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1. UvOD

1. UvOD

Trihineloza je parazitarna zoonotska bolest uzrokovana tkivnim oblicem (nematodom) iz roda
Trichinella. Patogena je za zivotinje i covjeka. Ljudi se najcesce inficiraju konzumirajuci Sirovo,
suseno i/ili termic¢ki nedovoljno obradeno meso. Meso je porijeklom od domacih Zivotinja,
pretezito svinje, te divljaci. Bolest je rasprostranjena posvuda u svijetu, a najces¢e se javlja
sporadi¢no ili u manjim, obiteljskim epidemijama kao posljedica konzumacije trihineloznog mesa
iste zivotinje (1, 2). Do sada je opisano 13 genotipova i 9 vrsta Trichinella. Najc¢esc¢i uzro¢nik, koji
ujedno iskazuje najveci invazivni potencijal od drugih vrsta, je Trichinella spiralis, genotip T1 (1,
3).

1.1. Epidemiologija trihineloze

Ucestalost infekcije Trichinellom u svijetu se uveliko smanjila tijekom zadnjeg stoljeca -
zahvaljujué¢i boljim poznavanjem i razumijevanjem patogeneze same bolesti, epidemioloskim
nadzorom rizi¢nih konzumnih zivotinja te boljom edukacijom populacije i strozim kontrolnim
mjerama u industriji proizvodnje hrane. Sirenje i razvoj trihineloze opisuju dva ciklusa: silvaticki
ili sumski ciklus, u kojemu su vektori zaraze divlje Zivotinje, i ruralni ili urbani ciklus, u kojemu
su vektori zaraze domace zivotinje i glodavci, osobito Stakori (1, 4). Izlozenost infekciji
trithinelozom povecana je u osoba koje konzumiraju meso divljaci te u onih koji konzumiraju
trihineloskopski ne pregledano meso iz vlastitog uzgoja, kao i meso svinja u slobodnoj ispasi.
Zatim u zemljama gdje se u velikom broju konzumira svinjsko meso, na primjer u Kini i Indiji, te
u zemljama u kojima postoji tradicija konzumacije sirovog mesa, primjerice konzumacija sirovog
konjskog mesa u odredenim dijelovima Francuske. Divlja¢ se najceS¢e zarazi jedudi strvine
uginulih, trihineloznih zivotinja. Lic¢inke (larve) Trichinelle pokazuju dobru otpornost i
sposobnost prezivljavanja u vanjskoj sredini te opstanak u uginulim Zzivotinjama koristeci
anaerobni metabolizam u nekroti¢cnom misi¢nom tkivu (4, 5). Domace zivotinje, a najéesce svinje,

zaraze se jeduci Stakorsko meso kao glavni nacin Sirenja infekcije (4).

Identifikacija izvora ili Zarista trihineloze nakon izbijanja epidemije klju¢na je u procjeni rizika i

suzbijanju daljnjeg Sirenja zaraze. Novootkriveni humani slucajevi prijavljuju se nadleznoj
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epidemioloskoj sluzbi zupanijskog Zavoda za javno zdravstvo, radi pronalaska izvora infekcije (4,
6). Takoder, klju¢na je i sama prevencija zaraze pra¢enjem zakona, redovitim pregledom mesa i
veterinarskim nadzorom, deratizacijom te pravilnom termi¢kom obradom mesa. Pravilna termicka
obrada podrazumijeva pecenje mesa U Cijelosti na temperaturi izmedu 63°C i 77°C (7).
Smrzavanje mesa na — 17° C kroz 3 tjedna ili na — 30° C kroz 6 dana takoder ubija vecinu li¢inki,
imaju¢i na umu da su arkticke vrste otpornije na smrzavanje. Postupci susenja i dimljenja ne

uni$tavaju lic¢inke Trichinelle u mesu (2, 4).

1.2. Razvojni ciklus Trichinelle i patofiziologija zaraze

Inkubacijski period Trichinelle iznosi 7 — 30 dana, prosje¢no 2 — 3. Jacina klini¢ke prezentacije
bolesti u covjeku ovisi o broju unesenih li¢inki Trichinelle. Nakon $to ¢ovjek pojede trihinelozno
meso i ono dospije u zeludac, zapocinje crijevna ili intestinalna faza bolesti. 1z trihineloznog mesa
se, zahvaljuju¢i Zelu€anom proteolitickom enzimu pepsinu 1 klorovodi¢noj kiselini, oslobadaju
licinke Trichinelle, koje peristaltikom dospijevaju u tanko crijevo. U tankom crijevu se li¢inke
uvlaée u laminu propriju gdje kroz 6 — 8 dana spolno sazrijevaju. Zenke polazu prve novorodene
licinke oko petog dana od ingestije trihineloznog mesa, a polazu ih tijekom iducih 4 — 16 tjedana.
U covjeka se u ovoj fazi bolesti mogu javiti probavni simptomi: bolovi u trbuhu, muénina,
povracanje i proljev, a posljedica su mehanickog oStecenja sluznice te utjecaja toksina koje
Trichinella izlu¢uje. Druga faza bolesti je tkivna faza, koja moze trajati do 6 tjedana. U ovoj fazi
bolesti novorodene li¢inke limfnom i krvnom cirkulacijom, putuju kroz tijelo i parazitiraju ostala
tkiva. Pretezno parazitiraju popre¢no prugastu muskulaturu, ali i srce i mozak, odnosno tkiva koja
i umora, mialgije, pojava periorbitalnih edema i konjunktivitisa, te pojava izrazite eozinofilije.
Samo licinke koje su dosegle skeletno misi¢no tkivo prezive, ostatak svojim gibanjem kroz
razli¢ita tkiva uzrokuje jaki imunoloski odgovor domacina. Najc¢es¢e zahvaceni misi¢i su misici
oka, miSi¢i za zZvakanje i gutanje, oSit i interkostalni misiéi, te trbusni misi¢i. Ovisno 0 mjestu
infiltracije li¢inki, te njezinom putu kroz organizam, moze do¢i do sr¢anih komplikacija, kao
miokarditis i sréane aritmije. Nadalje, mogu nastati pluéne komplikacije, kao pneumonija i
pleuritis. Moze do¢i i do neuroloskih komplikacija, kao encefalitis i meningitis, konzvulzija,
poremecaja vida ili sluha, te septi¢nog stanja (1, 2, 4, 8). Miokarditis, jedna od najces¢ih

2
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komplikacija trihineloze, laboratorijski se verificira povisenim vrijednostima troponina (9). Bolest

rijetko zavrSava smréu, U 0 — 10 % slucajeva (4).

Kada li¢inka Trichinelle dospije u popreéno prugaste misi¢e, zapoCinje treca faza, faza
rekonvalescencije. Formira se kapsula sastavljena od kolagenoznog zida i takozvane stanice
njegovateljice (eng. nurse cell). Sam zid kolagene kapsule ima zastitnu ulogu i uglavnom ga ¢ine
kolagena vlakna tipa IV i VI. Kolageni zid stiti li¢inku od imunoloskog sustava domacina, a stanica
njegovateljica opskrbljuje li¢inku nutrijentima. Citava kapsula i njezin sastav su podrijetlom od
domacina, odnosno bolesnika. Nakon invazije li¢inke u misi¢, i posljedicnog lokalnog ostecenja,
okolne misiéne stanice zapocinju obnavljati oste¢eno okolno tkivo (10). lako skeletna miSi¢na
vlakna, miofibrili, nemaju mogu¢nost diobe, u slucaju traume se aktiviraju satelitske Stanice.
Satelitske stanice se nalaze izmedu sarkoleme, stani¢ne membrane misi¢énog vlakna, i bazalne
lamine miofibrila. Djelovanjem imunoloskog sustava domacina i regulacijskih ¢imbenika rasta,
satelitske stanice proliferiraju. Dio satelitskih stanica vrac¢a se u fazu mirovanja, ostatak producira
nove mioblaste, a zatim i miocite, koji se rasporeduju na mjestu traume i povezuju se s preostalim
miofibrilima (11, 12). Nakon $to li¢inka invadira misi¢, dolazi do potpunog gubitka miofibrilarne
organizacije, §to poti¢e upalu i stimulaciju satelitskih stanica na proliferaciju. Satelitske stanice se
proliferiraju u tzv. stanice njegovateljice. Procesom citogeneze, u formiranoj kolagenoj kapsuli,
smjestena je spiralno zavijena li¢inka zajedno sa stanicom njegovateljicom, po ¢emu je i uzro¢nik
dobio naziv Trichinella spiralis. Zid kapsule sastoji se od dva sloja, unutarnjeg i vanjskog.
Unutarnji zid proizvodi stanica njegovateljica, a vanjski zid proizvode fibroblasti smjesteni oko
kapsule. Kapsula se kalcificira tek Sest mjeseci nakon invazije licinke, kao odgovor domacina na
strano tijelo, i takva moze opstati i biti potencijalno zarazna novom nosiocu dugi niz godina (4,
10).

1.3. Dijagnosticke metode

Dijagnostika trihineloze postavlja se temeljem anamnestickih i epidemioloskih podataka, klinicke
slike i laboratorijskih nalaza. Potvrduje se seroloskim testovima i, iznimno rijetko, biopsijom

miSi¢a u kasnijim fazama bolesti, nakon Cetvrtog tjedna od infekcije (1, 4). U laboratorijskim
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nalazima prisutna je leukocitoza, a u diferencijalnoj krvnoj slici prevladava eozinofilija kao

rezultat imunolo§kog odgovora domacina na parazite tijekom tkivne faze bolesti (4).

Eozinofili su granulociti koji imaju imunolosku ulogu obrane tijela od parazita, te sudjeluju u
kontrolnim mehanizmima vezanim za alergije, zajedno s bazofilima i mastocitima. Svojim
izravnim citotoksi¢nim u¢inkom savladavaju parazite, njihova jaja i liinke. Takoder, pokazuju
uc¢inak u inhibicijskim reakcijama anafilaktickog Soka i autoimunih reakcija. Ime su dobili na
temelju prisutnosti brojnih acidofilnih granula u citoplazmi, koje se boje kiselim bojama kao §to
je eozin. Eozin granulama eozinofila daje karakteristicnu crvenu boju, a koristi Se u mnogim
klasi¢nim bojanjima. Primjerice, sastav je May-Griinwald-Giemsa bojanja, kojim se brzo boje
krvni razmazi. U krvi uglavnom ¢ine mali postotak stanica, gdje im je referentni interval 0 — 7 %
stanica leukocita. Eozinofilijom se smatraju vrijednosti vise od 500 eozinofila po kubnom
milimetru. Ona doseze svoj vrhunac 1 do 4 tjedna nakon infekcije (13, 14). Prisutnost eozinofila
neophodna je u dva kljuéna trenutka u Zivotnom ciklusu Trichinelle. Prvo, kada novorodene li¢inke
invadiraju miocite popre¢no prugastog misi¢ja i uzrokuju njihovo osteéenje. Drugo, kada
eozinofili, reguliraju¢i imunoloski odgovor domacina, osiguravaju prezivljavanje li¢inki
inhibiranjem Th2 odgovora imunoloskog sustava domacina. Bez eozinofila koji okruzuju li¢inku,
ona ne bi prezivjela (15). Imunoloski odgovor domacina na invaziju liinki rezultira aktivacijom
Th2 limfocita koji poc€inju izlucivati interleukine 4 (IL-4) i 5 (IL-5). Uloga IL-4 je u aktivaciji
limfocita B s posljedi¢énim humoralnim odgovorom i produkcijom imunoglobulina klase E. IL-5
klju€an je u poticanju stvaranja eozinofila, a time 1 stani¢nu imunost domacina (2). Ukupno

povisenje leukocita i eozinofila ovisi 0 brojnosti parazita u organizmu (4).

Mnogi biokemijski markeri svojim porastom takoder mogu ukazivati na zarazu Trichinellom.
Povisene vrijednosti C-reaktivnog proteina (CRP) rezultat je sistemske upalne reakcije domacina
na zarazu Trichinellom. Invazijom li¢inki u miSi¢no tkivo povisuje se kreatin-kinaza, alanin-
aminotransferaza (ALT), aspartat-aminotransferaza (AST) i laktat dehidrogenaza (LDH) (4). Radi
brzeg, ucinkovitijeg i jeftinijeg rada laboratorija, rutinski se vec¢inom Koriste automatski
analizatori. Ovisno o analizatoru koji odredeni laboratorij ima, mogu primjerice raditi na principu
spektrofotometrije, nefelometrije i turbidimetrije, potenciometrije, imunoanalize (eng.
immunoassay). Ako analizator radi na principu imunoanalize, ona moze biti enzimska

imunoanaliza (EIA), radioimunoanaliza (RIA), kemiluminiscentna imunoanaliza (CLIA, eng.
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chemiluminescence immunoassay), elektrokemiluminiscentna imunoanaliza (ECLIA, eng.

electrochemiluminescence immunoassay ) i mnoge druge (16).

Takoder je prisutna hipergamaglobulinemija, s povisenim vrijednostima imunoglobulina klase E
(IgE), klase M (IgM) i klase G (IgG) protutijelima. Imunoglobuline stvaraju diferencirani B-
limfociti nazvani plazma stanice. Prvi se sintetiziraju imunoglobulini klase E, a zatim IgM
protutijela nastaju kao primarni imunoloski odgovor na stranu tvar ili antigen. 1gG protutijela
sintetiziraju se za vrijeme sekundarnog imunoloSkog odgovora, ViSOKO su specifi¢na i veZzu se
visim afinitetom. PoviSene su vrijednosti i imunoglobulina klase E posljedi¢no poja¢anom
djelovanju interleukina 4 (IL-4) na stimulaciju B-limfocita, Sto rezultira humoralnom odgovoru
domacina na parazitarnu infekciju (4, 17). Imunoglobuline odredujemo seroloski. Njihov pozivitet
potvrda je infekcije. Iako je poviSenje razine IgE imunoglobulina karakteristicno za parazite,
rutinski se oni ne odreduju zbog kratkotrajne prisutnosti u serumu bolesnika. Pozitivna protutijela,
klasa IgM i IgG, u trihinelozi ocekuju se izmedu 2. i 4. tjedna od infekcije. 1gG protutijela su
pouzdan pokazatelj kontakta s Trichinellom i obi¢no su prisutna u serumu pacijenata godinama
nakon infekcije, te se rutinski odreduju. Seroloski testovi koji se najcesce koriste u dijagnostici
trihineloze su: enzimski povezani imunosorbentni test, odnosno ELISA, indirektna
imunofluorescencija (IF) te lateks aglutinacijski test (1, 4). ELISA zahtjeva koristenje protutijela
specifi¢na za Trichinellu, tj. ,,anti Trichinella spiralis specifi¢na IgG protutijela“. Stoga, koriste se
samo za potvrdivanje prosle infekcije, ali ne moze je diferencirati od akutne. Kod
imunofluorescencije za antigen koriste se rezovi inficiranog misica ili cijele licinke koje su
fiksirane u formalin na koje se onda veze protutijelo obiljezeno fluorescentom probom, kako je
slucaj kod direktnog IF-a. Kod indirektnog IF-a na primarno protutijelo veze se sekundarno
protutijelo obiljezeno probom. Moze se koristiti za detekciju i IgM i 1gG protutijela. Lateks-
aglutinacijski test veZe trichin-L protein iz uzorka na lateks Cestice obloZene trichin-L 19G
protutijelom, koje formiraju imunoloski kompleks. Osjetljivost testa je 80% 1 nema pojave krizne
reaktivnosti. Za testiranje veceg broja oboljelih, izvan zdravstvene ustanove, moze se koristiti LF-
RPA (eng. Lateral Flow- Recombinase Polymerase Amplification. Ovaj dijagnosticki test detektira
mitohondrijski gen male podjedinice ribosomske RNA Trichinelle i moze otkriti uzorak od ¢ak
100 femtograma DNA. Rezultati su brzi, test ima visoku specificnost i osjetljivost te mu nije
potreban termociklus. Nedostatak testa je Sto je u€inkovit samo pri visokom optere¢enju li¢inkama.

Dok ove testove mozemo Kkoristiti kao analiticki pregled ( eng. screening), pri sumnji na lazno

5



1. UvOD

pozitivan rezultat, kao potvrdni test koristi se Western blot. Western blot ima osjetljivost od 96%
i specifi¢nost 99,6%, no takoder ne moze diferencirati akutnu od preboljene infekcije (18).
Preferirani uzorak za serologiju na Trichinellu je krvni serum, ali moze se koristiti krvna plazma,
puna krv i druge tjelesne tekucine. Serum se moze pohraniti na — 20° C kroz 3 mjeseca i na — 80°
C za duzi period, te se ne preporucuje vise puta odmrzavati i zamrzavati serum. Kako bi se dobila
pouzdana dijagnoza, preporucuje se ponoviti test za 1 — 2 tjedna, ako je rezultat poCetno negativan,
ali i dalje postoji klini¢ka sumnja na trihinelozu. Antigeni koriSteni u seroloskim testovima na
Trichinellu dijele se na skupine koje brzo reagiraju i skupine koje sporo reagiraju. Antigeni prve
skupine uglavnom se sastoje od somatskih antigena. Detektiraju se dva tjedna nakon infekcije, ali
su manje specifi¢ni i podlozni su kriznoj reakciji s drugim protutijelima. Antigeni iz druge skupine
sekretornih (eng. excretory-secretory) antigena. ES antigeni poti¢u od li¢inke iz miSi¢a i
detektiraju se 4 - 5 tjedana nakon infekcije. Treba naglasiti tivelozni antigen (TSL) kao dominantni
antigeni epitop koji je imunoloski prepoznat u Covjeka. Nalazi se na kutikuli, stoga spada u
antigene druge skupine, te se tijekom infekcije aktivno lu¢i u miSi¢ima. Za upotrebu u dijagnostici

mogu se proizvesti sintetski ili kultivacijom li¢inki in vitro (4, 18, 19, 20).

.....

te posljedi¢nog razvoja miokarditisa i aritmija, uz laboratorijske kardioselektivne enzime (kreatin-

kinaza, kreatin-kinaza izoenzim MB, troponin) radi se i elektrokardiogram (EKG) (1).

U humanoj medicini se iznimno rijetko radi izravna dijagnostika Trichinelle. U slu¢aju biopsije
misica, uzima se mali komadic¢ tkiva skletnog miSica, a najpogodnije mjesto za uzeti ga je deltoidni
misi¢. Od polovice tkiva vrsi se histoloski pregled bioptata bojanjem najces¢e hematoksilin-
eozinom, koji je osjetljiviji jer se mikroskopski mogu pronaci i male li¢inke koje je teZe razaznati
od okolnih mi$i¢nih vlakana. Od druge polovice radi se trihineloskopija i/ili umjetna probava, koje
sve, zajedno sa molekularnom dijagnostikom, spadaju u direktnu dijagnostiku. Trihineloskopija
podrazumijeva kompresiranje komadica tkiva izmedu dva stakalca, nakon ¢ega se pregledava pod
svjetlosnim mikroskopom pod povec¢anjem od 100 puta. O¢ituje se kao broj li¢inki po gramu tkiva,
gdje se sve infekcije sa 1000 1 vise lic¢inki smatraju teskima. Takoder, omogucuje izolaciju licinke
za molekularnu dijagnostiku. Klju¢no je uzeti u obzir dan bolesti jer su vece Sanse za pronalaskom

licinki ako je uzorak tkiva uzet kasnije u tijeku bolesti. Umjetna probava radi na principu imitacije
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prve faze infekcije, gdje se li¢inke otpustaju djelovanjem pepsina i klorovodicne kiseline, koje bi
inace pronasli u Zeludcu. Nakon inkubacije na 37 “C koja bi trebala trajati 12 sati, uzima se talog,
polaze na predmetno stakalce i pregledava svjetlosnim mikroskopom. Ovime se postupkom
takoder mogu izolirati liCinke koje ¢e se koristiti za molekularnu dijagnostiku. Nakon izolacije
licinke Trichinelle, kako bi se identificirala vrsta i genotip, vrsi se lanc¢ana reakcija polimerazom,
PCR. Vecinski se koristi multipleks PCR, koji omoguc¢ava umnazanje nekoliko razli¢itih sekvenci
DNA istovremeno (4, 21, 22). Ova molekularna metoda je osjetljiva, smanjuje vrijeme i trosak te
omogucava identifikaciju i drugih mogucih vrsta parazita u jednoj reakciji. Moze se primijeniti i
za zivotinje i za Covjeka (21). Iznimno rijetko moze se raditi i pregled stolice, gdje se iskljucivo

mogu naci odrasli oblici Trichinelle (2).

1.4. Lijecenje trihineloze

Lijecenje trihineloze je simptomatsko te protuparazitarnim i protuupalnim lijekovima. Terapijski
izbor ovisi o stadiju infekcije i njezinom intenzitetu. Simptomatske mjere se odnose na snizavanje
poviSene tjelesne temperature i smanjivanje bolova. Protuparazitarni lijekovi djelotvorni su samo
tijekom crijevne faze bolesti: peroralno albendazol ili mebendazol u trajanju od 10 do 14 dana. U
teSkim slucajevima s izraZzenim sustavnim upalnim odgovorom domacina, koriste se protuupalni
lijekovi (kortikoidi). Klju¢no je zapoceti sa protuparazitarnom terapijom S$to prije, kako bi se
smanjila moguénost invazije li¢inki u muskulaturu, a time pojacala tezina bolesti i duljina lijecenja
1,2, 4).

U veéini slucajeva, bolesnici s trihinelozom ozdravljaju unutar 2 do 6 mjeseci od zaraze, ovisno o

broju li¢inki i njihovom daljnjem prodoru u razli¢ita tkiva domacina (4).

1.5. Trihineloza u Republici Hrvatskoj

U Republici Hrvatskoj su potvrdene tri vrste trihinela: T.spiralis, T.britovi i T. pseudospiralis.
Trhineloza predstavlja javno-zdravstveni problem u mnogim dijelovima svijeta, pa tako i u

Republici Hrvatskoj. Odredena podrucja daleko su viSe zahvacena od drugih, posebno ona
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podrucja koja su poznata po tradicionalnom drzanju i obradi zivotinja, pogotovo svinja, gdje se na
stare nacine uzgaja, kolje i obraduje meso. U klaonicama se nadzor nad svinjskim mesom provodi
od 1932. godine, iako je prvi slucaj zabiljezen 1947. godine (6). Najveée incidencije trihineloze
pojavile su se u Isto¢noj Hrvatskoj, posebice za vrijeme i poslije Domovinskog rata, gdje su najvise
zahvacene Osjecko-baranjska, Vukovarsko-srijemska, Brodsko-posavska i Viroviti¢ko-podravska
zupanija. Uz navedene Zupanije vecu incidenciju pokazuje i Splitsko-dalmatinska zupanija, dok je
pojava slucajeva u drugim zupanijama manja (6, 23, 24). Sustavno pracenje svinja provodi se od
1995. godine, donoSenjem obaveznog trihineloskopskog pregleda mesa domacinstava koja su se
nalazila na najzahvacenijim, endemskim podrué¢jima. Zatim je 1998. godine donesena Naredba o
obveznom pregledu svinja koje se kolju za potrebe vlastitog domacinstva koje se odnosilo na cijelu
Hrvatsku te je 2010. donesena sli¢na Naredba o obveznom pregledu mesa svinja na prisutnost
obli¢a roda Trichinella kod klanja za osobnu uporabu u kuéanstvu (23, 25). Nadalje, na snagu je
1999. godine nastupio i Pravilnik o mjerama za suzbijanje i iskorjenjivanje trihineloze svinja te
2008. godine Pravilnik o na¢inu obavljanja pretrage na prisutnost Trichinella u mesu (26, 27). Uz
to, 2023. godine nastupa na snagu i Nacionalni program kontrole trihineloze u domacih i divljih
svinja. Kontrola mesa 2022. godine pokazala je kako je 9 domacih i ¢ak 67 divljih svinja bilo
pozitivno, te je Hrvatska zadnjih godina jedna od ¢lanica Europske Unije s najve¢om stopom

prijava zaraze Trichinellom (23).
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Ciljevi ovog zavrsnog rada su:

. Opisati tijek zaraze trihinelozom i znacajke kontrole bolesti.

. Ispitati klinicke, hematoloske, biokemijske 1 seroloske znacajke bolesnika s trihinelozom.

1
2
3.
4

Ispitati povezanost laboratorijskih nalaza i klinic¢ke slike bolesnika.
Usporediti nalaze dobivene za vrijeme primitka pacijenata s nalazima na kontrolnom

pregledu.
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3. BOLESNICI | METODE

3.1. Ustroj studije

Provedena je povijesna kohortna studija.

3.2. Bolesnici

Istrazivanje je obuhvatilo 20 bolesnika s potvrdenom trihinelozom u 2021. godini, koji su
regrutirani s podrucja Osjecko-baranjske zupanije i lijeceni u Klinici za infektologiju, KBC-a
Osijek.

3.3. Metode

Podatci o klinickim simptomima te laboratorijskim nalazima prikupljeni su iz dostupne medicinske
dokumentacije u Klinici za infektologiju, a oni su: kompletna krvna slika, aspartat-
aminotransferaza, alanin-aminotransferaza, laktat dehidrogenaza, kreatinin, keratin kinaza, C

reaktivni protein, troponin te seroloski nalazi za dokaz imunoglobulin G protutijela na T. spiralis.

3.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numeric¢ki podatci
opisani su aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom u slu¢aju raspodjela koje slijede
normalnu, a u ostalim slucajevima medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike
varijabli testirane su Wilcoxonovim testom. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina znac¢ajnosti
postavljena je na o = 0,05. Za statisticku analizu koriSten je statisticki program MedCalc (inacica
16.2.0, MedCalc Software bvba, Ostend, Belgija).

10



4. REZULTATI

4. REZULTATI

Istrazivanje prati 20 bolesnika Klinike za infektologiju KBC-a Osijek, sa seroloski potvrdenom
trihinelozom, koji su se zarazili za vrijeme epidemije krajem 2021. godine. Od 20 bolesnika, 12

su muSkog spola, a 8 Zenskog spola, starosne dobi izmedu 26 1 79 godina, i prosje¢ne dobi

(aritmeticke sredine) 46,5 godina. Detaljnija distribucija dobi moze se vidjeti na slici 1.

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
dob

Slika 1. Distibucija dobi pacijenata po dobnim skupinama, histogram

Svih 20 bolesnika konzumiralo je suhomesnate proizvode istog trihineloznog mesa. Suhomesnati
trihinelozni proizvod 17 bolesnika kupilo je na trznici, a 3 bolesnika inficirano je izravno tijekom
kolinja. Na slici 2. prikazano je u kojemu su se danu bolesti od poc¢etka prvih simptoma bolesnici

javili u Hitnu infektoloSku ambulantu Klinike za infektologiju.

11
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18 [~
16 [~

14

12 |-

10 [~

dan bolesti

Slika 2. Dani bolesti. Cetverokut ozna¢ava interkvartilni raspon, a njegova sredisnja linija
medijan. Vodoravne linije predstavljaju minimalnu i maksimalnu vrijednost te svaki kruzi¢

bolesnika.

Od ukupnih 20 bolesnika, njih 15 imalo je anamnesti¢ki podatak povisene tjelesne temperature (>
37,1°C mjereno aksilarno). Aritmeticka sredina iznosila je 38,6° C. Samo 5 bolesnika bilo je

afebrilno, odnosno uredne tjelesne temperature.
Ostali prisutni simptomi prikazani su u tablici 1.

Tablica 1. Raspodijela simptoma pri primitku

Simptom Broj bolesnika
mucnina 1
gréevi u trbuhu 5
dijareja 17
bolovi u misi¢ima 15
otok vjeda 15

12
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Od 15 bolesnika koji su imali bolove u misi¢ima, njih 3 navodilo je bolove u prsnim mi$i¢ima, a

3 u lednim misi¢ima. U miSi¢ima nogu bolove je osjetilo 7 bolesnika, a njih 5 posebno je istaknulo

listove. Na bolove u rukama i ramenima zalilo se 6 bolesnika.

Pri prvom pregledu u Hitnoj infektoloskoj ambulanti te na kontolnom pregledu ucinjena je

laboratorijska obrada krvi u svih bolesnika. Sve vrijednosti kompletne krvne slike, osim ukupnih

leukocita i eozinofila, bile su unutar referentnog intervala kod svih bolesnika. U sljedecoj tablici

(br 2) mogu se vidjeti promatrani parametri, tj. vrijednosti nalaza krvi bolesnika koje su bile

povisene, odnosno iznad referentnog intervala za vrijeme prvog pregleda u Hitnoj infektoloskoj

ambulanti. Unutar referentnog intervala ukupnih leukocita bilo je 4 bolesnika, aspartat-

aminotransferaze bilo je 9, alanin-aminotransferaze 12, laktat dehidrogenaze 5, kreatinina 14,

kreatin-kinaze 2, C-reaktivnog proteina 1, te tropinina I 10 bolesnika.

Tablica 2. Raspodjela vrijednosti promatranih obiljezja u hitnoj ambulanti

broj

R referentni : prosjek™ : .- minimalna = maksimalna
obiljezja (mjerna | . bolesnika sa " . . interkvartilni " .
L interval o - vrijednosti | medijan vrijednost | vrijednost
jedinica) vrijednostima | . raspon . .
(R ; iznad RI iznad RI iznad RI
iznad RI
ukupni leukociti
(x10%/L) 34-97 16 14,1 14,1 5,6 10 22,8
eozinofili (%) 0-7 20 19,2 14,5 15 8 47
aspartat-
aminotransferaza 11-38 11 72,8 53 32,5 42 194
(U/L)
alanin-
aminotransferaza 12 - 48 8 106,6 102 63,5 50 254
(U/L)
laktat
dehidrogenaza | 130-241 15 383,6 404 149,25 247 533
(U/L)
kreatinin 64 - 104 6 129 1215 8 105 178
(umol/L)
kreat'S;:f')”aza 25177 18 6059 | 4945 434 208 1631
C-reaktivni <05 19 42,2 27,7 65,25 8,9 95,5
protein (mg/L)
troponin | (ng/L) <76,2 10 150,6 96,7 81,1 78,2 542,4

*aritmeticka sredina
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Nakon zavrSetka propisane protuparazitarne terapije koja je trajala 14 dana, bolesnici su imali
kontrolni pregled. I dalje prisutni simptomi prikazani su u tablici 3.

Tablica 3. Raspodjela simptoma na kontolnom pregledu

Simptom Broj bolesnika
povisena temperatura 5
dijareja 2
bolovi u misi¢ima 14
otok vjeda 8

U tablici 4 mogu se vidjeti promatrana obiljeZja, tj. vrijednosti nalaza krvi bolesnika koje su bile
povisene, odnosno iznad referentnog intervala za vrijeme kontrolnog pregleda. Unutar referentnog
intervala ukupnih leukocita bilo je 12 bolesnika, eozinofila 5, aspartat-aminotransferaze bilo je 10,
alanin-aminotransferaze 12, laktat dehidrogenaze 12, kreatinina 19, kreatin-kinaze 9, C-reaktivnog

proteina 2, te tropinina | 17 bolesnika.
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Tablica 4. Raspodjela vrijednosti promatranih obiljezja na kontrolnom pregledu

. broj — .. .
obiljezja (mjerna r(_eferentnl bolesnika sa p_r_OSJek . . interkvartilni " Ll ma!<_3|malna
A interval " . vrijednosti = medijan vrijednost = vrijednost
jedinica) vrijednostima | . raspon - .
(R ! iznad RI iznad RI iznad RI
iznad RI
ukupni leukociti
(x10%/L) 34-97 8 15,15 15,7 7,3 10 21,5
eozinofili (%) 0-7 15 17,27 17 10 8 31
aspartat-
aminotransferaza 11-38 10 58,2 47 20 39 144
(U/L)
alanin-
aminotransferaza 12 - 48 8 98,75 75,5 37,5 37 253
(U/L)
laktat
dehidrogenaza 130 - 241 8 369,75 362,5 189 242 505
(U/L)
kreatinin
(umol/L) 64 - 104 1 107 - - 107 107
kreatin-kinaza
(UIL) 25-177 11 500,1 360 591 42 1120
C-reakivni <05 12 24,96 4.4 8,2 1,2 21,1
protein (mg/L)
troponin | (ng/L) < 76,2 3 154,5 123 136,03 78,9 261,6
*aritmeticka sredina
17
15 15 15
17
8
5 5
2
1
[] -
povisena dijareja bolovi u otok vjeda mucnina gréevi u trbuhu
temperatura misi¢ima

H Prijem ®Kontrola

Slika 3. Distribucije simptoma na prijemu i kontroli
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1z prethodnog histograma mozemo uociti kako su se svi simptomi na kontrolnom pregledu 14. dan
smanjili u usporedbi sa simptomima prvi prvom pregledu u Hitnoj ambulanti. Mu¢nina i gréevi u

trbuhu verificirani pri prvom pregledu su u potpunosti regredirali na kontrolnom pregledu.

Tablica5. Analiza razlike promatranih parametara

parametri rgiioj!g;n ngt'f)?g p-vrijednost*
leukociti 11,8 8,2 0,12
eozinofili 14 14 0,06
_aspartat- 42 39 0.3
aminotransferaza
_ alanin- 42 41 0.97
aminotransferaza
laktat dehidrogenaza 333 236 0,01
kreatinin 100 85 0,007
kreatin-kinaza 465 176 0,02
C-reaktivni protein 27,7 12,3 0,04
troponin | 78,2 55 <0,001

*Wilcoxon test

Iz prethodne tablice vidljivo je, na razini znacajnosti od 0,05, da je protuparazitarna terapija
statistiCki znacajno smanjila parametre laktat dehidrogenazu, kreatinin, Kreatin-kinazu, C-

reaktivni protein te troponin I, dok se za ostale parametre nije pokazala statisticki znacajna.
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Istrazivanje je provedeno na 20 bolesnika lijeCenih u Klinici za infektologiju KBC-a Osijek
tijekom epidemije trihineloze u Osjecko-baranjskoj zupaniji krajem 2021. godine. Osim na temelju
anamnestickih, epidemioloskih, klinickih i laboratorijskih podataka, bolest je u svih oboljelih
potvrdena i neizravnim seroloskim testovima (pozitivnim imunoglobulinima klase IgM 1 IgG).
Nema znacajne spolne razlike izmedu broja zaraZenih, te su zarazeni Sirokog dobnog raspona. Svi
oboljeli su se zarazili konzumiraju¢i suhomesnate proizvode s istog izvora, no znacajno vise
suhomesnati proizvod je kupilo na trznici u Osijeku, $to je i1 razlog zasto je broj zarazenih veceg
dobnog raspona. Ljudi desetlje¢ima, pa i stolje¢ima, kupuju proizvode na otvorenim marketima
kao §to su trznice, te mnogi ovise o takvim mjestima za nabavku odredenih namirnica, stoga su

ovi podatci o¢ekivani (28).

Bolesnici su pregledani u Hitnoj infektoloskoj ambulanti Klinike za infektologiju najranije u
drugom danu bolesi, a najkasnije u 18. danu, s prosjekom dolaska u 9. dan od pocetka bolesti.
Razlog tome je Sto su simptomi trihineloze, kao gréevi u trbuhu, dijareja, vruéica i bolovi u
da se zarazeni jave u hitnu ambulantu. Vecina bolesnika imala je uobic¢ajene simptome trihineloze,
to su bili vrucica i bolovi u misi¢ima, a najviSe bolesnika se zalilo na mijalgije nogu te otok vjeda
i dijareju.

Pri prvom pregledu u Hitnoj infektoloSskoj ambulanti te na kontolnom pregledu ucinjenja je
laboratorijska obrada krvi. Vrijednosti kompletne krvne slike bile su unutar refrentnog intervala
kod svih bolesnika, osim ukupnih leukocita i eozinofila. Ovi parametri bili su poviSeni izvan
referentnog intervala, sto je bilo i oekivano, jer su leukocitoza i eozinofilija tipi¢ni laboratorijski
nalazi trihineloze (4). C-reaktivni protein, marker akutne upale, bio je poviSen kod skoro svakog
bolesnika. Ta c¢injenica korelira sa ostalim povisenim vrijednostima i danima bolesti, kad je
prisutan jak sistemski odgovor na parazita. Prodorom li¢inki u misi¢no tkivo povisuje se kreatin-
kinaza, koja je bila povisena kod vecine bolesnika, kao i enzimi poput alanin-aminotransferaze,
aspartat-aminotransferaze i laktat dehidrogenaze. Kada li¢inke migriraju po tijelu da bi dosle do

poprecno prugastog misi¢ja, mogu nai¢i i na sréano misi¢je. lako se li¢inke ne zadrZavaju u
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sréanom mi$i¢ju mogu dovesti do miokarditisa te je tako troponin I bio povisen kod polovice

bolesnika.

Bolesnici su primili terapiju mebendazolom te su narué¢eni na kontrolni pregled nakon 14 dana. Na
kontrolnom pregledu muénina i gréevi u trbuhu regredirali su kod svih bolesnika, a broj pacijenata
s vru¢icom se smanjio za pola. Pojavnost dijareje se smanjila kod veéine bolesnika, §to je
oc¢ekivano nakon primljene terapije, jer vise ne bi bilo aktivne Trichinelle u crijevima bolesnika.
Smanjio se i broj bolesnika s otokom vjeda. Bolovi u misi¢ima su perzistirali, $to je uobicajeno

kod bolesnika s trihinelozom, jer je poznato da perzistiranje mijalgija traje nekoliko mjeseci (4).

Nema znacdajne razlike izmedu prvog i kontrolnog pregleda bolesnika te ucinjenih obrada u
vrijednostima leukocita, eozinofila te aspartat- i alanin-aminotransferaza. Medutim, i dalje je
vidljivo da ima klini¢kog poboljsanja na primjenjenu protuparazitarnu terapiju jer se broj bolesnika
s vrijednostima iznad referentnog intervala za ta obiljezja smanjio, gdje jedino nema promjene u
vrijednostima alanin-aminotransferaze. Znacajne razlike ima u svim ostalim vrijednostima, te je
uocljivo da je broj bolesnika s vrijednostima iznad referentnog intervala kod tih laboratorijskih

obiljezja smanjen.
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Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

Promatrane laboratorijske vrijednosti pri prvom pregledu bolesnika u Hitnoj infektoloskoj
ambulanti bile su ocekivane i u skladu sa uobic¢ajenom klini¢kom i laboratorijskom slikom
trihineloze, kao $to su leukociti, eozinofili i biokemijski markeri C-reaktivni protein,
aspartat- i alanin-aminotransferaze, laktat dehidrogenaza, kreatinin, kreatin-kinaza i
troponin .

Vrijednosti laktat dehidrogenaze, kreatinina, kreatin-kinaze, C-reaktivnog proteina i
troponina | na kontrolnom pregledu su se smanjile. Nije uocena razlika u vrijednostima
leukocita, eozinofila te aspartat- i alanin-aminotransferazama u usporedbi s vrijednostima
dobivenim pri prvom pregledu.

Nakon provedene protuparazitarne terapije doslo je do klini¢kog poboljsanja. U kontrolnim
laboratorijskim nalazima vidljivo je smanjenje vrijednosti laboratorijskih obiljezja
poviSenih iznad referentnog intervala, kao i smanjenje samog broja bolesnika ¢ije su

vrijednosti bile poviSene, odnosno vratile su se unutar refrentnog intervala.
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7. SAZETAK

Ciljevi istrazivanja: Opisati tijek zaraze trihinelozom 1 znacajke kontrole bolesti, kao 1 ispitati
klinicke, hematoloske, biokemijske i seroloske znacajke bolesnika s trihinelozom. Takoder, ispitati
povezanost laboratorijskih nalaza i klinicke slike bolesnika, te usporediti nalaze dobivene za
vrijeme primitka pacijenta u hitnu ambulantu Klinike za infektologiju KBC-a Osijek tijekom

epidemije trihineloze 2021. godine, s nalazima na kontrolnom pregledu.
Nacrt studije: Povijesna kohortna studija.

Bolesnici i metode: Istrazivanje obuhvaca 20 bolesnika s potvrdenom trihinelozom u 2021.godini,
koji su regrutirani s podrucja Osjecko-baranjske Zupanije i ambulantno lije¢eni u Klinici za
infektologiju, KBC-a Osijek. Podatci o klinickim simptomima te laboratorijskim nalazima
prikupljeni su iz dostupne medicinske dokumentacije u Klinici za infektologiju. Statisticka obrada

ucinjena je u raCunalnom programu MedCalc.

Rezultati: Postoji znacajna razlika u laboratorijskim nalazima analiziranim pri prvom i
kontrolnom pregledu i to laktat dehidrogenaze, kreatinina, kreatin-kinaze, C-reaktivnog proteina
te troponina I, no nema znacajne razlike u vrijednostima leukocita, eozinofila, te aspartat- i alanin-

aminotransferaze.

Zakljucak: Promatrane vrijednosti pri prvom pregledu bolesnika u Hitnoj infektoloskoj ambulanti
bile su o¢ekivane i u skladu s uobi¢ajenom klinickom 1 laboratorijskom slikom trihineloze, te je
nakon protuparazitarne terapije klinicki vidljivo poboljSanje stanja bolesnika, a u laboratorijskim
nalazima smanjenje vrijednosti ranije eleviranih promatranih parametara te smanjenje samog

broja bolesnika ¢ije su vrijednosti bile poviSene, odnosno vratile su se unutar refrentnog intervala.

Kljuéne rije¢i: eozinofilija, epidemija, serologija, trihineloza
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Laboratory Features of Patients with Trihinellosis

Objectives: To describe the course of trichinellosis infection and the characteristics of disease
control, as well as to investigate the clinical, hematological, biochemical, and serological features
of patients with trichinellosis. Additionally, to examine the nexus between laboratory findings and
the clinical presentation of patients, and to compare the results obtained during the admission of
patients to the emergency room of the Clinic for Infectious Diseases at the Clinical Hospital Centre
in Osijek during the 2021 trichinellosis epidemic, with the findings during follow-up examinations.

Study design: Historical cohort study.

Patients and methods: The study includes 20 patients with confirmed trichinellosis in the year
2021, recruited from the Osijek-Baranja County region and treated at the Clinic for Infectious
Diseases, Clinical Hospital Centre Osijek. Data regarding clinical symptoms and laboratory
findings were collected from available medical records at the Clinic for Infectious Diseases.

Statistical analysis was performed using the MedCalc software program.

Results: There is a significant difference in the laboratory findings analyzed during the initial and
follow-up examinations, specifically in lactate dehydrogenase, creatinine, creatine kinase, C-
reactive protein, and troponin | values. However, there is no significant difference in the values of

leukocytes, eosinophils, as well as aspartate and alanine aminotransferase.

Conclusion: The observed values during the initial examination of patients in the Emergency
Infectious Disease Clinic were as expected and consistent with the typical clinical and laboratory
profile of trichinellosis. After antiparasitic therapy, there is a clinically noticeable improvement in
the patients' condition, with laboratory results showing a decrease in the values of previously
elevated observed parameters, as well as a reduction in the number of patients whose values were

elevated, i.e., they returned within the reference range.

Key words: eosinophilia, epidemic, serology, trichinellosis
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