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1. UVOD



Crijevne infekcije ubrajamo u najcesce bolesti koje ugrozavaju zdravlje 1 zivot ljudi
diljem svijeta, posebno u nerazvijenim dijelovima Afrike, Azije i Juzne Amerike (1). Prema
podatcima Svjetske zdravstvene organizacije od crijevnih infekcija u svijetu godis$nje oboli
preko milijardu ljudi, a morbiditet je najistaknutiji medu najmladom populacijom (2). U
sredinama nizeg higijenskog standarda crijevne infekcije su opcenito ¢eSc¢a pojava, posebno u
riziénim skupinama kao §to su djeca, siromasni i imunokompromitirani, dok se u sredinama
visih higijenskih standarda biljezi porast infektivnih proljeva uzrokovanih bakterijskim
trovanjem hranom i postantimikrobne crijevne infekcije (3).

Najcesci simptom crijevne infekcije je proljev. Proljev se definira kao tri ili vise
stolica nenormalne konzistencije na dan ili kao lucenje viSe od 250 g neformirane stolice na
dan uglavnom popracene ostalim gastrointestinalnim simptomima. Prema trajanju, proljev se
svrstava u tri kategorije: akutni (do 14 dana), perzistentni (14-29 dana) i kronicni (viSe od 30
dana) (4). S obzirom na trajanje proljeva i ostalih simptoma, same crijevne infekcije dijelimo
na akutne koje traju u prosjeku 14, a iznimno 21 dan i kroni¢ne crijevne infekcije koje traju

dulje, nerijetko mjesecima (3).

1.1. Etiologija akutnih crijevnih infekcija

Danas je poznat Siroki spektar uzro¢nika akutnih crijevnih infekcija, ve¢inom su to
bakterije 1 virusi, medutim rutinskom dijagnistikom uspjesno se dokazuje etiologija u samo
35-50% slucajeva, §to znaci da u preostalih viSe od polovice slucajeva etiologija ostaje
nepoznata (5). Ta ,,mikrobioloSka negativnost* uzoraka moze biti rezultat uzro¢nika koji jos
uvijek nisu poznati kao uzroc¢nici akutne crijevne infekcije, drugi razlog leZi u €injenici da se
mikrobioloSkim pretragama rutinski ne traga za svim poznatim uzro¢nicima. Osim toga u
obzir se moraju uzeti nedovoljna senzitivnost metoda dokazivanja kaoi primjena
antimikrobika prije uzimanja uzoraka za analizu koje takoder onemoguc¢avaju dijagnostiku
uzrocnika (3).

Medu bakterijama naj¢es$¢i uzrocnici akutne crijevne infekcije su Salmonella spp.,
dijarogena Esherichia coli, Campylobacter spp. i Clostridium spp., a od virusa najistaknutiji

uzrocnici su Adenovirusi, Kalicivirusi, Norovirusi, Astrovirusi i Rotavirusi (3).



1.1.1. Salmonella spp.

Rod Salmonella spada u porodicu Enterobacteriaceae, to su gram negativni Stapici
Siroko rasprostranjeni u prirodi (vode, tlo, probavni sustav razlicitih zivotinja). Vrlo su
otporne na Stetni utjecaj okoline, termorezistentne su pa tako npr. pri koristenju mikrovalne
pecnice za zagrijavanje hrane na umu treba imati da se uspjesno unistavaju tek nakon 15 min,

ali su zato vrlo osjetljive na niski pH pa u zelucanom kiselom mediju ugibaju (6).

Posjeduju razlicite Cinitelje patogenosti npr. adhezine i Vi-antigen koji sprijeava
opsonizaciju i inhibira neutrofilnu fagocitozu, endotoksin, enterotoksin sli¢an enterotoksinu

enterotoksi¢ne E.coli te citotoksin koji direktno ostecuje enterocite.

U ljudski organizam salmonele ulaze peroralnim putem, najéesée feko-oralnim na¢inom
prijenosa iako izvor zaraze moze biti 1 Zivotinja pa bolest moze nastati konzumacijom
zarazenih jaja, mesa 1 ostalih Zivotinjskih namjernica, a izvor zaraze moze biti 1 kuéni

ljubimac.

Uzrokuju tri tipa bolesti: akutnu crijevnu infekciju, crijevnu groznicu i septicki sindrom.
Najceséi serotipovi koji uzrokuju klini¢ku sliku gastroenteritisa ili enterokolitisa su

Salmonella enteritidis 1 Salmonella typhimurium (7).

1.1.2. Escherichia coli (E. coli)

1z roda Escherichia jedina vrsta bitna za humanu patologiju je E. coli. To su gram
negativni Stapi¢i koji ¢ine normalnu crijevnu floru, ali mogu biti povezani s infekcijom
razli¢itih organa (6). Ipak, najCesce su infekcije gastrointestinalnog sustava s enteropatogenim
sojevima i infekcije urinarnog sustava s uropatogenim sojevima. lako je E. coli obligatni

parazit, moZe dugo prezivjeti u vodi, zemlji 1 na razli¢itim predmetima.

Crijevne infekcije uzrokuju Cetiri skupine crijevnih patogena medu sojevima E. coli:
EPEC (enteropatogena E.coli), ETEC (enterotoksi¢na E.coli), EIEC (entroinvazivna E.coli) i
EHEC (enterohemoragic¢na E.coli) (8).

1.1.2.1 Enteropatogena E. coli (EPEC)
Enteropatogene E. coli uglavnom su odgovorne za proljeve dojencadi i male djece. U
novije vrijeme u razvijenim zemljama svijeta EPEC su postale vrlo rijedak uzrok crijevnih

infekcija (3). Glavni mehanizam djelovanja ovih bakterija jest priljubljivanje uz sluznicu



crijeva §to dovodi do oStecenja epitela 1 crijevnih resica. Kako su proljevi uzrokovani EPEC

sojevima karakteristi¢ni za malu djecu mogu dovesti do malapsorpcije i zaostajanja u rastu

(6).

1.1.2.2. Enterotoksi¢na E. coli (ETEC)

ETEC sojevi karakteristi¢ni su uzrocnici proljeva male djece u nerazvijenim
zemljama, takoder ¢esto uzrokuju tzv. proljev putnika u osoba koje putuju iz razvijenijih
zemalja gdje ETEC sojevi nisu znacajni uzrocnici proljeva u slabije razvijene zemlje gdje je
uloga ETEC sojeva puno istaknutija (9). Glavni patogeni ¢imbenici ETEC sojeva su
termolabilni (LT) toksin koji djeluje na cAMP i termostabilni (ST) toksin koji djeluje na
c¢GMP u enterocitima. Ne oSte¢uju enterocite direktno nego uzrokuju povecano izlucivanje

elektrolita u lumen, a time i vode, stoga su stolice vodenaste, bez upalnih stanica ili primjesa

krvi (6).

1.1.2.3. Enteroinvazivna E. coli (EIEC)
Enteroinvazivne E. coli rijetki su uzrocnici proljeva, sli¢ne su Shigella rodu, imaju
sposobnost prodiranja u epitelne stanice pa su stolice uzrokovanje EIEC sojevima vodenaste s

primjesama sluzi i krvi te s puno granulocita (6).

1.1.2.4. Enterohemoragicna E. coli (EHEC)

Enterohemoragi¢ne E. coli proizvode verotoksin (VT) koji je po djelovanju sli¢an
shiga-toksinu pa se stoga zovu i STEC (Shiga-toksin produciraju¢e E. coli.). EHEC tijesno
prijanjaju uz enterocite kao 1 EPEC sojevi, medutim verotoksin uzrokuje oSte¢enje sluznice, a
djeluje toksi¢no i1 na druge organe kao bubreg i stjenke krvnih Zila, stoga su ovi sojevi

povezani s hemoragi¢nim kolitisom, ali 1 s hemoliticko-uremi¢nim sindromom (HUS) (9).

1.1.3. Campylobacter spp.

Campylobacter spp. su gram negativni Stapici Siroko rasprostranjeni u okoliSu. U
probavnom sustavu sisavaca 1 ptica Zive kao komenzali iako mogu biti 1 uzro¢nici bolesti.
Pokazuju razliciti afinitet prema vrstama pa tako Campylobacter jejuni prevladava u peradi,
Campylobacter coli u svinja, a Campylobacter lari u Skoljkama. Relativno su
termorezistentne, a dobro podnose i niske temperature pa se tako Camylobacter moze pronaci

u smrznutom pile¢em mesu 1 nakon tri mjeseca.



Najcesc¢i izvor Campylobacter spp. je zarazeno meso i mlijeko te vode kao jezera i
pitka voda. Moguca je i zaraza od strane asimptomatskih ku¢nih ljubimaca koji izluc¢uju
bakteriju kao 1 feko-oralnim putem (10). Akutna crijevna infekcija koja nastupa nakon 1-7
dana inkubacije moZe se prezentirati razli¢itom klinickom slikom od blagog oblika bolesti do

tezih akutnih bolesti prac¢enih krvavim proljevima, vru¢icom i gréevima (9).

1.1.4. Clostridium spp.

U rodu Clostridium imamo raznolike vrste gram pozitivnih sporogenih bakterija. U
prirodi su jako proSirene pa ih tako mozemo pronaci u zemlji, vodama, crijevima zivotinja i
ljudi te na biljkama. Vegetativni oblici ne razlikuju se od ostalih bakterija, no spore pokazuju
vrlo visoku otpornost, mogu godinama prezivjeti u okolisu, podnose kuhanje na 100 °C
satima 1 otporne su na razlicite dezificijense. Kao uzro¢nici akutnih crijevnih infekcija u ljudi

najistaknutije vrste su Clostridium perfringens i Clostridium difficile (6).

1.1.4.1. Clostridium perfringens (C. perfringens)

C. perfringens je vrsta iz roda Clostridium koja se opcenito najéesce izolira. Izolat ove
bakterije iz bolesnickog uzorka Cesto puta je rezultat kolonizacije, a ne same infekcije. Ove
bakterije stvaraju najveci broj toksina pa prema toksinima koje izlucuju C. perfringens se

dijele na 5 tipova oznacenih slovima od A do E (6).

C. perfringens uzrokuje razli¢ite infekcije kao plinsku gangrenu, sepsu,
nekrotiziraju¢u pneumoniju i enteritis pa sve do blagih oblika bolesti kao §to je otrovanje
hranom. Nekrotizirajuci enteritis, koji uzrokuje C. perfringens tip C, moze nastati kao
endogena, ali i egzogena infekcija nakon konzumiranja mesa (obi¢no svinjskog). Otrovanje
hranom takoder najcesce uzrokuje C. perfringens tip C, uglavnom nakon konzumiranja

termicki nedovoljno obradenog mesa koje je kontaminirano sporama (11).

1.1.4.2. Clostridium difficile
Najvazniji, iako ne 1 jedini, uzro¢nik pseudomembranoznog kolitisa (PMC) je C.
difficile. PMC obicno se javlja u bolesnika koji primaju antibiotsku terapiju, ceS¢e nakon

oralne primjene antibiotika (3).

Minimalno tri ¢imbenika virulencije moraju biti prisutni da bi soj C. difficile mogao

uzrokovati PMC: toksin A (izaziva izlucivanje tekucine u lumen crijeva), toksin B (citotoksin)



1 tvar koja usporava motilitet crijeva. Oni sojevi koji nemaju ova tri ¢imbenika nemogu

uzrokovati PMC (12).

1.1.5. Adenovirusi

Obitelj Adenoviridae ¢ine DNA virusi koji se svrstavaju u dva roda: Mastadenovirusi i
Aviadenovirusi. Svi ljudski serotipovi svrstani su u rod Mastadenovirusa. Adenovirusi koji
uzrokuju akutne crijevne infekcije obuhvacaju serotipove 9, 12, 13, 18, 25-28, 40-42. Kako su
postojani u probavnom sustavu lako se Sire feko-oralnim putem, onec¢is¢enim rukama 1
kontaminiranim predmetima. ProSireni su po cijelom svijetu, a infekcije se mogu pojavljivati i
u obliku epidemija (13). Akutne crijevne infekcije veéinom izazivaju u male djece i po
ucestalosti su drugi iza Rotavirusa. Proljev koji nastupa nakon nesto duze inkubacije za
razliku od ostalih virusa (3-10 dana) moze trajati i do dva tjedna, stolice su vodenaste, a mogu

biti prisutni i respiratorni simptomi (3).

1.1.6. Kalicivirusi

Kalicivirusi su RNA virusi sli¢ni Norovirusima (3). Uzrokuju infekcije tokom cijele
godine s nesto vecom incidencijom u zimskim mjesecima, Cesto se javljaju kao infekcije
zatvorenih kolektiva kao Sto su djecji vrti¢i, Skole, staracki domovi i bolnice (13). Iako je
uglavnom infekcija Kalicivirusima asimptomatska, mogu uzrokovati manifestne infekcije u
djece u vidu blaze akutne crijevne infekcije dok u odraslih bolest moZe nastati jedenjem

kontaminiranih $koljaka (3).

1.1.7. Norovirusi

Norwalk-virus je prvi izolirani Norovirus otkriven kao uzro¢nik proljeva, iako
Norwalk-virus 1 njemu sli¢ni virusi imaju vec¢inu karakteristika sli¢nih Kalicivirusima ipak je
skupina dobila zasebno zajedni¢ko ime Norovirusi. Prenose se feko-oralnim putem i esto
izazivaju epidemije zbog vrlo visoke kontagioznosti (infektivna doza < 100 virusnih Cestica)
(3). Akutne crijevne infekcije uzrokovane Norovirusima imaju kratku inkubaciju, zapocinju

naglo poprac¢ene op¢im simptomima i traju kratko (12-48 sati) (13).



1.1.8. Astrovirusi

Astrovirusi su RNA virusi iz porodice Astroviridae. Za sada je otkriveno osam
serotipova ovih virusa, naj¢es¢i kao uzrocnik proljeva je serotip 1(3). Klinicki manifestne
infekcije Astrovirusima uobicajene su za djecu dok se kod odraslih uglavnom razvija blazi
oblik bolesti. Akutna crijevna infekcija o€ituje se opéim simptomima i simptomima od strane
probavnog sustava, a bolest traje oko 3 dana, iznimno moze se naiéi i na prolongirani oblik

bolesti pri kojem proljev traje 7-14 dana (13).

1.1.9. Rotavirusi

RNA virusi roda Rotavirusi su najvazniji uzro¢nici akutnih infektivnih proljeva u male
djece u svijetu (3). Prema antigenu VP6 dijele se u 7 grupa od A do G, virusi grupe A1 C
primarno uzrokuju infekcije u djece dok grupa B uzrokuje infekcije odraslih osoba. Vecinu
infekcija Rotavirusima mozemo ocekivati u djece starosti od 3 mjeseca do cetiri godine, a kod
odraslih kontakt s Rotavirusima uglavnom prolazi asimptomatski. Klini¢ka slika moze biti
razliCita, od blagog vodenastog proljeva do teSkog gastroenteritisa ili enterokolitisa praenog

dehidracijom i disbalansom elektrolita (13).

1.2. Patofiziologija akutnih crijevnih infekcija

U patofiziologiji akutnih crijevnih infekcija promatra se dinamika odnosa izmedu
obrambenih mehanizama probavnog sustava 1 patogena. Pri razvoju infektivne bolesti dolazi
do poremecaja tog odnosa u prilog patogenu $to rezultira pojavom simptoma bolesti. Kako je
vode¢i simptom akutnih crijevnih infekcija proljev vazno je pojasniti patofiziolosku podlogu
infektivnog proljeva kao 1 glavne sastavnice obrambenih mehanizama probavnog sustava te

¢imbenike virulencije patogena.

1.2.1. Obrambeni mehanizmi gastrointestinalnog trakta
Iako je probavna cijev u konstantnom kontaktu s mikroorganizmima uspjesno

zadrzava svoje stanje homeostaze zahvaljujuci sloZenim obrambenim mehanizmima.



Obrambene mehanizme probavnog sustava dijelimo na imunosne i neimunosne.U
neimunosne obrambene mehanizme spadaju slina, Zelu¢ana kiselina, zu¢, defenzini,

peristaltika i fizioloska flora probavnog sustava (5).

Tokom ingestije hrane prva prepreka na koju patogeni nailaze jest slina, po kemijskom
sastavu vrlo je kompleksna 1 obiluje razli¢itim kemijskim spojevima koji djeluju
antibakterijski kao npr. laktoferin, lizozimi, imunoglobulini, glikoproteini i laktoperoksidaza.
Ipak za veéinu bakterija normalno izlu¢ivanje zelucane kiseline predstavlja glavnu zapreku,
normalni pH Zeludca na 99,9% koliformnih bakterija djeluje baktericidno u roku od 30

minuta, osim toga zeluCana kiselina uspjesno ogranicava kolonizaciju dvanaesnika (3).

Imunosti sluznice tankog crijeva doprinose defenzini. Defenzini su polipeptidi
sastavljeni od 29-35 aminokiselina koje izlucuju panethove stanice, a pokazuju antibakterijski
ucinak na gram-pozitivne i gram-negativne bakterije kao i na viruse (14). Osim defenzina u
imunosti tankog crijeva vaznu ulogu ima i motilitet crijeva. Zahvaljuju¢i normalnoj

peristaltici bakterije se mjesaju sa sluzi i bivaju otplavljene prema kolonu (15).

U donjim djelovima probavnog sustava od neimunosnih mehanizama istice se najvise
fizioloska flora koja se sastoji od anaerobne mikroflore. Uloga fizioloSke flore jest
proizvodnja slobodnih masnih kiselina 1 snizavanje pH $to onemogucava kolonizaciju

patogenima (16).

Imunosne mehanizme probavnog sustava ¢ine humoralna i celularna imunost koje
imaju dvojaku ulogu, osim §to Stite organizam od patogena, takoder sudjeluju u obrani od

fizioloSke flore u slu€aju narusavanja integriteta probavne cijevi (3).

U humoralnoj imunosti, iako su sve klase imunoglobulina zastupljene, dominira
sekretorni imunoglobulin A koji obrubljuje sluznicu crijeva, a glavna uloga mu je
neutralizacija razlicitih antigena iz periferne cirkulacije ili s intestinalne sluznice. Patogeni
koji izbjegnu djelovanju imunoglobulina A poticu celularnu imunost (17). U celularnoj
imunosti M-stanice Peyerovih ploca pinocitiraju antigene koje dalje obraduju makrofazi 1
dentriti¢ke stanice. Na obradene i prezentirane antigene reagiraju CD4+ T-limfociti koji
proizvode niz citokina koji stimuliraju upalnu reakciju. Osim CD4+ T-limfocita smatra se da
vaznu ulogu u celularnoj imunosti probavnog sustava imaju i CD8+ T-limfociti jer ¢ine svaku

desetu stanicu u epitelu sluznice (3).



1.2.2. Cimbenici virulencije patogena
Patogenost nekog mikroorganizma je njegova sposobnost da izazove bolest, a stupanj
patogenosti nazivamo virulencijom. Postoje razli€iti ¢imbenici virulencije koji zbirnim

djelovanjem pridonose vecoj patogenosti mikroorganizma (6).
Najistaknutiji ¢imbenici virulencije su adherencija, invazivnost i toksini (3).

1.2.2.1. Adherencija

Vazan korak u zapocinjanju infekcije je adherencija mikroorganizma na stanice
makroorganizma. Pokretljivost bakterije znacajan je Cimbenik u procesu adherencije, bakterije
koje imaju sposobnost pokretanja lakse savladavaju prepreke kao npr. sluz i brze dolaze iz
nepovoljnih uvjeta lumena cvrijeva do epitela gdje mogu zapoceti svoju adherenciju i
kolonizaciju (6). Adherenciju na stanice makrorganizma bakterije ostvaruju pomocu adhezina.
Bakterijiski adhezini mogu biti razlicitih oblika i struktura npr. kod Salmonella spp. ulogu
adhezina imaju fimbrije, ali i povrSinski proteini kodirani bakterijskim kromosomom dok
Campylobacter spp. osim povrSinskog PEB1 antigena, za kojeg se smatra da ima ulogu

adhezina, imaju i 1-2 bica koji im omogucavaju svrdlasto kretanje (18).

1.2.2.2. Invazivnost

Nakon §to patogeni uspjesno adheriraju zapocinje umnoZavanje i kolonizacija, kada se
bakterije dovoljno namnoze slijedi invazija u tkiva. Invazija prema nacinu nastanka moze biti
intraepitelna ili subepitelna invazija. Intraepitelna invazija usmjerena je na epitelnu stanicu na
koju je bakterija ve¢ adherirala, za razliku od adherencije karkterizira je stvaranje ¢vr§¢ih
veza sa stanicom domacina koje se ostvaruju invazinima (6). Invazini i adhezini ¢esto se vezu
za iste receptore, ali je veza s invazinima puno stabilnija i aktivira protein kinazu §to rezultira
reorganizacijom stani¢nog citoskeleta i u konac¢nici endocitozom mikroorganizma (3).
Subepitelna invazija moze nastupiti transcitozom mikroorganizma §to je tipi¢no za viruse,
prolaskom izmedu epitelnih stanica te pomocu profesionalnih fagocita, preteZzno makorfaka,

kao npr. Salmonella spp (6).

1.2.2.3. Toksini

Toksini su vazni, a u nekih bakterija 1 jedini ¢imbenici virulencije. Razlikujemo
egzotoksine i endotoksine. Egzotoksini su proteini koji nastaju u metabolizmu bakterije i
otpustaju se za njena zivota. Vecina egzotoksina gradena je od podjedinice A koja je toksi¢na

i podjedinice B koja se veze za specificne receptore ciljanih stanica (6).



Enterotoksin A i citotoksin B C. difficile najbolji su primjer egzotoksina povezanih s akutnim
crijevnim infekcijama. Enterotoksin A ima osim enterotoksicnog i citotoksi¢ni ucinak,
uzrokuje jaki upalni odgovor i nekrozu enterocita dok citotoksin B ima samo citotoksi¢no
djelovanje (3). Kod enterotoksi¢ne E. coli imamo dva plazmidski odredena enterotoksina
(termolabilni i termostabilni toksin) koji ne ostecuju enterocite, ve¢ preko cAMP 1 cGMP
uzrokuju poremecaje u ekskreciji elektrolita (19). Primjer egzotoksina kod enterohemoragicne
E. coli je verotoksin identi¢an shiga toksinu Shigella spp., a ima enterotoksi¢no i citotoksi¢no

djelovanje istovremeno (3).

Za razliku od egzotoksina endotoksini su sastavni dio stanicne stjenke svih
enterobakterija 1 oslobadaju se tek lizom bakterijske stanice. To su lipopolisaharidi, a glavni
nosioc toksi¢nosti im je lipid A. Toksi¢nost lipida A je vrlo niska tako da je toksi¢an tek u
veéim koli¢inama kada moze dovesti do diseminirane intravaskularne koagulacije, Soka pa
¢ak 1 smrti. U manjim koli¢inama dovodi do aktivacije makrofaga, limfocita B 1 poviSene
tjelesne temperature. Osim sustavnog djelovanja u probavnom sustavu lipid A endotoksina

uzrokuje nadrazaj sluznice crijeva, a posljedi¢no i pojacanu peristaltiku (6).

1.2.3. PatofizioloSke komponente infektivnog proljeva
Razlikujemo 4 osnovna patofizioloska oblika proljeva: sekrecijski, osmoticki,
motoricki 1 proljev zbog nepotpune apsorpcije u kolonu. U patofiziologiji infektivnog proljeva

najcesce se pronalaze sekrecijska, osmoticka i motoricka komponenta (20).
1.2.3.1. Sekrecijska komponenta infektivnog proljeva

Sekrecijski proljev rezultat je povecanog lucenja (aktivnog ili pasivnog) u tankom ili
debelom crijevu. Sekrecijsku aktivnost crijevne sluznice mogu povecati razli¢iti ¢imbenici, a
u infektivnom proljevu najznacajniji cimbenik su enterotoksini razli¢itih bakterija (21).
Aktivna sekrecija moZze biti rezultat povecane sinteze cAMP 1 cGMP §to rezultira lu¢enjem
klorida 1 bikarbonata koje prati lucenje vode, natrija 1 kalija. Pasivna sekrecija kod infektivnih
proljeva rezultat je oSteCenja crijevne stijenke pra¢enog hiperemijom, edemom i ulceracijama.
Kako neke bakterije ( npr. Shigella spp.) imaju sposobnost izazvati 1 aktivnu 1 pasivnu

sekreciju istovremeno, takve vrste proljeva nazivamo eksudativni proljevi (22).
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1.2.3.2. Osmoticka komponenta infektivnog proljeva
Kada se u crijevnom lumenu poveca broj osmotski aktivnih ¢estica koje se slabo
apsorbiraju, povisuje se osmotski gradijent prema lumenu crijeva, dolazi do prelaska vode iz

izvanstanicnog prostora u lumen i kao rezultat razvija se osmoticki proljev (20).

1.2.3.3. Motoricka komponenta infektivnog proljeva

Djelovanjem toksina, osim §to dolazi do poremecaja apsorpcije i ekskrecije Sto
objasnjava osmotsku i sekrecijsku komponentu infektivnog proljeva, posljedi¢no dolazi i do
poremecaja u motilitetu crijeva zbog opterecenja stijenke crijeva velikom koli¢inom sadrzaja

Sto predstavlja motoricku komponentu infektivnog proljeva (21).

1.3. Klini¢ka slika akutnih crijevnih infekcija

Za razliku od ostalih bolesti klini¢ka slika akutnih crijevnih infekcija jednostavnija je i
karakteristi¢nija, no ipak u samo 10% sluc¢ajeva moze se povezati sa specificnim uzro¢nikom.
Pri dijagnozi akutnih crijevnih infekcija osim na klinicke simptome paznju treba obratiti i na
epidemioloske podatke koji mogu imati vrlo vaznu ulogu u dijagnosticiranju (3). Tipi¢nu
klini¢ku sliku kod vecine akutnih crijevnih infekcija ¢ine 3 skupine simptoma: op¢i simptomi,
simptomi probavnog sustava te simptomi i znakovi dehidracije. Iako simptomi dehidracije
spadaju u opce simptome zbog njihove vaznosti u morbiditetu i mortalitetu akutnih crijevnih

infekcija zasebno ¢e biti opisani.

1.3.1. Op¢i simptomi

Razli¢iti op¢i simptomi mogu pratiti akutne crijevne infekcije, izraZeniji su u pocetku
bolesti i kratko traju, a nastaju kao posljedica apsorbiranih toksina ili produkata nastalih
upalom sluznice crijeva (4). Najc¢e§¢i op¢i simptomi u akutnoj crijevnoj infekciji su
adinamija, klonulost, glavobolja, somnolencija, bolovi u miSi¢ima i zglobovima 1 febrilitet.
Iako febrilitet dominira medu opéim simptomima akutne crijevne infekcije, ne mora svaka
akutna crijevna infekcija biti poprac¢ena povisSenom tjelesnom temperaturom. Bolesti
uzrokovane invazivnim uzro¢nikom bit ¢e poprac¢ene visokim febrilitetom, medutim nije

rijetko da su bolesnici subfebrilni pa ¢ak i afebrilni (3).
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1.3.2. Simptomi probavnog sustava

Simptomi probavnog sustava koji pobuduju sumnju na akutnu crijevnu infekciju su
povracanje, mucnina, bol i gréevi u trbuhu te proljev kao najceséi od svih simptoma (5). Ako
povracanja nema ili je bolesnik povratio samo jednom u pocetku bolesti, to upucuje na
enteritis ili enterokolitis, medutim ako je prisutno tri ili viSe epizoda povracanja svakako treba
razmiSljati o gastroenteritisu ili gastroenterokolitisu. Jako povrac¢anje u kombinaciji s
proljevom moze doprinjeti brzom razvoju dehidracije (3). Bol u trbuhu vrlo je ¢est simptom u
akutnim crijevnim infekcijama, moze biti razliitog intenziteta i lokalizacije pa tako moze biti
umjereno jaka difuzna bol koju ces¢e susre¢emo kod akutnih crijevnih infekcija uzrokovanih
sa Salmonella spp.pa sve do jakih gréevitih boli. Jake gréevite boli koje se javljaju

supraanalno prije, za vrijeme i nakon defekacije nazivaju se naponi ili tenezmi (23).

Na proljev, kao najvazniji simptom, treba obratiti posebnu pozornost. Vazno je opisati
broj stolica na dan, njihovu konzistenciju, moguce primjese i koli¢inu pojedine stolice. Po
svojoj konzistenciji stolica moze biti kaSasta ili vodenasta, kaSasta je kada se u posudici za
defekaciju drzi na okupu, a vodenasta je ako poprima oblik posude. Od primjesa u stolici
najcesce se moze zamjetiti sluz koja upucéuje na enterotoksi¢no djelovanje i edem sluznice,
dok krv kao primjesa jasno upucuje na invazivnost patogena i na oStecenje sluznice. Za
procjenu dehidracije osim broja stolica na dan vazna je i procjena koli¢ine jedne stolice jer
proljevi ponekad mogu biti toliko obilni da se u roku 24 sata moze razviti teSka dehidracija.

Ovi opisani simptomi uz palpatornu osjetljivost trbuha ¢ine abdominalni sindrom (3).

1.3.3. Simptomi i znakovi dehidracije

U danasnje vrijeme infektivni faktor bolesti vrlo rijetko je uzro¢nik smrti u akutnim
crijevnim infekcijama dok prekasno prepoznata dehidracija moze dovesti do niza
komplikacija kao hipovolemicni ok, disbalans elektrolita, zatajenja bubrega pa ¢ak i1 do smrti.
Iako je dehidracija kod ovih bolesnika potencijalno fatalna pravodobnim prepoznavanjem
simptoma 1 lijeCenjem mogu se uspjesno sprijeciti daljne komplikacije (3). Razli¢iti simptomi
upucuju na dehidraciju: osjecaj slabosti, jaka zed, klonulost, suhoca sluznica. Dehidrirani
bolesnici mogu imati promukao pa ¢ak i afoni¢an glas $to je rezultat suhoce larinksa. Tipicno
imaju oslabljeni turgor koZe, a izrazito dehidrirani bolesnici mogu imati i ,,ruke pralje* tj.
naboranu kozu prstiju ruku (5). Pri ja¢oj dehidraciji uslijed elektrolitnog disbalansa pojavljuju

se 1 gréevi u misi¢ima. Od laboratorijskih nalaza na dehidraciju upucuju poviseni hematokrit,
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hipokalijemija i acidoza te porast ureje i kreatinina (24). Bolesnika koji se prezentira
povrac¢anjem i proljevom treba u viSe navrata pregledavati u potrazi za znakovima i
simptomima koji upucuju na pogorSanje dehidracije ili poboljSanje uslijed uspjesne

rehidracije (3).

1.4. Diferencijalna dijagnoza akutnih crijevnih infekcija

Pri razmisljanju o diferencijalnoj dijagnozi treba uzeti u obzir neinfektivne bolesti
probavnog sustava, bolesti organa koji se anatomski nalaze u blizini crijeva, bolesti u kojima
proljev mozZe biti op¢i simptom te opée bolesti koje nisu povezane ni s infektima ni s

probavnim sustavom (3).

Postoje razli¢ite neinfektivne bolesti probavnog sustava kojima je proljev vodeci
simptom npr. glutenska enteropatija, ulcerozni kolitis, Chronova bolest, malapsorpcijski
sindrom 1 sl. U obzir treba uzeti i mezenterijalnu ishemiju, neoplazmu debelog crijeva pa ¢ak i

paradoksalni proljev koji nastupa nakon dulje opstipacije (25).

Upalne bolesti okolnih organa, anatomski dovoljno bliskih crijevima, mogu se
manifestirati proljevom. U tom slucaju moguc¢i su pijelonefritis, upala adneksa u Zena, a
najcesce se radi o akutnom apendicitisu posebno ako je apendiks u svom pelvicnom polozaju

u kojem moZe svojom upalom iritirati sigmoidno crijevo i rektum (26).

Proljev moZe biti 1 op¢i simptom u pocetku drugih infektivnih bolesti. Takav proljev u
djece se naziva ,,parenteralna dijareja“, u po€etku bolesti izraZzeni simptom je proljev, au

stvari se radi o pocetku neke druge infektivne bolesti kao pneumonija, meningitis i sli¢cno (3).

Od op¢ih neinfektivnih negastroenteroloskih bolesti proljevom se mogu manifestirati
razli¢ite endokrinopatije (npr. dijabetes, hipertireoza i hipoadrenokorticizam) i B
hipovitaminoze (26). Naposljetku treba razmisljati i o mogu¢em otrovanju razli¢itim
kemijskim tvarima, proljev moZe biti usputna nuspojava neke terapije ili moze biti rezultat

zloporabe laksansa, a moZe nastupiti i pri otrovanju insekticidima (3).
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1.5. Dijagnostika akutnih crijevnih infekcija

Proces dijagnosticiranja akutnih crijevnih infekcija zapocinje anamnezom i klini¢kim
pregledom bolesnika, uz to rade se jos i laboratorijske pretrage. Specijalne pretrage abdomena

koriste se rijetko, najesce pri sumnji na neku drugu bolest ili na razvoj komplikacija.

1.5.1. Anamneza i klinicki pregled

Anamneza je vrlo vazna u dijagnosticiranju akutnih crijevnih infekcija, posebno su
vazni epidemioloski podatci. Ako je moguce od bolesnika treba saznati informacije o
nedavnom putovanju, prostoru u kojem boravi, kuénim ljubimcima, konzumiranoj hrani,
nedavnoj primjeni antibiotika i slicno. Svaka od tih informacija moze pobuditi sumnju na
razli¢ite vrste akutnih crijevnih infekcija pa ¢ak i na moguéeg uzro¢nika. U anamnezi osim
epidemioloskih podataka treba obratiti paznju na simptome bolesti a posebno na proljev, broj

stolica, konzistenciju i primjese (3).

U klinickom pregledu bolesnika koji je pod sumnjom na akutnu crijevnu infekciju
osim na simptome bolesti posebnu paznju treba obratiti i na simptome i znakove dehidracije.
Pri pregledu prvenstveno je vazno procjeniti hidriranost bolesnika i potrebu za nadoknadom
tekucine jer dehidracija, koja Cesto prati akutne crijevne infekcije, moze imati fatalne
posljedice (23). S obzirom na spektar bolesti koje se mogu manifestirati proljevom, iako se
bolesnik Zali na simptome u podrucju trbuha, treba obaviti temeljiti pregled Citavog tijela u

potrazi za ostalim znakovima koji mogu olaksati dijagnosticiranje bolesti.

1.5.2. Laboratorijska dijagnostika

U laboratorijskoj dijagnostici od pretraga krvi kod hospitaliziranih bolesnika s
akutnom crijevnom infekcijom rade se kompletna krvna slika, biokemijski parametri krvi s
elektrolitima te elektroforeza proteina. Osim pretraga krvi radi se i rutinski pregled urina.
Razli¢iti parametri krvi 1 urina omogucavaju da se procjeni stanje bolesnika i funkcionalnost
bubrega, posebno kod tesko dehidriranih bolesnika. Kod jako dehidriranih bolesnika s
poremecajem rada bubrega bit ¢e prisutna oligurija te povisene vrijednosti ureje u krvi,
dehidraciju Cesto prati i hipokalemija te poviSene vrijednosti bjelancevina i eritrocita u krvi

koji upucuju na hemokoncentraciju (3).
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1.5.2.1. Laboratorijska dijagnostika uzrocnika

Kod akutnih crijevnih infekcija u hospitaliziranih bolesnika uvijek se laboratorijskom
dijagnostikom odreduje etiologija bolesti. Uzorci za mikrobiolosku dijagnostiku su stolica te
inkriminirajuca hrana kada se radi o otrovanju hranom. Ako stolica ima patoloskih primjesa
kao Sto su krv 1 sluz tada se treba poslati na analizu djelove stolice s primjesama. Uzorak za
pretragu svakako treba uzeti prije primjene antibiotika. Pretrage treba ponoviti dva do tri puta
jer nisu dovoljno senzitivne odnosno jedan uzorak daje pozitivan rezultat u samo 70%

slucajeva (6).

Ponekad se umjesto tri uzoraka stolice na analizu Salje dva uzorka stolice i1 obrisak
rektuma, medutim obrisak rektuma je posve neprikladan uzorak za analizu virusnih i
parazitoloSkih uzro¢nika kao i za otkrivanje kliconostva (6). lako se virusi u stolici mogu
dokazati pomocu elektronskog mikroskopa, problem je skupoca pretrage, pa se virusna
etiologija dokazuje razli¢itim imunoloSkim testovima koji omogucuju dokazivanje virusnih
antigena u stolici (13). Klostridijska etiologija bolesti dokazuje se nesto drugacije nego ostale
bakterijske etiologije, iako se Clostridium spp. mogu dokazati u stolici, dokazuje se prisutnost
toksina u stolici s pomocu antiseruma Clostridium sordelli, jer izolacija same bakterije iz
stolice ne znaci da je taj soj 1 toksigen (27). U slu¢ajevima kada se sumnja na otrovanje
hranom, osim $to se mora analizirati stolica bolesnika, analizira se i uzorak hrane iz kojeg se
treba dokazati uzro¢nik otrovanja, Sto ¢esto puta moze biti 1 problemati¢no jer

mikroorganizmi u procesu pripreme hrane mogu biti uniSteni (6).

1.6. Lijecenje akutnih crijevnih infekcija

Lijecenje akutnih crijevnih infekcija temelji se na dijetalnoj prehrani, rehidraciji i

medikamentoznoj terapiji (3).

1.6.1. Dijetalna prehrana
Da se smanji opterecenje crijeva u fazi akutne iritacije primjenjuje se poseban dijetalni

rezim prehrane. Nekada je dijeta bila stroga i sastojala se prakti¢ki samo od ¢aja, posebno za
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djecu. Danas dijetalna prehrana sadrzi razli¢ite namjernice rasporedene u tri stupnja koje se
primjenjuju u razli¢itim fazama bolesti (Tablica 1) (3). Primjenom ispravne prehrane
organizmu se nadoknaduju elektroliti, ugljikohidrati i voda koji se gube stolicama, smanjuje

se broj stolica i pridonosi brzem oporavku (28).

Tablica 1. Dijeta za akutne crijevne infekcije (3).

Dani Stupanj dijete Hrana

negazirana voda, zaseéereni Sipkov ¢aj, prezgena juha, juha od
1. dan L mrkve, riza, svjezi kravlji sir, jogurt, tvrdo kuhana jaja, slani
Stapici, dvopek

. sva hrana L.stupnja + juha i umak od raj¢ice, kuhana piletina,
2.13. dan II. . ) ) .
teletina, riba, kuhana cikla, banane, jabuke, kompot

4.15.dan 111 sva hrana Il.stupnja + bijela kava, kakao, teleci ili pileci rizoto,
kiselo mlijeko, topljeni sir, kuhano povrée(Spinat, karfiol)

1.6.2. Rehidracija

Dehidraciju kao vaznu komponentu akutne crijevne infekcije vazno je pravodobno
prepoznati i lijeciti. Crijevna tekucina koja se gubi stolicom sli¢nog je osmolaliteta kao 1
krvna plazma, ali se sastavom ipak razlikuje: sadrzi 4-5 puta vece koli¢ine kalija, dvostruko
viSe bikarbonata te manje natrija, prema tome pri lijeCenju dehidracije uvijek treba razmisljati

o nadoknadi tekucine i elektrolite te o korekciji acidobaznog statusa (3).

Postoje dva nacina rehidracije bolesnika, peroralna 1 parenteralna rehidracija. Na koji
nacin ¢e se primjeniti rehidracijska tekucina ovisi o stanju bolesnika i prisutnosti povracanja.
Kod vecine bolesnika moguce je primjeniti peroralnu rehidraciju koja se moze provoditi
gotovim farmaceutskim pripravcima ili ,,domac¢im* pripravcima. Domac¢i pripravci uklopljeni
su u dijetalnu prehranu bolesnika, uglavnom se radi o velikim koli¢inama zasladenog ¢aja,
prezgenoj juhi, rizinoj sluzi te slanoj pasiranoj juhi od mrkve. Na taj nacin bolesniku se
osigurava dovoljna koli¢ina vode, soli i polimera koji u lumenu ne djeluju osmotski tako da se

volumen stolice ne povecava. Peroralna rehidracija, bila domacim ili farmaceutskim
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pripravcima, mora biti obilna i1 energi¢na, u uvjetima u kojima je nemoguce primjeniti
parenteralnu rehidraciju, energi¢nom peroralnom rehidracijom moze se spasiti bolesnikov

zivot (3).

Parenteralna odnosno intravenska rehidracija primjenjuje se u tesko dehidriranih
bolesnika ili u bolesnika koji intenzivno povracaju pa je perorala rehidracija onemogucena.
Primjenjuje se putem perifernog venskog puta ili preko centralnog venskog katetera koji ima
prednost u kardiopata kod kojih se istovremeno moze mjeriti i centralni venski tlak. Tekuc¢ina
koja se primjenjuje je izotoni¢na fizioloska otopina koja sadrzava 0,9% NaCl ili glukosalina
Sto je fizioloska otopina uz dodatak glukoze ( 5% za odrasle, 2,5% za djecu). U slucaju
potrebe za korekcijom acidoze primjenjuje se NaHCQO3, a kada je prisutna hipokalemija
korigira se dodatkom kalija, no ne brze od 15 mmol/sat (23). U toku parenteralne rehidracije
bolesnika treba kontrolirati, pratiti laboratorijeske parametre, mjeriti krvni tlak i1 ako je
potrebno gubitak tekucine pomocu ,,kolera-kreveta®. Znakovi kao periorbitalni edem, hropcic¢i
nad bazama pluca i visoki centralni venski tlak upucuju na hiperhidraciju $to znaci da infuziju
treba usporiti. Kod bolesnika s komorbiditetima treba posebnu paznju obratiti na vrstu
tekucine za intravensku pripremu, posebno kod dijabeti¢ara kod kojih se izbjegava davanje

glukosaline 1 ¢esce se treba kontrolirati razina Secera u krvi kao i acidobazni status (3).

1.6.3. Medikamentozna terapija

U medikamentoznoj terapiji akutnih crijevnih infekcija razlikujemo specifi¢nu terapiju

usmjerenu protiv odredenog uzro€nika i nespecificnu terapiju.

Specificna antimikrobna terapija za cilj ima skra¢enje trajanja bolesti, prevenciju
komplikacija 1 eradikaciju kliconostva (3). Prilikom donoSenja odluke o primjeni antibiotika u
obzir treba uzeti ¢injenice: bolest je Cesto sama po sebi kratkotrajna i samoogranicavajuca,
klini¢ka slika nije patognomonicna za odredenog uzro¢nika, u slu¢aju virusnih uzro¢nika
antibiotik nema nikakvu ulogu u izlje¢enju te da je bakterioloski nalaz gotov za minimalno
48-72 sata. S druge strane odredene okolnosti olakSavaju odluku o primjeni antibiotika,
primjeniti ga treba kada se radi o malom djetetu, kronicnom bolesniku, imunodeficijentnoj
osobi ili kada se radi o protrahiranom proljevu (2). Ako se klinickim pregledom ustanovi da
se radi o inflamatornom proljevu, bolesnik se tretira kao da ima Sigelozu i lijeci se tako sve do
dolaska mikrobioloskih nalaza, medutim ako se ustanovi da se radi o sekrecijskom proljevu

antimikrobna terapija nije nuZzna i moZe se pricekati do dolaska mikrobioloskih nalaza koji ¢e
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olaksati donoSenje odluke (3). U akutnim crijevnim infekcijama uzrokovanim s
Campylobacter spp. antibiotik uspjesno smanjuje izlu¢ivanje klica stolicom, ali bolest
skracuje samo ako se radi o tezem obliku s krvavosluzavim stolicama (1). Akutne crijevne
infekcije uzrokovane sa Salmonella spp. specificne su po tome §to antibiotska terapija ne
umanjuje ni jacinu ni trajanje proljeva, stoga se antibiotici u tom slucaju primjenjuju samo u
ugrozenim skupinama bolesnika (7). Kod Sigeloza antibiotska terapija jasno pomaze i u vidu
skrac¢ivanja trajanja bolesti i eradikacije kliconostva pa se antibiotik uvijek primjenjuje.

Antibiotici se mogu primjeniti bilo empirijski ili prema antibiogramu (Tablica 2) (3).

Tablica 2. Antibiotici za pojedine uzrocnike (3).

Uzroc¢nik Antibiotik
Shigella spp. kotrimoksazol, cefalosporini IIl.generacije
Salmonella spp. kotrimoksazol, amoksicilin, kloramfenikol, cefalosporini

IIl.generacije

Campylobacter spp. eritromicin, azitromicin
dijareogena E.coli kotrimoksazol, kinoloni
Clostridium difficile metronidazol, vankomicin (per os)

Od nespecifi¢éne medikamentozne terapije primjenjuju se bizmutovi preparati i
loperamid. Bizmutovi preparati djeluju blago protuupalno i antibakterijski, primjenjuju se u
fazi regresije simptoma kada postoji potreba za ubrzanjem regresije, a nuspojava im je pojava

tamnosive stolice (29).

Loperamid je sintetski antidijaroik izbora u nespecificnom lijecenju akutnih crijevnih
infekcija. Djeluje na crijevnu stjenku vezanjem za opioidne receptore putem kojih usporava
peristaltiku, smanjuje gubitak vode 1 elektrolita, smanjuje koli¢inu izlu€ene stolice, a
povecava njenu gustoc¢u. Kontraindiciran je u slucajevima kada je proljev uzrokovan
invazivnim uzro¢nicima jer usporavanjem pasaze crijevnog sadrzaja potpomaze translokaciju

bakterija kroz crijevnu stjenku (30).
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1.7. Epidemiologija i prevencija akutnih crijevnih infekcija

Akutne crijevne bolesti jedne su od najées¢ih zaraznih bolesti u svijetu. Ce$ée su u
tropskim i subtropskim zemljama kao i u zemljama nizeg socioekonomskog standarda (31). U
Hrvatskoj se akutne crijevne infekcije ¢eS¢e pojavljuju u toplim godisnjim dobima, s
iznimkom proljeva uzrokovanih Rotavirusima. Izvor bolesti mogu biti bolesnici ili kliconoSe.
Ako je kliconosa prebolio klini¢ki manifestnu bolest tada se radi o rekonvalescentnom
kliconostvu, a ako je kliconostvo rezultat latentne infekcije, onda se radi o kontaktnom
kliconostvu. Uzrocnici se prenose fekooralnim putem, a prenosenju infekcije pridonose: veliki
broj ljudi u zajedni¢kom Zivotnom prostoru, neispravni nuznici, neprimjereno zbrinjavanje
fekalija i otpada, nedostatak pitke vode i oneciS¢ena hrana, uporaba zajednickih predmeta

posebice higijenskih kao i pribora za jelo (3).

1.7.1. Prevencija akutnih crijevnih infekcija

Da bi se mogla provesti pravilna prevencija akutnih crijevnih infekcija, potrebna je
temeljita evidencija bolesnika i kliconoSa. Medutim, evidentirani broj bolesnika uvijek je
manji od stvarnog broja bolesnika i ne prikazuje stvarno stanje, kada se radi o ovakovom tipu
bolesti. Kako bolest moZe biti blaga 1 samoorganicavajuca, bolesnici je prebole kuci bez
obracanja lijecniku (23). Postoji niz sanitarnih mjera koje se kontinuirano provode u svrhu
sprijecavanja akutnih crijevnih infekcija: redovita kontrola i kloriranje vode, pravilni postupci
s hranom u njenoj proizvodnji, pripremi 1 posluzivanju, redovite zdravstvene kontrole osoba
koje rukuju namjernicama, pravilno saniranje fekalija i otpada, suzbijanje muha, stvaranje
zdravstvene kulture i podizanje svijesti o higijenskim navikama ljudi. U slu¢ajevima kada
izbije epidemija neke crijevne infekcije uobicajene su i dodatne mjere za suzbijanje epidemije
kao Sto su prac¢enje epidemije na terenu, potraga za izvorom zaraze te prekidanje puteva

prijenosa infekcije (3).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Ciljevi ovog rada su:

1. Prikazati etiologiju akutnih crijevnih infekcija u bolesnika hospitaliziranih u Klinici za

infektologiju KBC Split u razdoblju od 1. sije¢nja 2015. do 1. kolovoza 2016. godine.

2. Prikazati klinic¢ku sliku, laboratorijske parametre i terapijske mjere u bolesnika
lije¢enih od akutne crijevne infekcije u Klinici za infektologiju KBC Split u

promatranom razdoblju.

3. Prikazati smrtne slu¢ajeve nastale kao posljedica crijevnih infekcija i povezati ih s

etiologijom ove bolesti.

4. Prikazati epidemije akutnih crijevnih infekcija koje su evidentirane u Klinici za

infektologiju KBC Split u promatranom razdoblju.

Hipoteze:

1. Akutne crijevne infekcije u odraslih osoba ¢eS¢e su uzrokovane bakterijama.

2. Akutne crijevne infekcije u djece ¢eSée su uzrokovane virusima.

3. Odstupanja u laboratorijskim parametrima ¢e$c¢a su u akutnim crijevnim infekcijama

uzrokovanim bakterijama nego u onim uzrokovanim virusima.

4. Epidemije akutnih crijevnih infekcija ¢eS¢e su uzrokovane bakterijama.
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3. MATERIJALI I METODE
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Provedeno je retrospektivno istrazivanje.

Uzorak potreban za provedbu istrazivanja dobiven je iz arhive Klinike za infektologiju

KBC Split.

U istrazivanje je uklju¢eno 259 bolesnika koji su bili hospitalizirani pod dijagnozom

akutne crijevne infekcije u Klinici za infektologiju KBC Split u razdoblju od 1. sije¢nja 2015.

godine do 1. kolovoza 2016. godine.

Svi podatci o bolesnicima prikupljeni su iz povijesti bolesti bolesnika. Tako su
prikupljeni podatci o dobi, spolu, etiologiji, epidemiologiji, klinickoj slici, laboratorijskim
parametrima i primjenjenoj terapiji kod bolesnika lijecenih u Klinici za infektologiju KBC

Split u promatranom razdoblju.

Podatci su uneSeni i obradeni u Microsoft Office Excel programu za Windows. Za
statisticku obradu podataka koristili smo %2 (chi-square) test za nezavisne uzorke. Rezultate

smo prikazali u tablicama i graficki te smo ih interpretirali na razini znacajnosti p < 0,01.
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4. REZULTATI
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U razdoblju od 1. sije€nja 2015. godine do 1. kolovoza 2016. godine u Klinici za
Infektologiju KBC Split pod dijagnozom akutne crijevne infekcije hospitalizirano je 259
bolesnika. U dobnoj skupini od 0 do 15 godina bilo je 22 bolesnika (8%), u dobnoj skupini od
15 do 60 godina bilo je 116 bolesnika (45%), a u dobnoj skupini iznad 60 godina bio je 121
(47%) bolesnik (Slika 1). U raspodjeli prema spolu bilo je 140 Zena (54%) i 119 muskaraca
(46%) (Slika 2).
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Slika 1. Raspodjela bolesnika prema dobi (N=259).

B Zene

B Muskarci

Slika 2. Raspodjela bolesnika prema spolu (N=259).
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Iz podataka o etiologiji akutnih crijevnih infekcija dobiveni su sljedeci rezultati:

uzro¢nik nije utvrden u 85 bolesnika (33%), Clostridium difficile bio je uzro¢nik u 84 (32%)

bolesnika, Campylobacter spp. u 47 (18%) bolesnika, Salmonella spp. u 25 (10%) bolesnika,

Norovirus u 11 (4%) bolesnika, a Rotavirus u 7 (3%) bolesnika (Slika 3).
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Slika 3. Raspodjela bolesnika prema etiologiji akutne crijevne infekcije (N=259).
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U dobnoj skupini od 0 do 15 godina uzro¢nik nije utvrden u 10 (45%) bolesnika, dok
je Clostridium difficile bio uzro¢nik u jednog (4,5%) bolesnika, kao i Campylobacter spp.
Salmonella spp. bila je uzroc¢nik u 5 (23%) bolesnika isto kao i Rotavirus (5 - 23%) (Slika 4).
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Slika 4. Raspodjela bolesnika prema etiologiji akutne crijevne infekcije u dobnoj skupini od 0

do 15 godina (N=22).
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U dobnoj skupini od 15 do 60 godina uzro¢nik nije utvrden u 50 (43%) bolesnika,
Clostridium difficile bio je uzro¢nik u 17 (14,5%) bolesnika, Campylobacter spp. u 32
(27,7%) bolesnika, Salmonella spp. u 7 (6%) bolesnika, Rotavirus u 2 (1,7%), a Norovirus u 8
(7%) bolesnika (Slika 5).
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Slika 5. Raspodjela bolesnika prema etiologiji akutne crijevne infekcije u dobnoj skupini od

15 do 60 godina (N=116).
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U dobnoj skupini iznad 60 godina uzro¢nik nije bio utvrden u 25 (20,5%) bolesnika,

dok je Clostridium difficile bio uzro¢nik u 66 (54,5%) bolesnika, Campylobacter spp. u 14
(11,5%) bolesnika, Salmonella spp. u 13 (11%) bolesnika, a Norovirus u 3 (2,5%) bolesnika

(Slika 6).

80

Broj bolesnika
—_ [} W b W [N ~J
(e} (e} (e} (e} (e} (e} (e}

)

Slika 6.

7 25
i 13 14
_ . . 3
0
[
e R 33 ¥ ol ol
] &4@ @\\‘b& g\é%Q 6{&0 « @4@ éo@«@
N S
~ q}&o %\50 (\&&Q
CD Q‘b&Q C}o%\
Uzroc¢nik

Raspodjela bolesnika prema etiologiji akutne crijevne infekcije u dobnoj skupini

iznad 60 godina (N=121).
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U statistickoj obradi etioloskih podataka i podataka o dobi bolesnika utvrdeno je kako
postoji statisticki znacajna povezanost izmedu uzrocnika bolesti i dobi bolesnika (¥2=101,79;

p<0,01) (Tablica 3).

Tablica 3. Raspodjela bolesnika prema dobi i etiologiji akutnih crijevnih infekcija (N=259).

Uzro¢nici od 0 do 15 godina od 15 do 60 godina iznad 60 godina
N(%) N(%) N(%)

Neutvrden 10 (45) 50 (43) 25 (20,5)

Salmonella spp. 5(23) 7(6) 13 (11)

Campylobacter spp. 14,5 32 (27,7 14 (11,5)

C. difficile 1(4,5) 17 (14,5) 66 (54,5)

Rotavirus 5(23) 2(1,7) 0 (0)

Norovirus 0(0) 8(7) 3(2,5)

Ukupno 22 (100) 116 (100) 121 (100)

(2=101,79; p<0,01)

Od 85 bolesnika s neutvrdenom etiologijom bolesti najvise ih je bilo u dobnoj skupini
od 15 do 60 godina (59%), a gotovo dvostruko manje u dobnoj skupini iznad 60 godina (29%)
te znacajno manje u dobnoj skupini do 15 godina (12%). Ova dobna raspodjela neutvrdenih
uzro¢nika pokazala se statisticki znacajnom (¥2=10,25; p<0,01). Statisticki znaCajna se
pokazala i raspodjela Campylobacter spp. kao uzro¢nika akutnih crijevnih infekcija u dobnim
skupinama; od 47 bolesnika u kojih je Campylobacter spp. dokazan kao uzro¢nik, njih 32
(68%) bilo je u dobnoj skupini od 15 do 60 godina, 14 (30%) u dobnoj skupini iznad 60
godina i samo 1 (2%) u dobnoj skupini do 15 godina (¥2=10,8; p<0,01). Clostridium difficile
takoder pokazuje statisticki znacajnu dobnu raspodjelu: u dobnoj skupini do 15 godina bio je
samo jedan (2%) oboljeli, u dobnoj skupini od 15 do 60 godina 17 (20%) oboljelih, a u
dobnoj skupini iznad 60 godina 66 (78%) oboljelih (¥2=34,8; p<0,01). Povezanost uzro¢nika i

dobi bolesnika nije uocena kod Rotavirusa, Norovirusa i Salmonella spp.
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Iz podataka o duljini hospitalizacije bolesnika proizlazi kako je prosjecna duljina
hospitalizacije bila 7,5 dana. U usporedbi duljine hospitalizacije i etioloSkih podataka
dobivene su prosjeCne duljine hospitalizacije za pojedinog uzro¢nika i za nedokazane
uzro¢nike (Tablica 4). Najkraca prosjecna hospitalizacija bila je u skupini bolesnika u kojih je
uzro¢nik bolesti bio Norovirus (2,7 dana), dok je najdulja prosje¢na hospitalizacija bila u
skupini bolesnika u kojih je uzroc¢nik bolesti bio Clostridium difficile (10,6 dana). Duljina
prosjecne hospitalizacije bolesnika s akutnom crijevnom infekcijom uzrokovanom s C.
difficile priblizno je 3,5 puta dulja od duljine prosjecne hospitalizacije bolesnika s akutnom
crijevnom infekcijom uzrokovanom s Rotavirusom i Norovirusom te 2 puta dulja od duljine
hospitalizacije bolesnika koji su imali akutnu crijevnu infekciju uzrokovanu ostalim
bakterijskim uzro¢nicima (Salmonella spp. i Campylobacter spp.). Ta razlika u duljini

hospitalizacije pokazala se statisti¢ki znacajnom (y2=7,88; p<0,01).

Tablica 4. Prosjec¢na duljina hospitalizacije prema etiologiji akutnih crijevnih infekcija.

Uzro¢nik Prosjec¢na duljina hospitalizacije (u danima)
Neutvrden 4,2

Salmonella spp. 5,8

Campylobacter spp. 4,9

Clostridium difficile 10,6

Rotavirus 3,1

Norovirus 2,7
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Podatci o epidemijama registriranim u Klinici za infektologiju KBC Split prikupljeni
su iz otpusnih pisama bolesnika. U promatranom razdoblju zabiljezeno je sedam manjih
obiteljskih epidemija; u tri (43%) epidemije uzrocnik je bila Salmonella spp., a u Cetiri (57%)

epidemije uzro¢nik nije utvrden.

Od simptoma akutne crijevne infekcije prikupljeni su podatci o poviSenoj tjelesnoj
temperaturi (tjelesna temperatura > 37°C), povracanju, proljevu te bolovima i gréevima u
trbuhu. Od 259 bolesnika povisenu tjelesnu temperaturu imalo je 185 (71%) bolesnika,
povrac¢anje 107 (41%) bolesnika, bolove i gréeve u trbuhu 85 (33%) bolesnika. Proljev je
registriran u svih 259 bolesnika (Tablica 5).

Tablica S. Raspodjela bolesnika prema simptomima i etiologiji akutnih crijevnih infekcija

(N=259).

Simptom Virusi (N, %) Bakterije (N, %) Neutvrden (N, %)

PoviSena tjelesna

temperatura 11 (61) 109 (70) 65 (76)
Povracanje 16 (89) 43 (28) 48 (56)
Bolovi 1 gréevi u

trbuhu 4(22) 49 (31) 32 (38)
Proljev 18(100) 156(100) 85(100)
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Patoloske primjese u stolici imalo je 24 (9,2%) od ukupno 259 bolesnika. Prisutnost
patoloskih primjesa u stolici usporedili smo s etiologijom akutnih crijevnih infekcija;
bolesnici koji su imali akutnu crijevnu infekciju uzrokovanu s Campylobacter spp. najéesce

su imali patoloSke primjese u stolici (33%) (Tablica 6).

Tablica 6. Raspodjela bolesnika prema patoloSkim primjesama u stolici i etiologiji akutnih

crijevnih infekcija (N=24).

Uzroc¢nik PatoloSke primjese u stolici (N, %)
Campylobacter spp. 8 (33)

Salmonella spp. 1(4)

Clostridium difficile 7 (30)

Neutvrden 8 (33)

Ukupno 24 (100)
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Od laboratorijskih parametara prikupili smo podatke o sedimentaciji eritrocita i

vrijednostima leukocita, ureje, kreatinina, kalija i C-reaktivnog proteina (CRP).

Povisene vrijednosti ureje (ureja > 8,3 mmol/L) zabiljeZena je u 60 (23%) bolesnika.

Povisene vrijednosti kreatinina (kreatinin > 125 umol/L) zabiljeZena je u 49 (19%) bolesnika.

PoviSene vrijednosti ureje i kreatinina naj¢esce su utvrdene u bolesnika s akutnom crijevnom

infekcijom uzrokovanom s C. difficile (Tablica 7).

Tablica 7. Raspodjela bolesnika s poviSenim vrijednostima ureje i kreatinina prema etiologiji

akutne crijevne infekcije (N=68).

Uzro¢nik PoviSena ureja (> 8,3 mmol/L) PoviSen kreatinin (> 125 pmol/L)
(N, %) (N, %)

Virusi 0(0) 1(2)

Salmonella spp. 7(12) 6(12)

Campylobacter spp. 5 (8) 5(10)

C. difficile 27 (45) 22 (45)

Neutvrden 21 (35) 15 (31)

Ukupno 60 (100) 49 (100)
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SniZzene vrijednosti kalija (K+ < 3,9 mmol/L) uocene su u 149 (57%) bolesnika.

Snizene vrijednosti kalija najceS¢e su utvrdene u bolesnika s akutnom crijevnom infekcijom

uzrokovanom Salmonella spp. (68%) (Tablica 8, Slika 7).

Tablica 8. Raspodjela bolesnika prema vrijednosti kalija u krvi i etiologiji akutnih crijevnih

infekcija (N=259).

Uzroénik Kalij u referentnim SniZeni kalij Ukupno

vrijednostima (< 3,9 mmol/L)

3,9 - 5,1 mmol/L)

(N, %) (N, %) (N, %)
Virusi 10 (55) 8 (45) 18 (100)
Salmonella spp. 8 (32) 17 (68) 25 (100)
Campylobacter spp. 21 (45) 26 (55) 47 (100)
C. difficile 31 (37) 53 (63) 84 (100)
Neutvrden 40 (47) 45 (53) 85 (100)
Ukupno 110 (43) 149 (57) 259 (100)
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Slika 7. Raspodjela bolesnika prema vrijednosti kalija u krvi i etiologiji akutnih crijevnih

infekcija (N=259).
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Od 259 bolesnika povisene vrijednosti leukocita (L > 9,7 x 10°/L) u krvi imalo je 150
(58%) bolesnika. Najvec¢i postotak bolesnika s leukocitozom bio je u skupini bolesnika u

kojoj je akutna crijevna infekcija bila uzrokovana s C. difficile (76%) (Tablica 9, Slika 8).

Tablica 9. Raspodjela bolesnika prema vrijednosti leukocita u krvi i etiologiji akutnih

crijevnih infekcija (N=259).

Uzro¢nik Leukociti u PoviSeni Ukupno

referentnim leukociti

vrijednostima (>9,7x10%/L)

(3,4-9,7x10°/L)

(N, %) (N, %) (N, %)
Virusi 9 (50) 9 (50) 18 (100)
Salmonella spp. 18 (72) 7 (28) 25 (100)
Campylobacter spp. 25 (53) 22 (47) 47 (100)
C. difficile 20 (24) 64 (76) 84 (100)
Neutvrden 37 (43) 48 (57) 85 (100)
Ukupno 109 150 259
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Slika 8. Raspodjela bolesnika prema razini leukocita u krvi i etiologiji akutnih crijevnih

infekcija (N=259).
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Ubrzanu sedimentaciju eritrocita (SE > 23 mm/3,6ks) imalo je 95 (36,5%) bolesnika.

Ubrzana sedimentacija eritrocita najces¢e je utvrdena u bolesnika s akutnom crijevnom

infekcijom uzrokovanom s C. difficile (Tablica 10).

Tablica 10. Raspodjela bolesnika prema sedimentaciji eritrocita i etiologiji akutnih crijevnih

infekcija (N=259).

Normalna SE Ubrzana SE Ukupno
Uzro¢nik (3-23 mm/3,6ks) (>23 mm/3,6ks)

(N, %) (N, %) (N, %)
Virusi 16(88) 2(12) 18(100)
Salmonella spp. 13(52) 12(48) 25(100)
Camylobacter spp. 31 (66) 16(34) 47(100)
C.difficile 38(45) 46(55) 84(100)
Neutvrden 66(77) 19(23) 85(100)
Ukupno 164 95 259
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PoviSene vrijednosti C-reaktivnog proteina (CRP > 5 mg/L) utvrdene su u 180

bolesnika (69,5%). Najveci postotak bolesnika s povisenim vrijednostima CRP-a zabiljezen je

u bolesnika s akutnim crijevnim infekcijama uzrokovanim sa Salmonella spp. (Tablica 11).

Tablica 11. Raspodjela bolesnika prema vrijednosti C-reaktivnog proteina i etiologiji akutnih

crijevnih infekcija (N=259).

Uzroénik CRPu PoviSeni CRP Ukupno

referentnim (>S mg/L)

vrijednostima

(0-5 mg/L)

(N, %) (N, %) (N, %)
Virusi 6(33) 12(67) 18(100)
Salmonella spp. 3(12) 22(88) 25(100)
Campylobacter spp. 21(45) 26(55) 47(100)
C. difficile 23(27) 61(73) 84(100)
Neutvrden 26(30) 59(70) 85(100)
Ukupno 79 180 259
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Iz podataka o terapiji dobili smo sljedece rezultate: 104 (40%) bolesnika lijecilo se
rehidracijom i dijetalnim rezimom prehrane. U tu skupinu spadaju svi bolesnici koji su imali
virusnu etiologiju akutne crijevne infekcije. Njih 155 (60%) uz rehidraciju i dijetalnu
prehranu primalo je i antibiotik u terapiji. Primjenjeno je 6 razli¢itih antibiotika koje smo

usporedili s podatcima o etiologiji bolesti (Tablica 12).

Tablica 12. Usporedba antibiotske terapije i etiologije akutnih crijevnih infekcija.

Antibiotik Uzroénik

Ceftriakson Salmonella spp.

Ciprofloksacin Salmonella spp., Campylobacter spp.
Metronidazol Clostridium difficile

Azitromicin Campylobacter spp., Clostridium difficile
Vankomicin Clostridium difficile

Kotrimoksazol Salmonella spp.
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Od 85 bolesnika s neutvrdenom etiologijom bolesti, 65 (76%) bolesnika nije primalo
antibiotsku terapiju, dok je 20 (24%) bolesnika uz rehidraciju i dijetalnu prehranu primalo i
antibiotik; 9 (45%) bolesnika primalo je ceftriakson, 5 (25%) azitromicin, 4 (20%)

ciprofloksacin, a dvoje (10%) metronidazol (Slika 9).
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Slika 9. Terapija antibioticima u bolesnika s neutvrdenom etiologijom (N=85).
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Od 25 bolesnika kojima je Salmonella spp. dokazana kao uzro¢nik akutne crijevne
infekcije 10 (40%) nije primalo antibiotsku terapiju, 6 (24%) primalo je ciprofloksacin, 5
(20%) ceftriakson, a ¢etvero (16%) kotrimoksazol u terapiji (Slika 10).
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Slika 10. Terapija antibioticima za akutne crijevne infekcije uzrokovane sa Salmonella spp

(N=25).
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Od 47 bolesnika s akutnom crijevnom infekcijom uzrokovanom s Campylobacter spp.
njih 10 (21%) nije primalo antibiotik, 32 (68%) je primao je azitromicin, troje (6%) je primalo

ciprofloksacin, a dvoje (4%) je primalo metronidazol u terapiji (Slika 11).
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Slika 11. Terapija antibioticima za akutne crijevne infekcije uzrokovane s Campylobacter

spp. (N=47).
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Od 84 bolesnika s akutnom crijevnom infekcijom uzrokovanom s C. difficile samo
jedan bolesnik nije primao antibiotik u terapiji, 45 (53%) je primalo metronidazol, 35 (42%)
vankomicin, dvoje azitromicin, a samo jedan bolesnik je primao ceftriakson u terapiji (Slika

12).
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Slika 12. Terapija antibioticima za akutne crijevne infekcije uzrokovane s C. difficile (N=84).

Iz podataka o ishodu lijeenja pokazalo se da je od 259 bolesnika 14 (5,4%) bolesnika
umrlo, a 245 (94,6%) bolesnika je uspjesno izlje€eno. Uzrocnik akutnih crijevnih infekcija u

svih 14 smrtnih slucajeva bio je Clostridium difficile.
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5. RASPRAVA
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Cilj diplomskog rada je prikazati etiologiju akutnih crijevnih infekcija u bolesnika
hospitaliziranih u Klinici za infektologiju KBC Split od 1. sijecnja 2015. godine do 1.
kolovoza 2016. godine. Cilj rada je takoder prikazati klini¢ku sliku, laboratorijske parametre
i terapijske mjere primjenjene u ovih bolesnika. Osim toga cilj je prikazati smrtne slucajeve

nastale kao posljedica akutnih crijevnih infekcija.

U promatranom razdoblju bilo je ukupno 259 bolesnika s dijagnozom akutne crijevne
infekcije. Prema dobi podjeljeni su u tri skupine. U dobnoj skupini do 15 godina bilo je 22
(8%) bolesnika, u skupini od 15 do 60 godina 116 (45%) bolesnika, a u skupini iznad 60
godina 121 (47%) bolesnik. U raspodjeli bolesnika prema spolu nesto vise je bilo Zena (54%)
u odnosu na muskarace (46%). Sli¢ni rezultati u raspodjeli bolesnika prema spolu zabiljezeni
su i u istrazivanju provedenom u Njemackoj 2008. godine gdje je bilo 45% muskaraca i 55%
zena (32). Takoder, sli¢na raspodjela bolesnika opisana je i u istrazivanju iz Albanije 2014.

godine u kojem je bilo 42% muskaraca i 58% Zena (33).

Etiologija bolesti nije utvrdena u 85 (33%) bolesnika. U skupini bolesnika s
dokazanim uzro¢nikom bolesti najzastupljeniji bio je C. difficile kao uzro¢nik u 84 bolesnika
(32%). Drugi uzro¢nik po ucestalosti bio je Campylobacter spp. (18%), tre¢i Salmonella spp.
(10%), a najmanje zastupljeni uzrocnici bili su Norovirus u 11 (4%) i Rotavirus u 7 (3%)

bolesnika.

Uocena je statisticki znacajna povezanost izmedu etiologije bolesti i dobi bolesnika.
Statisticki znacajnu raspodjelu prema dobnim skupinama pokazuje Campylobacter spp. U
dobnoj skupini do 15 godina bio je samo jedan bolesnik s akutnom crijevnom infekcijom
uzrokovanom s Campylobacter spp., u dobnoj skupini od 15 do 60 godina Campylobacter
spp. je najucestaliji uzrocnik (27,7%), dok je u dobnoj skupini iznad 60 godina tre¢i po
ucestalosti (11,5%). Usporedili smo nase rezultate dobne raspodjele Campylobacter spp. kao
uzrocnika akutnih crijevnih infekcija s dvije ve¢ spomenute studije. Prva studija pokazuje
ucestalost uzro¢nika akutnih crijevnih infekcija u podru¢ju Njemacke koja je razvijenija
zemlja u odnosu na nasa podrucja, a druga studija pokazuje ucestalost uzrocnika u podrucju
Albanije koja se smatra jo$ uvijek zemljom u razvoju. Usporedbom rezultata uocava se da su
nasi rezultati sli¢ni rezultatima istraZzivanja iz Njemacke gdje je Campylobacter spp.
najucestaliji uzro¢nik akutnih crijevnih infekcija u odraslih osoba (32). Nasuprot tome
rezultati istrazivanja iz Albanije pokazuju da je na tom podrucju Salmonella spp. najucestaliji

uzroc¢nik akutnih crijevnih infekcija u odraslih osoba (33).
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Clostridium difficile najzastupljeniji je uzro¢nik u dobnoj skupini iznad 60 godina
(54,5%). U dobnoj skupini od 15 do 60 godina C. difficile je tre¢i po ucestalosti (14,5%), dok
je u dobnoj skupini do 15 godina bio samo jedan bolesnik s akutnom crijevnom infekcijom
uzrokovanom s C. difficile. Takva dobna raspodjela C. difficile pokazala se statisticki
znac¢ajnom. Nas$i rezultati pokazuju najvecu zastupljenost C. difficile kao uzroc¢nika akutnih
crijevnih infekcija u dobnoj skupini iznad 60 godina $to je u skladu su s drugim
istrazivanjima. Naime u istrazivanju u Americi 2014. godine utvrdeno je c¢ak 87% bolesnika s
akutnom crijevnom infekcijom uzrokovanom s C. difficile u dobnoj skupini iznad 60 godina

(34).

Od virusnih uzro¢nika Rotavirus je bio najucestaliji u najmladoj dobnoj skupini
(23%). Medutim zbog premalog uzorka bolesnika nije bila moguca statisticka obrada. Sli¢ne
rezultate u dobnoj raspodjeli Rotavirusa kao uzro¢nika akutnih crijevnih infekcija pokazala je
studija iz Italije, 2009. godine, u kojoj je najzastupljeniji uzro¢nik akutnih crijevnih infekcija
u djece Rotavirus (35). Mozemo re¢i da je na naSem podrucju Rotavirus jos uvijek najvazniji

uzro¢nik akutnih crijevnih infekcija u najmladoj dobnoj skupini.

Norovirus kao uzro¢nik akutnih crijevnih infekcija bio je najzastupljeniji u dobnoj
skupini od 15 do 60 godina (7%). Medutim zbog premalog uzorka bolesnika nije bila moguca

statisti¢ka obrada.

Nismo dokazali statisticki znaCajnu povezanost izmedu akutnih crijevnih infekcija
uzrokovanih sa Salmonella spp. i dobi bolesnika. U naSem istrazivanju je utvrdeno da je
Salmonella spp. zajedno s Rotavirusiom najzastupljenija kao uzro¢nik akutnih crijevnih
infekcija u dobnoj skupini do 15 godina, a tre¢a po ucestalosti medu uzro€nicima u dobnoj
skupini od 15 do 60 godina kao i u dobnoj skupini iznad 60 godina. Za razliku od toga, u
studiji iz Albanije, 2014. godine, Salmonella spp. je bila vode¢i uzro¢nik akutnih crijevnih

infekcija u odraslih osoba (33).

Iz prikupljenih podataka o duljini hospitalizacije bolesnika dobiveni su sljedeci
rezultati: prosjecna duljina hospitalizacije bolesnika s akutnom crijevnom infekcijom je 7,5
dana. Najdulje su bili hospitalizirani bolesnici s akutnom crijevnom infekcijom uzrokovanom
s C. difficile (10,6 dana) Sto se pokazalo statisticki zna¢ajno u odnosu na prosjec¢nu duljinu
hospitalizacije bolesnika sa crijevnim infekcijama uzrokovanim s drugim uzro¢nicima.
Naime, bolesnici s akutnim crijevnim infekcijama uzrokovanim ostalim bakterijskim

uzro¢nicima hospitalizirani su nesSto krace ( Salmonella spp. — 5,8 dana i Campylobacter spp.
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— 4,9 dana), dok su najkracu prosjecnu hospitalizaciju imali bolesnici s akutnom crijevnom

infekcijom uzrokovanom virusima (Rotavirus — 3,1 dan i Norovirus — 2,7 dana).

Dobiveni rezultati pokazuju da je najdulja prosjecna hospitalizacija povezana s C.
difficile crijevnim infekcijama. Naime, C. difficile se najceS¢e pojavljuje kao uzroc¢nik u
najstarijoj dobnoj skupini, u kojoj su bolesnici imali osim akutne crijevne infekcije i razlicite
preegzistentne bolesti. Sve je to doprinosilo tezoj klinickoj slici, a posljedi¢no tome i
produzenoj hospitalizaciji u ovih bolesnika. Usporedbom nasih rezultata s rezultatima
istrazivanja iz Njemacke uocCava se da je prosjec¢na duljina hospitalizacija u nasim podrucjima
nesto duza (7,5 dana) u odnosu na prosje¢nu duzinu hospitalizacije u Njemackoj (5,5 dana).
Istrazivanje iz Njemacke takoder je pokazalo kako duzina hospitalizacije nije povezana s
uzro¢nikom bolesti, ali je povezana s dobi bolesnika i preegzistentnim bolestima. Nasi
rezultati pokazuju da je najduza prosjena hospitalizacija povezana s C. difficile crijevnim
infekcijama. Medutim, treba uzeti u obzir Cinjenicu da je veéina bolesnika s akutnom
crijevnom infekcijom uzrokovanom s C. difficile starije zivotne dobi (iznad 60 godina) te da

vecina njih ima jednu ili viSe preegzistentnih bolesti (32).

Prikupljeni podatci o epidemijama akutnih crijevnih infekcija pokazuju da je u
razdoblju od 1. sijecnja 2015. godine do 1. kolovoza 2016. godine u Klinici za infektologiju
KBC Split registrirano sedam manjih obiteljskih epidemija. Od sedam epidemija u tri (43%)
je Salmonella spp. bila uzrocnik crijevne infekcije, dok je u preostale Cetiri epidemije
uzro¢nik ostao nepoznat. Na osnovu toga moZemo zakljuciti kako su epidemije akutnih
crijevnih infekcija na naSem podruc¢ju najceSc¢e uzrokovane bakterijama od kojih dominira

Salmonella spp.

Promatrani su podatci o cetiri najéeS€a simptoma bolesti (poviSena tjelesna
temperatura, povracanje, bolovi i1 gréevi u trbuhu te proljev). PoviSena tjelesna temperatura
utvrdena je u 185 (71%) bolesnika, povracanje u 107 (41%) bolesnika, a bolove i gréeve u
trbuhu imalo je 85 (33%) bolesnika. Povracanje se najceSc¢e pojavljivalo u bolesnika s
crijevnom infekcijom uzrokovanom virusima (89%), dok se rijede pojavljivalo u bolesnika s
crijevnom infekcijom uzrokovanom bakterijama (28%). Bolovi i gréevi u trbuhu su se
podjednako pojavljivali u svim dobnim skupinama. Povracanje je ¢eS¢e utvrdeno kod akutnih
crijevnih infekcija uzrokovanih virusima $to je u skladu s istrazivanjima drugih autora (33,

35).
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Proljev kao vode¢i simptom akutnih crijevnih infekcija zasebno je analiziran. Bio je
prisutan u svih bolesnika. Od patoloskih primjesa u stolici prikupljeni su podatci o prisutnosti
krvi i sluzi. PatoloSke primjese sluzi i krvi u stolici je imalo 24 (9,2%) bolesnika.
Najzastupljenije su bile u bolesnika s akutnim crijevnim infekcijama uzrokovanim s
Campylobacter spp. (33%). Zbog premalog uzorka bolesnika podatci o patoloskim

primjesama u stolici nisu se mogli statisticki obraditi.

Od laboratorijskih parametara prikupljeni su podatci o sedimentaciji eritrocita,

vrijednostima leukocita, ureje, kreatinina, kalija i C-reaktivnog proteina (CRP).

Od ukupno 259 bolesnika, njih 68 je imalo povisene vrijednosti ureje i/ili kreatinina.
Povisene vrijednosti ureje bile su prisutne u 60 (23%), a kreatinina u 49 (19%) bolesnika.
PoviSene vrijednosti ureje i kreatinina su usporedene s etiologijom bolesti. Utvrdeno je da su
poviSene vrijednosti ureje i kreatinina najcesce registrirane u skupini bolesnika s akutnom
crijevnom infekcijom uzrokovanom s C. difficile. To je bilo o¢ekivano jer se uglavnom radi o

bolesnicima starije Zivotne dobi koji ¢esto imaju jednu ili vise kroni¢nih bolesti.

Snizene vrijednosti kalija imalo je 149 (57%) bolesnika. Usporedbom bolesnika prema
vrijednostima kalija u perifernoj krvi 1 etiologiji bolesti utvrdeno je da se hipokalemija
najcesce javljala u bolesnika s akutnom crijevnom infekcijom uzrokovanom sa Salmonella
spp. (68%). To ide u prilog hipotezi da su odstupanja u laboratorijskim parametrima ¢esc¢a u

akutnim crijevnim infekcijama uzrokovanim bakterijama nego u onim uzrokovanim virusima.

Leukocitoza je utvrdena u 150 (58%) bolesnika i to naj¢esce u skupini bolesnika s C.

difficile crijevnim infekcijama.

Ubrzanu sedimentaciju eritrocita imalo je 95 (36,5%) bolesnika. Usporedbom brzine
sedimentacije eritrocita i etiologije bolesti utvrdeno je da je najveci postotak bolesnika s
ubrzanom sedimentacijom eritrocita zabiljeZen u skupini bolesnika s akutnom crijevnom

infekcijom uzrokovanom s C. difficile.

Povisena vrijednost C-reaktivnog proteina registrirana je u 180 (69,5%) bolesnika.
Usporedbom bolesnika s poviSenom vrijednosti CRP-a 1 etiologije bolesti utvrdeno je da su
poviSene vrijednosti CRP-a najzastupljenije u bolesnika s akutnom crijevnom infekcijom

uzrokovanom sa Salmonella spp. (88%).
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Svi dobiveni rezultati o navedenim laboratorijskim parametarima u ovom istraZzivanju
potvrduju hipotezu da su odstupanja u laboratorijskim parametrima c¢eS$¢a kod akutnih

crijevnih infekcija uzrokovanih bakterijama nego u onih uzrokovanih virusima.

Analizirana je i primjena antibiotika u terapiji akutnih crijevnih infekcija. Od 259
bolesnika njih 155 (60%) je primalo uz rehidraciju i dijetalni reZim prehrane 1 antibiotsku
terapiju, u preostalih 104 (40%) je primjenjena samo rehidracijska terapija i dijetalni rezim
prehrane. Kod svih bolesnika s akutnom crijevnom infekcijom uzrokovanom Rotavirusom ili
Norovirusom primjenjena je samo rehidracija i dijetalna terapija. Nijedan od njih nije primio

antibiotsku terapiju.

Obradom 155 (60%) bolesnika koji su primali antibiotik utvrdeno je da se
primjenjivalo Sest razli¢itih antibiotika: ceftriakson je primjenjen u 15 (10%), ciprofloksacin u
13 (8,5%), metronidazol u 49 (31,5%), azitromicin u 39 (25%), vankomicin u 35 (22,5%), a

kotrimoksazol u ¢etvero (2,5%) bolesnika.

Od 85 bolesnika s akutnom crijevnom infekcijom neutvrdene etiologije njih 65 nije
primalo antibiotik u lije¢enju, dok je preostalih 20 uz rehidraciju i dijetalni rezim primilo i
empirijski odreden antibiotik. Devet bolesnika je primilo ceftriakson, pet azitromicin, ¢etvero

ciprofloksacin, a dvoje metronidazol.

U skupini bolesnika s akutnom crijevnom infekcijom uzrokovanom sa Salmonella spp.
najvise bolesnika (40%) nije primalo nikakvu antibiotsku terapiju. NajceSce koriSten
antibiotik bio je ciprofloksacin (Sest bolesnika), ceftriakson se primjenio u pet bolesnika, a

kotrimoksazol u Cetiri bolesnika.

U skupini bolesnika s akutnom crijevnom infekcijom uzrokovanom s Campylobacter
spp. najcesce koriSten antibiotik bio je azitromicin (68%). Jedanaest bolesnika s akutnom
crijevnom infekcijom uzrokovanom s Campylobacter spp. nije imalo potrebu primati nikakav

antibiotik u terapiji, dok su tri bolesnika primala ciprofloksacin, a dvoje metronidazol.

U skupini bolesnika s akutnom crijevnom infekcijom uzrokovanom s C. difficile u
terapiji je naj¢esce koriSten metronidazol (53%), a zatim vankomicin (42%). Dvoje bolesnika
su primala azitromicin, jedan bolesnik je lijeen ceftriaksonom, a jedan bolesnik nije primao

nikakvu antibiotsku terapiju.
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Od 259 bolesnika s akutnom crijevnom infekcijom ¢ak njih 245 (94,6%) je uspjesno
izlijeCeno, dok je preostalih 14 (5,4%) preminulo. Svih 14 smrtnih slusajeva povezano je s C.
difficile kao uzrocnikom akutne crijevne infekcije. Kod svih se radilo o osobama starije

zivotne dobi s brojnim komorbiditetima.
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6. ZAKLJUCAK
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godine do 1. kolovoza 2016. godine je Rotavirus.

Najcées¢i uzro¢nik akutnih crijevnih infekcija u odraslih osoba ( od 15 do 60 godina) u
promatranom razdoblju je Campylobacter spp.

Najces¢i uzro¢nik akutnih crijevnih infekcija u osoba starijih od 60 godina u
promatranom razdoblju je Clostridium difficile.

Ubrzana sedimentacija eritrocita, poviSene vrijednosti leukocita, ureje i kreatinina
najcesce su utvrdene u bolesnika s akutnim crijevnim infekcijama uzrokovanim s
Clostridium difficile.

U promatranom razdoblju zabiljezeno je sedam epidemija, u Cetiri epidemije uzro¢nik
nije utvrden, dok je Salmonella spp. dokazana kao uzro¢nik u preostale tri epidemije.
Svi smrtni slu€ajevi nastali kao posljedica akutne crijevne infekcije u promatranom

razdoblju uzrokovani su s Clostridium difficile.
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8. SAZETAK
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Uvod: cilj ovog istrazivanja je prikazati etiologiju akutnih crijevnih infekcija u bolesnika
hospitaliziranih u Klinici za infektologiju KBC Split u razdoblju od 1. sije¢nja 2015. do 1.
kolovoza 2016. godine. Cilj rada takoder je prikazati klinicku sliku, laboratorijske parametre,
terapijske mjere primjenjene u ovih bolesnika te smrtne slucajeve nastale kao posljedica

akutnih crijevnih infekcija.

Materijali i metode: retrospektivno su prikupljeni podatci o etiologiji bolesti, dobi, spolu,
trajanju hospitalizacije, klinickoj slici, laboratorijskim parametrima, lije¢enju i ishodu
lijecenja u 259 bolesnika hospitaliziranih u Klinici za infektologiju KBC Split u razdoblju od
1. sije¢nja 2015. do 1. kolovoza 2016. godine. Podatci su prikupljeni u programu Microsoft

Excell, a u obradi podataka koristili smo 2 (chi-square) test za nezavisne uzorke.

Rezultati: u promatranom razdoblju bilo je 259 bolesnika s dijagnozom akutne crijevne
infekcije. Prema dobnoj raspodjeli najvise bolesnika bilo je u dobnoj skupini iznad 60 godina
(47%). Etiologija bolesti nije dokazana u 33% bolesnika. U skupini bolesnika s dokazanom
etiologijom akutne crijevne infekcije najces¢i uzrocnik bio je Clostridium difficile (32%). U
15 do 60 godina naj¢es¢i uzrocnik bio je Campylobacter spp. (27,7%), a u dobnoj skupini
iznad 60 godina Clostridium difficile (54,5%). Prosjec¢na duljina hospitalizacije bolesnika
iznosila je 7,5 dana. Bolesnici s akutnom crijevnom infekcijom uzrokovanom s C. difficile
imali su najdulju prosjecnu hospitalizaciju (10,6 dana), dok su bolesnici s akutnom crijevnom
infekcijom uzrokovanom Norovirusima imali najkracu prosje¢nu hospitalizaciju (2,7 dana). U
promatranom razdoblju zabiljezeno je sedam manjih epidemija. U Cetiri epidemije uzro¢nik
nije dokazan, dok je Salmonella spp. bila uzro¢nik u preostale tri epidemije. Patoloske
primjese krvi i sluzi u stolici bile su najzastupljenije u bolesnika s akutnom crijevnom
infekcijom uzrokovanom s Campylobacter spp. Ubrzana sedimentacija eritrocita i poviSene
vrijednosti leukocita, ureje i kreatinina najcesce su se javljale u bolesnika s akutnom
crijevnom infekcijom uzrokovanom s C. difficile. U svih bolesnika primjenjena je dijeta i
peroralna ili parenteralna rehidracija, a 60% bolesnika primalo je 1 antibiotsku terapiju. Od
259 bolesnika njih 245 (94,6%) je uspjesno izlijeceno, a 14 (5,4%) je preminulo. Svi smrtni

sluc¢ajevi nastali kao posljedica akutne crijevne infekcije uzrokovani su s Clostridium difficile.
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Zakljucak: najcesc¢i uzrocnik akutnih crijevnih infekcija u djece je bio Rotavirus, u odraslih
osoba Campylobacter spp., a u osoba starije zivotne dobi C. difficile. Zabiljezeno je sedam
epidemija, u Cetiri epidemije uzrocnik nije utvrden dok je Salmonella spp. dokazana kao
uzro¢nik u preostale tri epidemije. Svi smrtni slucajevi nastali kao posljedica akutne crijevne

infekcije uzrokovane su s C. difficile.
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9. SUMMARY

62



ETIOLOGY OF ACUTE INTESTINAL INFECTIONS IN PATIENTS
HOSPITALIZED IN THE CLINICAL DEPARTMENT OF INFECTIOUS
DISEASES AT THE CLINICAL HOSPITAL CENTER SPLIT

Objective: the aim of this study is to present the etiology of acute intestinal infections in the
patients who were hospitalized in the Clinical Department of Infectious Diseases at the
Clinical Hospital Center Split in the period from January 1st 2015 until August 1st 2016. The
aim of this study is also to present the clinical presentation, laboratory parameters, therapy
measures applied in these patients and to present the death cases which were a result of acute

intestinal infections.

Matherials and methods: retrospectively were collected data on the etiology of the disease,
age, gender, duration of hospitalization, clinical presentation, laboratory parameters, treatment
and outcome of treatment in the 259 patients who were hospitalized in the Clinical
Department of Infectious Diseases at the Clinical Hospital Center Split in the period from
January Ist 2015 until August 1st 2016. Data were collected in the Microsoft Excell
programme and in the processing of the data we have used the %2 (chi-square) test for

indenpendent samples.

Results: in the observed period we had 259 patients with the diagnosis of acute intestinal
infection. According to the age distribution most patients were in the age group of older than
60 years (47%). Etiology of the disease hasn't been proven in 33% of patients. In the group of
patients with proven etiology of acute intestinal infection the most common cause was
Clostridium difficile (32%). In the age group under 15 years the most common cause of the
disease was Rotavirus (23%). Campylobacter spp. (27,7%) was the most common cause in
the age group of 15 to 60 years of age, while in the group aged older than 60 the most
common cause was Clostridium difficile (54,5%). The average length of hospitalization was
7,5 days. The patients with acute intestinal infection caused by C. difficile had the longest
average length of hospitalization (10,6 days), while patients with acute intestinal infection
caused by Norovirus had the shortest average length of hospitalization (2,7 days). There were
seven smaller epidemics noted in the observed period. The cause wasn't proven in four

epidemics, while Salmonella spp. was the cause in the other three epidemics. The pathological
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impurities of blood and mucus in the stool were most common in patients with acute intestinal
infection caused by Campylobacter spp. The accelerated erythrocyte sedimentation rate and
increased values of leukocytes, urea and creatinine were most common in patients with acute
intestinal infection caused by C. difficile. The diet and oral or parenteral rehydration were
applied in treatment of all patients and 60% of patients received antibiotic therapy. Out of 259
patients 245 (94,6%) were successfully cured and 14 (5,4%) had deceased. All death cases

were a result of acute intestinal infection caused by Clostridium difficile.

Conclusion: the most common cause of acute intestinal infections in children was the
Rotavirus and in adults the Campylobacter spp., while in elderly people it was C. difficile.
Seven epidemics were noted; in four epidemics the cause wasn't proven while Salmonella spp.
was proven as a cause in three other epidemics. All the death cases incurred as a result of

acute intestinal infection caused by C. difficile.
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