvat
ovom vakcinom u grupi osoba zaposlenih u ustanovama tercijarnog nivoa zdravstvene
zastite u nasoj sredini, kao i identifikaciju faktora koji su sa njim povezani.

U naSoj studiji su ucestvovale 352 osobe, koje ¢ine medicinsko i nemedicinko
osoblje zaposleno u Sest klinika KCS u Beogradu, a koje su izabrane za uces$¢e u
istrazivanju metodom slucajnog izbora. Od ukupno Sest ustanova ukljucenih u analizu,
dve su se bavile primarno internistickom, dve primarno hirurS§kom i dve primarno
dijagnostickom medicinom. Na taj nacin je selektovana heterogena grupa koja po svojim
demografskim i profesionalnim karakteristikama predstavlja reprezentativan uzorak
osoba zaposlenih u izabranoj tercijarnoj zdravstvenoj ustanovi.

U nasem istrazivanju prevalencija vakcinacije protiv hepatitisa B u posmatranoj
kohorti iznosila je 66,2%. Oko dve tre¢ine imunizovanih ispitanika se vakcinisalo nakon
zaposlenja, a njih oko 15% je ovu vakcinu primilo tokom S$kolovanja. Veéina
vakcinisanih radnika zaposlenih u KCS je dobilo tri doze, dok je njih 14,6% primilo

manje od tri doze vakcine protiv hepatitisa B. Ovi rezultati ukazuju na ¢injenicu da je u
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ukupnom uzorku prevalencija osoba koje su bile kompletno vakcinisane iznosila 53,7%.
Prema procenama SZO, obuhvat vakcinacijom protiv hepatitisa B u grupi zdravstvenih
radnika se znaCajno razlikuje u razli¢itim delovima sveta (64, 69-71). Naime, najniza
prevalencija ove vakcinacije se belezi u zemljama u razvoju, kao sto su Uganda (5%),
Gruzija (12%), Kenija (13%), Egipat (16%) i Nigerija (18%). S druge strane, najvise
stope obuhvata ovom vakcinacijom medu zdravstvenim radnicima registrovane su u
razvijenim zemljama zapadne i severne Evrope, severene Amerike, zatim u Australiji i na
Novom Zelandu gde je oko dve tre¢ine zdravstvenih radnika imunizovano protiv ove
bolesti (56, 64, 72, 73). Ovi podaci ukazuju na ¢injenicu da i u najrazvijenijim zemljama
sveta obuhvat HBV vakcinom nije optimalan i da ¢ak i u ovim sredinama postoji potreba
za ulaganjem napora i preduzimanjem dodatnih mera za povecanju ukupne komplijanse.

Analiza rezultata poredenja grupa ispitanika koji su i1 koji nisu vakcinisani protiv
hepatitisa B pokazala je da su vakcinisani ispitanici bili statisticki znacajno mladi, kao 1
da su imali zna¢ajno manje godina ukupnog radnog staza, §to je u skladu sa rezultatima
drugih istrazivanja iz ove oblasti (74, 75). Naime, drugi autori su takode istakli bolju
prijemcivost zdravstvenih radnika u odnosu na vakcinu protiv hepatitisa B u grupi mladih
zdravstvenih radnika (75-77). Kao potencijalno objasnjenje ovakvog nalaza navodi se
intenzivnija edukacija zdravstvenih radnika za vreme njihovog $kolovanja u pogledu
znaaja spacificne prevencije ovog infektivnog oboljenja (74). Smatra se da je
akumulacija saznanja iz naucnih istrazivanja sa sofisticiranim metodoloSkim pristupima o
visokoj efektivnosti i bezbednosti vakcine protiv HBV infekcije, tokom poslednje dve
decenije, dovela i do intenzivnijih edukativnih programa samih zdravstvenih radnika.
Ovakva vrsta edukacija imala je za cilj povecanje nivoa njihovog znanja i stepena
savesnosti kada je u pitanju ova bolest, kako bi se rizik za nastanak HBV infekcije u
bolnickoj sredini sveo na minimum. To je najverovatnije dovelo i do veceg obuhvata
vakcinacijom protiv hepatitisa B u grupi mladih zdravstvenih radnika. Takode, neki
autori isticu 1 veliki doprinos uvodenja obavezne vakcinacije studenata fakulteta
zdravstvenih delatnosti u povecanju stepena akceptabilnosti mlade populacije
zdravstvenih radnika prema ovoj vakcini (78-80).

Profesionalna izlozenost koja je povezana sa rizikom od HBV infekcije odnosi se

na nastanak perkutane povrede (obi¢no izazvane ubodom na iglu) ili kontakt sluzokoze ili
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ozledene koze (najceSce sa prisusutvom mikroragada ili dermatitisa) sa krvlju, tkivima ili
telesnim te¢nostima koje su potencijalno infektivne (81). Istrazivanja su pokazala da se u
grupi zdravstvenih radnika koji su imali perkutanu izlozenost HBV inficiranoj krvi, rizik
za nastanak klinicki manifestnog oboljenja kretao od 22% do 31%, ukoliko je inficirana
osoba bila i HBsAg i HBeAg pozitivna. S druge strane, rezultati ovih studija su pokazali
da ukoliko je inficirana osoba bila HBsAg pozitivna, a HBeAg negativna, rizik za
nastanak klinicki manifestnog oboljenja se kretao u rasponu od 1% do 6% (74, 82).
Analiziranje ucestalosti profesionalnih povreda visokog rizika za nastanak HBV
infekcije, u naSem uzorku ispitanika, pokazalo da je oko 85% ispitanika imalo direktan
kontakt nezasti¢ene koze ili sluzokoze sa krvlju i/ili krvnim derivatima u poslednjih
godinu dana, dok je njih vise od tre¢ine imalo vise od 15 ovakvih ekspozicija u
posmatranom vremenskom periodu. Takode, ova analiza je pokazala da je vise od
polovine ispitanika u naSem uzorku imalo ubodne rane i/ili posekotine zadobijene na
radnom mestu u toku prethodnih godinu dana, dok je njih viSe od Cetvrtine prijavilo vise
od dve ovakve povrede. Visoka ucestalost rizicnog povredivanja na radnom mestu je
zabelezena i u drugim studijama (83, 84). Takode, pretpostavlja se da je broj ovakvih
povredivanja viSestruko veci, nego $to se to zvanicno prijavljuje i registruje. Rezultati
studija sprovedenih u SAD, u kojima se prose¢no godi$nje belezi oko 180.000 perkutanih
intrahospitalnih povreda zdravstvenih radnika, procenjuju da se broj neprijavljenih
perkutanih izloZzenosti u 0voj profesionalno eksponiranoj grupi, krec¢e u rasponu od 40%
do 70% (85). Medutim, i pored ocigledne visoke ekspozicije zdravstvenih radnika,
rezultati nekih studija su istakli da ve¢ina HBV inficiranih zdravstvenih radnika nije
mogla da se seti da je imala perkutanu povredu (86). Takode, uoceno je da je samo oko
tre¢ina zdravstvenih radnika kod kojih je potvrdena HBV infekcija navela da su tokom
svoje profesionalne delatnosti dolazili u kontakt sa HBsAg pozitivnim pacijentima (74).
Rezultati ispitivanja znacajnosti razlike izmedu subkohorti koje jesu i koje nisu
vakcinisane u nasem istrazivanju, pokazali su da je vakcinisana grupa ispitanika saopstila
statistiCki visoko znacajno viSe kontakata sa krvlju i krvnim derivatima u prethodnoj
godini. Ovakvi rezultati se jednim delom mogu objasniti pozitivnom korelacijom izmedu
subjektivne percepcije visokog profesionalog rizika i pozitivhog stava prema HBV

vakcini.
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Rezultati naSeg istrazivanja su pokazali da oko polovina ispitanika zaposlenih u
zdravstvenim ustanovama tercijatnog tipa u nasoj sredini nisu kompletno vakcinisani, a
da njih vise od tre¢ine nikada nije dobilo nijednu dozu ove vakcine. Ovi alarmantni
podaci ukazuju na potrebu ka organizovanim merama i aktivnostima usmerenim ka
povecanju obuhvata ovom vakcinom u nasoj sredini. Radi sagledavanja pozadine ovakve
situacije u grupi zdravstvenih radnika obuhvacéenih nasim istraZzivanjem sprovedeno je
ispitivanje faktora koji su imali najveéi doprinos u donosenju odluke za ili protiv
vakcinisanja protiv hepatitisa B. U tom smislu, primenjeni su, odgovarajuéi upitnici, ¢iji
su parametri ispitivanih psihometrijskih karakteristika ukazali na visok stepen interne
konzistentnosti, i time opravdali primenu u nasem uzorku ispitanika. Naime, u upitniku
za procenu razloga protiv vakcinisanja, vrednost koeficijenta interne konzistencije je u
tri, od ukupno ¢etiri domena u kojima je moguce izra¢unati ovaj pokazatelj, kao i njegova
ukupna vrednost, bila preko 0,8, Sto ukazuje na visok stepen pouzdanosti ovog
instrumenta u naSem uzorku ispitanika. Takode, u upitniku za procenu razloga za
vakcinisanje, vrednost koeficijenta interne konzistencije je u jednom, od ukupno tri
domena, kao i njegova ukupna vrednost, bila preko grani¢ne vrednosti od 0,8. Sli¢ni
rezultati su dobijeni i u analizi ove psihometrijske karakteristike primenjenih upitnika i
njihovih domena od strane njenih konstruktora, koji su u svom istrazivanju istakli znacaj
visokih vrednosti Kronbahih alfa koeficijenata i mogu¢nost njegove Siroke primene u
ovoj specifi¢noj populaciji (59).

Faktorska analiza primenjenih instrumenata merenja potvrdila je petofaktorski
model za Upitnik za procenu razloga protiv vakcinisanja, kao i trofaktorski model za
Upitnik za procenu razloga za vakcinisanje, koji su prethodno kreirani u drugim
istrazivanjima (73, 87). Naime, u naSem uzorku ispitanika domeni razloga protiv
vakcinisanja bili su slede¢i: Strah od bolesti, Znanje o bolesti, Socijalni uticaji,
Dostupnost zdravstvene sluzbe i Negiranje rizika za infekciju. Takode, domeni razloga za
vakcinisanje su bili slede¢i: Strah od bolesti, Znanje o bolesti i Socijalni uticaji. Najveci
stepen interne konzistentnosti u upitniku za procenu razloga protiv vakcinisanja
registrovan je u domenu ,,Strah od bolesti“, dok je ova vrednost u upitniku za procenu
razloga za vakcinisanje bila najvisa u domenu ,Socijalni uticaji“, Sto je takode

registrovano i u inicijalnoj analizi autora ovih upitnika (73).
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Rezultati eksplanatorne faktorske analize upitnika za procenu razloga protiv
vakcinisanja protiv hepatitisa B su pokazali da navedenih pet domena u okviru upitnika
za procenu razloga protiv vakcinisanja protiv hepatitisa B objasnjavaju 73,9%
potencijalnih razloga za ovu odluku. Najvec¢i doprinos u donosenju ove odluke su imala
pitanja koja pripadaju domenu ,,Strah od bolesti* koja objasnjavaju oko tre¢ine ukupne
varijanse. Detaljnija analiza pojedina¢nih elemenata ovog instrumenta merenja pokazala
je da su u posmatranom uzorku ispitanika najve¢i doprinos donoSenju odluke o
nevakcinisanju dali ,,Niska percepcija licnog rizika za HBV infekciju®, ,,Zabrinutost za
nezeljene efekte nakon vakcinisanja“, kao i ,,Nedostatak vremena®. Dobijeni nalazi su u
saglasnosti sa rezultatima sli¢nih istrazivanja koja su pokazala da su strah od
potencijalnih nezeljenih efekata, kao i niska subjektivna percepcija individualnog rizika,
glavni faktori koji su povezani sa niskom komplijansom kada je u pitanju imunizacija
protiv hepatitisa B (73, 87-90). Rezultati drugih istrazivaja su istakli da, bez bilo kakve
naucne osnove i pozadine iz relevantnih istrazivanja, oko 30% zdravstvenih radnika
sumnja u efikasnost ove vakcine i brine zbog nezeljenih efekata (73). Ovakvi alarmantni
nalazi o visokom stepenu nepoverljivosti zdravstvenih radnika prema HBV vakcini se bar
delimi¢no mogu objasniti ¢injenicom da je ova specifi¢na populaciona grupa bila svedok
rezultata mnogobrojnih prvobitnih istraZivanja o efektivnosti ove vakcine. Naime,
rezultati pocetnih istrazivanja koja su se bavila ovom oblaS¢u su isticali moguénost da
vakcina protiv hepatitisa B predstavlja potencijalni nezavisni faktor rizika za nastanak
nekih autoimunih 1 neuroloskih oboljenja. Naime, rezultati nekih istrazivanja su isticali
povecanje rizika za nastanak Guillain Barre-ovog sindroma i multiple skleroze nakon
HBV vakcinacije. Medutim, vecina ovih hipoteza je proistekla iz nalaza prikaza slucaja
ili serije slucajeva, koje pruzaju slab nivo dokaza o uzrocno-posledi¢noj povezanosti
izmedu posmatranih pojava (91-97). Naime, u periodu od 1995. do 1997. godine
zabeleZene su serije slucajeva multiple skleroze nekoliko nedelja nakon imunizacije
protiv hepatitisa B tokom kampanje masovne imunizacije u Francuskoj. Iz ovog razloga
je u oktobru 1998. godine ova vakcina privremeno povucena iz upotrebe u ovoj drzavi
(98). U rasvetljavanju povezanosti izmedju ove vakcine i rizika za nastanak multiple
skleroze veliku ulogu je imala ugnjezdena studija slucajeva i kontrola koja je izvedena iz

dve velike kohortne studije u kojoj su ucestvovale populacije medicinskih sestara (99).
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Prva kohorta, koju je inicijalno ¢inilo 121.700 medicinskih sestara, pracena je od 1976.
godine, a druga u kojoj je ucestvovala 115.671 medicinska sestra pracena je od 1989.
godine. U cilju pracenja uticaja razli¢itih faktora rizika ucesnice u obe kohorte su svake
dve godine popunjavale odgovarajuce upitnike, a tokom 1991. i 1992. godine u ove
upitnike je uvrSteno i pitanje o vakcinaciji protiv hepatitisa B, sa ciljem ispitivanja njene
povezanosti sa rizikom za nastanak ovog neuroloSkog oboljenja. Presek je napravljen u
aprilu 1998. godine, do kada su 192 ispitanice u posmatranim kohortama dobile multiplu
sklerozu. Za svaku obolelu zenu su metodom slu¢ajnog izbora izabrane po tri zdrave
kontrole, kao i jedna medicinska sestra kod koje je tokom perioda pracenja postavljenja
dijagnoza karcinoma dojke. Takav metodoloski pristup imao je za cilj da prevazide
postojanje informacione pristrasnosti koja moze da poti¢e od Zena koje imaju dijagnozu
teSkog oboljenja. Rezultati ove studije sa sofisticiranim dizajnom i sloZenom statistickom
analizom nedvosmisleno su pokazali da ne postoji nikakva povezanost izmedu HBV
vakcine i rizika za nastanak multiple skleroze. Vrednosti unakrsnog odnosa ispod jedan
su ¢ak ukazivali na moguée protektivno dejstvo ove imunizacije, ali ovi rezultati nisu bili
statistiCki znacajni. Imajuci u vidu ¢injenicu da je 1987. godine uvedena rekombinovana
vakcina protiv hepatitisa B, ovo istrazivanje je ponovljeno, a u studiju su uklju¢ene samo
osobe koje su vakcinisane nakon ovog vremenskog perioda. Rezultati i ovog naknadnog
ispitivanja ne samo da nisu pokazali da je vakcina protiv hepatitisa B povezana sa
rizikom za nastanak multiple skleroze, nego su takode ukazali na moguénost njenog
protektivnog dejstva (99). Rezultati svih naknadnih ispitivanja dovodili su do
akumulacije nau¢nih dokaza o nepostojanju bilo kakve uzro¢no-posledi¢ne povezanosti
izmedu ove vakcine i nastanka Sirokog spektra autoimunih oboljenja. Medutim, i pored
toga ispitivanja stavova 1 ponasanja koja su u vezi sa ovom imunizacijom, pokazuju da
oko tre¢ine zdravstvenih radnika i dalje brine o potencijalnim nezeljenim efektima nakon
vakcinacije HB vakcinom, §to su potvrdili i rezultati naseg istrazivanja.

Kada se analizirao upitnik za procenu razloga za vakcinisanje protiv hepatitisa B,
u naSem istrazivanju tri domena koja su identifikovana u okviru ovog upitnika su
objasnila 65,8% potencijalnih razloga za ovu odluku. Najve¢i doprinos u donosenju
odluke o vakcinisanju su imala pitanja koja pripadaju domenu ,,Socijalni uticaji®, koja

objasnjavaju neSto manje od polovine ukupne varijanse. Rezultati drugih istrazivanja su
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takode pokazali da socijalni uticaji, a pre svega, preporuke od strane poslodavaca, Sefova,
emotivnih partnera ili prijatelja, imaju najveci uticaj o donoSenju pozitivne odluke o
imunizaciji protiv hepatitisa B (87). Analiziranjem skorova pojedina¢nih potencijalnih
razloga za vakcinisanje protiv hepatitisa B zabelezeno je da su u posmatranom uzorku
ispitanika najve¢i doprinos donos$enju odluke o vakcinisanju dali: ,,Informacije dobijene
iz struéne literature i/ili profesionalnih edukacija“, ,,Prethodne ubodne povrede i
posekotine na radnom mestu®, kao i ,,Kontakt sa obolelim od hepatitisa B*.

Jedan od ciljeva naseg istrazivanja bio je i ispitivanje znanja radnika zaposlenih u
tercijarnoj zdravstvenoj ustanovi o hepatitisu B na osnovu upitnika koji je sadrzao pitanja
koja se odnose na prirodu oboljenja i nacin prenosenja HBV, simptome i komplikacije,
prevenciju, kao i na mogucnost leCenja ovog oboljenja.

Analiza znanja o uzro¢niku hepatitisa B pokazala je da vise od 95% ucesnika u
nasem istrazivanju zna da ovo infektivno oboljenje prouzrokuje virus. Ovakav nalaz je u
saglasnosti sa rezultatima drugih sli¢nih istraZivanja, gde je pokazano da je vecina
ispitanika zaposlenih u zdravstvenim ustanovama pokazala visok nivo znanja o prirodi
ovog oboljenja (100-102). Medutim, u istrazivanju Mairoa i saradnika (100) je istaknuto
da i pored razumljivo visokog nivoa znanja zdravstvenih radnika o uzro¢niku hepatitisa
B, njih 7,3% je mislilo da je uzro¢nik ove bolesti bakterija, a njih 6,5% da je u pitanju
parazit. Kada je u pitanju znanje o nafinu prenosa hepatitisa B u uzorku ispitanika
uklju¢enih u nasu studiju, njih oko 95% znalo je da se HBV moze preneti putem
kontaminiranih injekcionih igala, preko krvi, transfuzijom, seksualnim kontaktom i
tetoviranjem. Takode, vise od 90% ucesnika u istrazivanju znalo je da medicinske
intervencije (ukljucujuéi i stomatoloske) povecavaju verovatnoc¢u dobijanja hepatitisa B.
S druge strane, skoro Cetvrtina ispitanika pogresno je mislila da se hepatitis B moze
preneti putem uboda komarca, kao i da se putem kolonoskopskih i endoskopskih
intrevencija 1 deljenjem pribora za jelo sa osobom koja je HBV pozitivna ne moze dobiti
hepatitis B. Ve¢ina drugih istrazivanja je takode potvrdila da vise od 90% osoba
zaposlenih u zdravstvenim ustanovama zna da direktan kontakt sa krvlju i krvnim
derivatima predstavlja ekspoziciju visokog rizika za nastanak ove infekcije (103, 104).
Medutim, neke studije su pokazale da u ovoj specifi¢noj kohorti postoje zablude o

mogucénostima prenoSenja ovog virusa. U studiji Afihenea i saradnika (103), uo¢eno je da
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je ¢ak 45,7% zdravstvenih radnika mislilo da se ovo oboljenje moze preneti direktnim
kontaktom, dok je u istrazivanju Abejea i saradnika (104), ova proporcija iznosila 20,9%.
Takode, neke od ovih studija su pokazale da oko 10% ispitanika misli da se HBV moze
preneti putem kontaminirane vode, a ¢ak oko cetvrtine zaposlenih u zdravstvenim
ustanovama je smatralo da redovno pranje ruku moze dati znac¢ajan doprinos u smanjenju
rizika za ovu infekciju (103, 104). U naSem istraZzivanju, oko Cetvrtine ispitanika ne zna
da osoba koja je inficirana sa HBV moze da ne ispoljava nikakve simptome. Takode, oko
15% ucesnika, obuhvacenih nasom studijom, pogresno misli da se simptomi pojavljuju
nakon par dana od HBV infekcije. U skladu sa nasim nalazom, u istrazivanju Abejea i
saradnika (104) je registrovano da je ¢ak 47% ucesnika u istrazivanju imalo stav da se
simptomi hepatitisa B javljaju ubrzo nakon HBV infekcije. Takode, dalja analiza stepena
znanja o hepatitisu B je pokazala da oko 30% ispitanika u nasem uzorku ne zna da je
infekcija sa HBV povezana sa poviSenim rizikom za nastanak karcinoma jetre, a Cak
59,1% ne zna da hepatitis B moZe da dovede do ciroze jetre, $to je u skladu sa saznanjima
u drugim studijama (101, 105).

Analiza odgovora ispitanika u istrazivanju koja su u vezi sa znanjem O
moguénostima prevencije HBV infekcije, pokazala je da 96,9% njih zna da postoji
vakcina protiv ovog oboljenja, a njih 88,4% da je ona obavezna za sve zdravstvene
radnike Kkoji dolaze u neposredan kontakt sa krvlju i krvnim derivatima. Visoka
proporcija tacnih odgovora u vezi sa moguénostima primene mere specifi¢ne prevencije
hepatitisa B u grupi zdravstvenih radnika je zabeleZena i u drugim istrazivanjima koja su
se bavila ovom problematikom (70-73, 100, 101). Ipak, nase istrazivanje je pokazalo da
oko 3% ispitanika ne zna da postoji vakcina protiv hepatitisa B, §to je u skladu sa
nalazima u drugim studijama (104). Detaljnija analiza stepena obrazovanja i vrste
profesionalne delatnosti koje su obavljale osobe u nasem istrazivanju, a koje su pogresno
mislilo je da ne postoji vakcina protiv hepatitisa B, pokazala je da se radilo o dva
administrativna radnika i pet radnika koji su radili na odrzavanju higijene u tercijarnoj
zdravstvenoj ustanovi uklju¢enoj u nasu studiju. Vise od polovine ucesnika u nasoj studiji
misli da je ova vakcina kontraindikovana u trudno¢i, dok je njih 35,5% mislilo da
novorodena deca ne smeju da dobiju vakcinu protiv hepatitisa B. Imajuéi u vidu, da je

HBYV vakcina u Republici Srbiji uvrStena u obavezni kalendar vakcinacije pre vise od 10
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godina 1 da se prva doza ove vakcine daje ve¢ u porodiliStu, posebno zabrinjava ¢injenica
da viSe od treCine ispitanika misli da je to upravo period kada je vakcina
kontraindikovana. Ovakva saznanja ukazuju na potrebe intenzivnije promocije i znacaja
ove vakcine u nasoj sredini.

U naSoj studiji je racunat i ukupan skor znanja o HBV, kao zbir ta¢nih odgovora
svih celina ovog upitnika. Najveci broj (15,9%) ispitanika imao je vrednost skora znanja
23, dok je 84,1% imalo vrednosti ovog skora > 21. Nesto vise od 5% ucesnika u studiji je
tacno odgovorilo na sva pitanja i imalo maksimalnu vrednost skora 30. Sa druge strane
njih dvoje (0,6%) je taéno odgovorilo na samo jedno pitanje. Oko 2% ispitanika je imalo
vrednosti ovog skora <10. Rezultati drugih studija koje su kvantitativno ispitivale
vrednosti skorova znanja osoba zaposlenih u zdravstvenim ustanovama su pokazali da je
u vecini posmatranih kohorti vise od 80% ispitanika imalo viSe od polovine ta¢nih
odgovora, a njih oko 50% viSe od 2/3 ta¢nih odgovora, ukazuju¢i na visoku prevalenciju
osoba sa visokim nivoom znanja kada je u pitanju ovo oboljenje (105, 106). Detaljnija
analiza faktora koji mogu da uti¢u na skor znanja o hepatitisu B u nasem uzorku,
pokazala je da proseCna vrednost skora znanja raste sa stepenom Skolske spreme
ispitanika, pri ¢emu su najviSe vrednosti skora znanja o HBV registrovane u grupi koja je
imala specijalizaciju i magisterijum. Druge studije su takode pokazale da je nivo znanja o
ovoj infektivnoj bolesti statisticki znacajno korelirao sa stepenom Skolske spreme $to se
direktno dovodilo u vezu sa brojem godina medicinskog obrazovanja (103, 107). Analiza
vrednosti skora znanja u odnosu na pol uéesnika u studiji, pokazala je da su pripadnici
muskog pola imali neSto viSe vrednosti od pripadnica Zenskog pola, ali bez statisticke
razlike u ovim vrednostima. U drugim studijama koje su se bavile ispitivanjem uticaja
ove demograsfske karakteristike, takode je pokazano da postoji razlika u distribuciji
vrednosti skora znanja o hepatitisu B u odnosu na pol ispitanika, ali su u tom smislu
dobijeni kontradiktorni nalazi. Naime, neke studije su pokazale da su prosec¢ne vrednosti
ovog skora vece kod pripadnika muskog, a neke kod pripadnica zenskog pola (59, 103).
Takode, analiza povezanosti izmedu vrednosti skora znanja 1 uzrasta ispitanika pokazala
je statisticki znacajnu negativnu korelaciju, tj. da je mladi uzrast bio povezan sa viSim
skorom. Isti smer povezanosti sa statistickom znacajnoSéu registrovan je izmedu

vrednosti skora i duzine radnog staza ispitanika. Ovakav smer povezanosti je pokazan i u
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rezultatima drugih istrazivanja (59, 103). Visi nivoi skorova znanja o hepatitisu B kod
mladih zdravstvenih radnika se bar delimi¢no mogu pripisati intenzivnijoj edukaciji kada
je u pitanju ovo oboljenje, koja se u medicinskim obrazovnim centrima sprovodi
poslednje dve decenije.

Poseban cilj naSeg istrazivanja bio je identifikovanje faktora koji imaju nezavisnu
prediktivnu vrednost u proceni hepatitis B vakcinalnog statusa osoba zaposlenih u KCS.
U tom smislu, nakon kontrole medusobnog uticaja svih varijabli koje su imale znacajnu
prognosticku vrednost u nekorigovanom modelu, rezultati multivarijantne regresione
analize pokazali su da su nezavisnu prediktivnu vrednost vakcinalnog statusa ispitanika
imale sledece varijable: zanimanje (lekari u odnosu na administrativne radnike, pomo¢no
osoblje i ostale), duzina radnog staza, izlaganje krvi u poslednjoj godini, vakcinacija
protiv gripa, koriS¢enje sigurnosnog pojasa tokom voznje automobilom i ukupan skor
znanja 0 HBV. Naime, uoc¢eno je da su lekari u nasoj studiji imali viSe od tri puta veéu
verovatno¢u da budu vakcinisani protiv heptaitisa B u odnosu na administrativne radnike,
pomoc¢ne radnike i ostale, Sto je u skladu sa nalazima u drugim studijama koje su takode
lekarsku profesiju identifikovali kao nezavistan prognosticki faktor pozitivnog HBV
vakcinalnog statusa (57, 58, 7, 101, 107). Ovi rezultati ukazuju na visi stepen savesnosti
lekara kada je u pitanju ova vakcina, u odnosu na druge osobe zaposlene u zdravstvenim
ustanovama. Takode, naSe istrazivanje je pokazalo i da su godine radnog staza bile
nezavisni prediktori vakcinalnog statusa. Naime, registrovano je da se sa svakom
godinom radnog staza za 5% smanjivala verovatnoca da ispitanik bude vakcinisan protiv
hepatitisa B. U nekorigovanom regresionom modelu mladi uzrast i manji broj godina
radnog staza su identifikovani kao faktori koji imaju prognosti¢ku vrednost pozitivnog
hepatitis B vakcinalnog statusa, ali je u korigovanom modelu samo varijabla broja godina
radnog staZa ostala statisti¢ki znaCajna. Kao moguce objaSnjenje ovakvog inverznog
nalaza bolje akceptabilnosti prema ovoj vakcini u odnosu na godine Zivota, koji je
zapazen i u drugim istrazivanjima, navode se intenzivniji edukativni programi kada je u
pitanju prevencija hepatitisa B poslednjih godina (73, 87).

U nasem analiziranju prediktivnih faktora vakcinalnog statusa, nezavisnu
prognosti¢ku vrednost pokazala je i varijabla ,,izlaganje krvi u poslednjih godinu dana” i

uoCeno je da su oni koji su u poslednjih godinu dana bili izloZeni krvi i krvnim
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derivatima 6-10 puta, imali skoro Cetiri puta vecu $ansu da budu vakcinisani, u odnosu na
one ispitanike koji u prethodnoj godini nisu imali kontakt sa ovim infektivnim
materijalima. Imajuci u vidu da je izlaganje nezasti¢ene koze i/ili sluzokoze krvi i krvnim
derivatima ekspozicija visokog rizika za nastanak hepatitisa B, razumljivo je da
zdravstveni radnici, koji zbog prirode svog posla imaju veéu verovatnocu dolaska u
kontakt sa infektivnim materijalom, budu i odgovorniji prema poStovanju svih dostupnih
mera opSte i specificne prevencije kada je u pitanju ovo oboljenje. Rezultati drugih
istrazivanja koja su se bavila ovom problematikom takode su pokazali da je ucestalost
profesionalnih ekspozicija visokog rizika jedan od najznacajnih prediktivnih faktora
HBYV vakcinalnog statusa u ovoj specifi¢noj kohorti ispitanika (73, 87).

U cilju vrsenja kontrole potencijalnih konfaunding faktora, koji podrazumevaju
opStu prijem¢ivost ispitanika ka pridrzavanju preventivnih mera, U regresioni model su
stavljene i varijable koje su se odnosile na ucestalost koris¢enja sigurnosnog pojasa
tokom voznje, kao i na liénu anamnezu vakcinisanja protiv gripa. Obe varijable su
pokazale statistiCki znaCajnu nezavisnu prediktivnu vrednost u nekorigovanom
univarijantnom modelu, dok je varijabla koja se odnosila na ucestalost vakcinisanja
protiv gripa ostala statisticki znac¢ajna i u multivarijantnoj regresionoj analizi. Rezultati
ove analize su ukazali da ispitanici koji Cesto, odnosno, uvek Koriste sigurnosni pojas
prilikom vozZnje automobilom, imaju 8,14, odnosno, 4,79 puta vecu Sansu da budu
vakcinisani protiv virusnog hepatitisa B, u odnosu na one koji se ne pridrzavaju ove
preventivne i zakonski regulisane saobracajne mere. Ovakvi nalazi ukazuju na ¢injenicu
da subpopulacija zdravstvenih radnika koja se vakcinisala protiv hepatitisa B generalno
pripada savesnijoj grupi ljudi koja se pridrzava preventivnih mera.

Nakon kontrole svih potencijalnih pridruzenih varijabli koje mogu uticati na
ishodnu varijablu, u nasoj studiji je pokazano da je ukupan skor znanja o HBV imao
nezavisnu prognosticku vrednost u predikciji skora znanja zaposlenih u KCS
obuhvacenih naSim istrazivanjem. Naime, registrovano je da je sa svakim bodom skora
znanja o HBV verovatnoc¢a vakcinisanja protiv ovog oboljenja rasla za 10%. Rezultati
mnogobrojnih studija takode su ukazali da je ve¢i nivo znanja o HBV i nacinu njegovog
prenosenja, kao i moguénosti prevencije infekcije u direktnoj povezanosti sa pozitivnim

licnim stavom o vakcinaciji (73, 87, 109, 110). Ovakva zapazanja skre¢u paznju na
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C¢injenicu da su edukativne mere i aktivnosti usmerene ka povecanju nivoa znanja o ovom
infektivnom oboljenju, najvaznije komponente u povecanju obuhvata vakcinom protiv
hepatitisa B. Istaknuto je da su uzastopne intenzivne edukativne kampanje najefektivni
nacéin poveéanja stepena znanja, kao podizanja nivoa svesti o zna¢aju prevencije kada je u
pitanju ovo oboljenje (87).

Rezultati naSeg istrazivanja su po prvi put ukazali na obuhvat vakcinacijom protiv
hepatitisa B u grupi radnika koji su zaposleni u ustanovama tercijarnog nivoa zdravstvene
zaStite u Beogradu. Takode, imajuci u vidu da ova kohorta predstavlja vulnerabilnu grupu
za nastanak infekcije izazvane VHB, saznanja o identifikaciji faktora koji mogu da uti¢u
na odluku o vakcinaciji, a koja su pruzili rezultati nase studije, imaju veliki javno-
zdravstveni znacaj. Naime, zabeleZzena prevalencija vakcinacije u ispitivanoj kohorti
ispitanika od 66,2%, sa proporcijom kompletno vakcinisanih od 53,7%, ukazuje na
suboptimalan nivo adherencije i preferencije za ovu obaveznu imunizaciju u okviru
epidemioloskih indikacija. Ovakva vrsta saznanja imaju veliku prakti¢nu vrednost u
skretanju paznje na potrebu za unapredenjem kvaliteta edukacije i nadzora nad
imunizacijom osoba zaposlenih u zdravstvenim ustanovama, u nasSoj sredini. Takode,
identifikacijom nezavisnih prediktora odluke o nevakcinisanju protiv hepatitis B skrenula
se paznja na specifi¢an profil grupe zdravstvenih radnika za koji bi trebalo intenzivirati
1/ili adaptirati promotivne 1 edukativne aktivnosti usmerene ka povecanju obuhvata

vakcinacijom protiv hepatitisa B.

66



6. ZAKLJUCCI

Na osnovu sprovedene studije preseka u grupi osoba zaposlenih u ustanovi

tercijarnog nivoa zdravstvene zastite u Beogradu, mogu se izvesti slede¢i zakljudci:

N

U kohorti od 352 ispitanika, 75,9% su €inile osobe zenskog pola.

ProseCan uzrast ucesnika u studiji bio je 39,0+£9,2 godine, pri ¢emu je najmladi
ucesnik imao 21, a najstariji 62 godine. Vecina ispitanika zivela je u bracnoj
zajednici i imala srednji stepen Skolske spreme.

Distribucija ispitanika u odnosu na zanimanje pokazala je da su 51,4% uzorka
Cinile medicinske sestre, a 26,2% lekari. U studiji je ucestvovalo i 11,5%
ispitanika koji ne obavljaju zdravstvenu delatnost.

Prosecna vrednost duzine radnog staza ispitanika u studiji bila je 15,9+10,1
godina. Najmanja registrovana duzina radnog staza bila je 0, a najveca 36 godina.
Vise od trecine ucesnika u studiji imalo je 20 i viSe godina radnog staza.

Analiza znanja ispitanika o prirodi oboljenja i na¢inu prenosenja HBV pokazala je
da viSe od 90% zna da hepatitis B prouzrokuje virus, da se HBV moze preneti
putem kontamininiranih injekcionih igala, preko krvi, transfuzijom, seksualnim
kontaktom 1 tetoviranjem, kao 1 da medicinske intervencije povecavaju
verovatnocu dobijanja ovog oboljenja. Oko Cetvrtina ispitanika pogresno je
mislilo da se hepatitis B moze preneti ubodom komarca, kao i da se putem
kolonoskopskih i endoskopskih intrevencija i deljenjem pribora za jelo sa osobom
koja je HBV pozitivna ne moze dobiti hepatitis B.

Analiza znanja ispitanika o simptomima infekcije HBV i 0 mogucnosti
komplikacija pokazala je da oko cetvrtina ispitanika ne zna da osoba koja je
inficirana VHB moze da ne ispoljava nikakve simptome. Takode, oko 15%
ucesnika u istrazivanju pogresno je mislilo da se simptomi pojavljuju par dana
nakon HBV infekcije. Oko 30% ispitanika nije znalo da je infekcija VHB
povezana sa povisenim rizikom za nastanak karcinoma jetre, a 0ko 60% nije znalo

da hepatitis B moze da dovede do ciroze jetre.
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10.

11.

12.

13.

14.

Analiza znanja ispitanika 0 moguénostima prevencije HBV infekcije pokazala je
da 96,9% njih zna da postoji vakcina protiv ovog oboljenja, a 88,4% da je ona
obavezna za sve zdravstvene radnike koji dolaze u neposredan kontakt sa krvlju i
krvnim derivatima. Vise od polovine ucesnika u studiji mislilo je da je ova
vakcina kontraindikovana u trudno¢i, dok je 35,5% smatralo da novorodena deca
ne smeju da dobiju vakcinu protiv hepatitisa B.

Prose¢na vrednost skora znanja o VHB u ispitivanom uzorku zaspolenih u KCS
bila je 22,9+4,8. Minimalna vrednost skora bila je 1, a maksimalna 30. Najveci
broj (15,9%) ispitanika imao je vrednost skora znanja 23. NeSto vise od 5%
ispitanika je tatno odgovorilo na sva pitanja i imalo maksimalnu vrednost skora
30.

Prose¢na vrednost skora znanja 0 VHB je bila u statisticki znacajnom direktno
proporcionalnom odnosu sa stepenom Skolske spreme ispitanika. Najvise
vrednosti skora znanja o0 HBV registrovane su u grupi koja ima specijalizaciju i

magisterijum.

Analiza povezanosti izmedu vrednosti skora znanja i1 uzrasta ispitanika pokazala
je statisticki znacajnu negativnu korelaciju, tj. da je mladi uzrast bio povezan sa
viS§im skorom. Isti smer povezanosti sa statistiCkom zna€ajnoS¢u registrovan je
izmedu vrednosti skora i duzine radnog staza ispitanika.

Vecina ispitanika (81,5%) je saopstila da dolazi u kontakt sa krvlju na radnom
mestu. Najveci broj (137) ispitanika je imalo viSe od 15 kontakata sa krvlju 1/ili
krvnim derivatima u poslednjih godinu dana, dok njih 16,5% nije imalo konakt sa
ovim infektivnim materijalom.

Veéina ispitanika (41,76%) je procenila da je njihov rizik za nastanak HBV
infekcije visok, dok petina misli da je kod njih ovaj rizik nizak.

U ispitivanom uzorku radnika zaposlenih u KCS prevalencija vakcinacije protiv
hepatitisa B iznosila je 66,2%. Vecina ispitanika uklju¢enih u istrazivanje se
vakcinisala nakon zaposlenja, a njih oko 15% je ovu vakcinu primilo tokom
Skolovanja.

Najveci broj vakcinisanih radnika (178) zaposlenih u KCS je dobilo tri doze
vakcine protiv hepatitisa B.
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

Eksplanatorna faktorska analiza upitnika za procenu razloga protiv vakcinisanja
protiv hepatitisa B izolovala je pet domena ovog upitnika: Strah od bolesti,
Znanje o bolesti, Socijalni uticaji, Dostupnost zdravstvene-sluzbe i Negiranje
rizika za infekciju. Analiziranjem skorova pojedini¢nih potencijalnih razloga
protiv vakcinisanja protiv hepatitisa B uocava se da su u posmatranom uzorku
ispitanika najve¢i doprinos donoSenju odluke o nevakcinisanju dali ,,Niska
percepcija licnog rizika za HBV infekciju®, ,,Zabrinutost za nezeljene efekte
nakon vakcinisanja“, kao i ,,Nedostatak vremena®.

Pet domena u oviru upitnika za procenu razloga protiv vakcinisanja protiv
hepatitisa B objasnjavaju 73,913% potencijalnih razloga za ovu odluku. Najveci
doprinos u donosenju ove odluke imaju pitanja koja pripadaju domenu ,,Strah od
bolesti* koja objasnjavaju 30,417% varijanse.

Eksplanatorna faktorska analiza upitnika za procenu razloga za vakcinisanje
protiv hepatitisa B identifikovala je tri domena: ,,Strah od bolesti*, ,,Znanje o
bolesti“ i1 ,,Socijalni uticaji“. Analiziranjem skorova pojedini¢nih potencijalnih
razloga za vakcinisanje protiv hepatitisa B uocava se da su u posmatranom uzorku
ispitanika najve¢i doprinos donoSenju odluke o vakcinisanju dali: ,,Informacije
dobijene iz stru¢ne literature i/ili profesionalnih edukacija“, ,,Prethodne ubodne
povrede i posekotine na radnom mestu®, kao 1 , Kontakt sa obolelim od

hepatitisa®.

Tri domena koja su identifikovana u okviru pitanja upitnika za procenu razloga za
vakcinisanje protiv hepatitisa B objaSnjavaju 65,770% potencijalnih razloga za
ovu odluku. Najve¢i doprinos u donoSenju odluke o vakcinisanju imaju pitanja
koja pripadaju domenu ,,Socijalni uticaji®, koja objasnjavaju 47,521% varijanse.
Rezultati multivarijantne regresione analize pokazali su da nezavisnu prediktivnu
vrednost u proceni HBV vakcinalnog statusa osoba zaposlenih u zdravstvenim
ustanovama imale sledece varijable: zanimanje, duzina radnog staza, izlaganje
krvi u poslednjoj godini, vakcinacija protiv gripa, koris¢enje sigurnosnog pojasa
tokom voznje automobilom i ukupan skor znanja o VHB.

Lekari su imali 3,41 puta vecu Sansu da budu vakcinisani protiv hepatitisa B u
odnosu na administrativne radnike, pomo¢no osoblje i ostale.
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21. Sa svakom godinom radnog staza za 5% smanjivala se verovatnoca da ispitanik
bude vakcinisan protiv hepatitisa B.

22. Ispitanici koji su poslednjih godinu dana bili izozeni krvi i derivatima krvi 6-10
puta, imali su 3,67 puta vecu Sansu da budu vakcinisani, U odnosu na one
ispitanike koji u prethodnoj godini nisu imali kontakt sa ovim infektivnim
materijalima.

23. Nakon kontrole svih potencijalnih pridruzenih varijabli koje mogu uticati na
ishodnu varijablu, pokazano je da je ukupan skor znanja o VHB imao nezavishu
prognosticku vrednost u predikciji skora znanja zaposlenih u KCS obuhvacéenih
nasim istrazivanjem. Sa svakim bodom skora znanja o0 VHB verovatnoca

vakcinisanja protiv ovog oboljenja rasla je za 10%.
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SPISAK SKRACENICA

VHB - Virus hepatitisa B

HBV- Hepatitis B virus

HCK - Hepatocelularni karcinom

SZO - Svetska zdravstvena organizacija
DNK - Dezoksiribonukleinska kiselina
HB - Hepatitis B

Ag - Antigen

At - Antitelo

HBIg - Hepatitis B imunoglobulin  (imunoglobulin

protiv

hepatitisa

B)
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Mpunor 1.

U3sjaBa o ayTopcTBy

MoTtnucaxu-a MM/?E/‘IL/} /('/)'”/}3 i’/p

©poj ynuca

Uzjasrsyjem

[la je LoKTOpCKa AucepTauuja noa Hacnosom

Ui TusAbe NPESUIvrs BRI er CTRIYCA pBeEssdar C4-
UANIUSAY TN PP OIS A ENATUCA B k04 0 CopB 3AA00K FuiX
3ALIBCT BRI, SCTR 0 BAKY.

® PE3ynTaT CONCTBEHOr UCTPaXKMBaYKor paga,

* [a npeanoxeHa guceprauuvja y UenuHu HW Yy aenosuma Huje buna npeanoxeHa
sa pgobujawe BGUNO Koje AUNNOME NPEME CTYAWMCKUM Nporpamuma Apyrx
BUCOKOLLKONCKUX YCTaHOBa,

e [aCy pe3yntath KOpeKTHO HaBeaeHn u

* [a Hucam Kplmo/na ayTopcka rpasa W KOPUCTUO WHTENEKTYarlHy CBOjuHY
APYTUX nuua.

MoTnuc gokropanaa

hnasp Mo

Y beorpaay, JJ'- é" 20/67




Mpunor 2.

W3jaBa 0 UICTOBETHOCTU WITaMMNaHe U eNNeKTPOHCKe
Bep3uje AOKTOPCKOr paaa

Wme w npesume aytopa NMHNEHR VAHAI UL

Bpoj ynuca

Cryaunjckun nporpam

Hacnon;paaa /V “ L4 Upeputur % L Wjdcu/;% 7
K%emop 4 ﬂ’/) Aqnu,)g Kueut Tegabiebu st ly %@Ag

Motnucawn  MUANCHA LEHAZUP

“3jasrbyjem Aa je wramnaHa Bep3uja Mor AOKTOPCKOr pada WUCTOBETHA ENEeKTPOHCKO)
BEP3WjM Kojy cam npegao/na 3a ofjaerovBarbe Ha noprany OururanHor
perniosuTtopujyma YHuBepaureta y Beorpaay.

[loseorbaeam ga ce objase MO NUYHW NOAaUM BE3aHw 3a A0OUjaH-e akaaemcKor
3Barba 0OKTOpa Hayka, Kao LUTO Cy Ume W npesume. roamHa n mecto poferwa u aarym
oabpaxe paaa.

OBW nu4YHW nopaun mory ce o6jaBuT Ha MPEXHUM CTpaHuuama Agurutande
BGndnuoTeke, y eNeKTPOHCKOM KaTtanory u y nybnukauujama YHueepsutera y beorpaay.

MoTtnuc pokTopaHaa

g Ntses

Y Beorpagay, 30.6. ,Qﬂ/é/zf




Mpunor 3.

W3jaBa o kopuwhemwy

Osnawhyjem YHusepsutetcky Bubnuotexy ,Ceetosap Mapkosuh' aa y [Ourutantu
penosuTopujym YHueepsuteTa y beorpagy yHece mojy AOKTOPCKY AucepTauumjy nog
HacnoBoOM:

HeUIUBRE NPELULIDPE B4t fifor CIRIICH NOBEIMICT Co- aly sty
NPOMUL XEAITUIULE 6~ LO4 0COH BATLOCNHUX Y ZHMABUBEHYY STRIOBAA

KOja je MOje ayTopCcKo Aeno.

[JucepTauujy ca cenm npunosuma npegao/na cam y enekTpoHcKoM hopmaTty norofgHoM
3a TpajHO apxnsupame.

Mojy AOKTOpPCKY AucepTauunjy noxpareHy y [ururantu penosutopujym YHusepauteta
y Beorpagy mMory fa kopucTe CBW KOju nowwTyjy oapeade canpxaHe y ogabpaHom Tuny
nuueHue KpeartusHe 3ajegHuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce oanysuo/na.

1. AyTopcTBo

2. AYyTOPCTBO - HEKOMEepLUjanHo
@Ayropcrao — HekomepuwmjanHo — Bea npepaae

4. AYyTOpCTBO — HEKOMEPLIMjanHo — AenuTy no4 UCTum ycrnosuma
5. AytopcTeo — Ges npepage

6. AyTOPCTBO — AENUTU No4 NCTUM yCNoBUMa

(MonuMo aa 3a0KPY)XUTe Camo jefHy of LeCT NoHyheHux nuueHuw, Kpatak onue
MUEHUM AaT je Ha nonefuHu nucTa).

Mornuc pokTopaHaa

Y Beorpaay, jﬂ é U/g, /;f

%zam //lawy




1. AyTOopcTBO - [lo3BOrbaBarte ymHOXaBake, AUCTpubyuwnjy v j2BHO CaoMnLuTaBarse
Aena, U npepaje, ako ce HaBefe UMme ayTopa Ha HauduH ogpefed of cTpaHe ayTopa
UNK Aasaola nuueHue, Yak v y komepumjanHe cepxe. Oso je Hajcnoboarnja of cenx
NULEHLIN

2. AyTOPCTBO — HEKOMEepuMjanHo. [lo2eorkasarte yMHOXKaBare. AUCTpubyLmnjy 1 jagHo
caoniwiTasake Aena. u npepage, ako ce Haegeae ume aytopa Ha HaduH oapehed oa
cTpare ayTopa unu aaezoua nuueHue. Osa nuueHua He A03BOS/baBa KOMEPUWjanHy
ynotpedy gena.

3. AyTopcTBO - HekomepuujanHo — Oea npepage. [lo3BorbaBaTe YyMHOXasarbe,
aveTpudyuvjy W jaBHO cacnwrasare agena, Bea npoMeHa, npeodnukoBarka WK
ynotpeBe gena y CBOM Aeny, ako ce Haeeae ume aytopa Ha HaumH ogpeheH oa
cTpaHe ayTopa wunu Aaeaoua nuueHue Osa nuuUeHUs He A03Borbasa KomepuujanHy
ynoTpedy aena. Y ogHocy Ha cBe ocTane NULEeHUEe. 0BOM NMULEHLOM Ce OrpaHiyasa
Hajeehu obum npasa Kopuwherba gena.

4. AyTOpPCTBO - HEKOMEpUMjanHO — AEnMTW Noa ucTum ycnoeuma. [lo3sorbasaTe
yMHOXaBare, AUCTPUBYUM]Y 1 jaBHO caonwiTasare Aena, U npepage, axke ce Haseae
vMme ayTopa Ha HauuH oapefeH o4 cTpaxe ayTopa unv Aasacua NuUeHue U ako ce
npepaga AucTpubywpa NOA WMCTOM WMNu crinuHoM nvueHuom. OBa nuueHua He
NO3B0rbaBa KomepumjanHy ynotpeby aena u npepaaa.

5. AytopcTeo — ©e3 npepage. [lo3ecrbasare yMHOkasarse, AUCTpubyumly U jasHo
caonwrasate Aena, 6es npoMeHa, npecdnukosarka unu ynotpede gena y cCBOM Aeny.
aKo Ce Hasele uMe ayTopa Ha Hauwd oapefleH o4 cTpaHe aytopa wnn gasaoua
nvueHue. Osa nuueHua A03BOrbasa koMmepunjanHy ynotpeby gena.

6. AyTopcTBO - AenuTyv noa wcTum  ycnosuma [lo3sosbaBate  yMHOXaBarbe,
AvcTpubyunjy v jaBHO caonluTasamwe Aena, U Npepage, aKko ce Haseae nme ayTopa Ha
HauvH ogpefeH 04 CTpaHe aytopa Wnw fnasaoua NUUeHUe v ako ce npepana
auctpubByupa nog #MCTOM WnWM  cnudHoMm nuueHuom. Oea nuueHua Jo3eorbaea
komepuujansy ynotpeby gena u npepaga. CnvuHa je COgTBEPCKUM nuueHuama,
OMHOCHO NULEeHLaMa OTBOPEHOr Koaa.



