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POPIS KRATICA

ALP alkalna fosfataza

ALT alanin — aminotransferaza
AST aspartat — aminotransferaza
CRP C — reaktivni protein

DKS diferencijalna krvna slika
GGT gama — glutamiltransferaza
H hemaglutinin

HA hemaglutinin

HI hemaglutinin inhibicija
KKS kompletna krvna slika

LD laktat — dehidrogenaza

N neuraminidaza

NA neuraminidaza

RNA engl. ribonucleic acid

ribonukleinska kiselina
RT-PCR engl. reverse transcription polymerase chain reaction
reverzna transkripcija — lan¢ana reakcija polimerazom
RVK reakcija vezanja komplementa

SAD Sjedinjene Americke Drzave
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1. UvOD

Influenca je akutna respiratorna bolest koju uzrokuje virus influence. Bolest zahvaca gornji
i/ili donji respiratorni trakt te je Cesto popracena specificnim znakovima i simptomima poput
vruéice, glavobolje, mialgije te slabosti. Epidemije bolesti varijabilnog su opsega i ozbiljnosti

koje se javljaju gotovo svake zime (1).

Prvi opis influence ili gripe dao je Hipokrat u 5. st. pr. Kr. (2). Ime influenca dobila je
pocetkom 15. stoljeca u Italiji kada se mislilo da je bolest pod ,,utjecajem* zvijezda. Naziv
dolazi od talijanske rijeci ,,influenza® $to u prijevodu znaci utjecaj. Rije¢ gripa potjece od

francuske rijeci ,,la grippe (gripper), $to znaci $¢epati (3).

1.1. Etiologija

Virusi influence pripadaju porodici Orthomyxoviridae koju ¢ine influenca A, B i C virusi.

Kod ljudi su od epidemioloskog interesa samo virusi influence A i B (4).

Glavne antigenske odrednice virusa influence A i B su hemaglutinin (H ili HA) i
neuraminidaza (N ili NA), transmembranski glikoproteini koji ¢ine 40 % mase virusa. Na
temelju antigenskih karakteristika tih glikoproteina, influenca A virusi imaju 18 H podtipova
(H1 - H18) i 11N podtipova (N1 - N11), od kojih iskljugivo podtipovi H1, H2, H3, N1 i N2 su
povezani s epidemijama bolesti kod ljudi. Virus moze biti kuglastog, vlaknastog ili izduzenog
oblika, promjera 80 — 120 nm. Genomi influenca A i B virusa sastoje se od negativne
jednolan¢ane RNA (ribonukleinska kiselina, engl. ribonucleic acid) podijeljene u osam
segmenata. [z razloga S§to je genom segmentiran, mogucénost preslagivanja gena za vrijeme
infekcije je velika. Virusi se na sobnoj temperaturi mogu odrzati nekoliko dana dok im

temperature iznad 56 °C ne odgovaraju (1, 2, 4 — 8).

1.2. Epidemiologija

Vece ili manje epidemije influence pojavljuju se u odredenim populacijama gotovo svake
godine. Najcesée obolijeva 5 — 15 % populacije, a u odredenim populacijskim skupinama taj
broj raste i do 50 %. Epidemije pocinju naglo, dosezu vrhunac za 2 - 3 tjedna, traju 2 - 3

mjeseca te naglo prestaju. One prouzrocene virusom influence A pojavljuju se svake dvije do

1
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tri godine, a one prouzrocene virusom influence B svakih pet do Sest godina te su manjih
razmjera. Pandemije influence pojavljuju se u nepravilnim vremenskim razmacima,
uobicajeno svakih nekoliko desetlje¢a. Zadnja pandemija zabiljeZzena je 1968. godine, a
uzrokovana je virusom influence A podtipom H3N2. Prema procjenama, smatra se da
influenca svake godine zahvati nekoliko stotina milijuna ljudi diljem svijeta, pri ¢emu je 3 — 5
milijuna teskih slu¢ajeva, a 300.000 — 500.000 smrti povezanih s influencom. Sto se tice
Hrvatske, procjenjuje se da godi$nje oboli oko 50.000 ljudi, a tridesetak ih smrtno strada. U
podruc¢jima s umjerenom klimom epidemije se pojavljuju isklju¢ivo u hladnijim mjesecima
godine, i to najcesée od listopada do travnja na sjevernoj te od svibnja do rujna na juznoj
hemisferi. Na juznoj hemisferi uzro¢nik je najceSée onaj tip virusa koji ¢e cirkulirati

sjevernom hemisferom sljedece zime (3, 9 — 13).

Jedno od najvaznijih obiljezja virusa influence su Ceste antigene promjene. Virus influence
mijenja se pomocu dva razli¢ita mehanizma: antigenim skretanjem (engl. antigenic drift) i
antigenom izmjenom (engl. antigenic shift). Antigenim skretanjem virus influence mijenja se
kontinuirano dok se antigena izmjena odvija povremeno i u potpunosti je nepredvidljiva. Kod
antigenog skretanja rije¢ je o malim promjenama unutar sastava aminokiselina koje su
sastavni dio povrsinskih izdanaka virusa (hemaglutinin i neuraminidaza). Takve promjene
dovode do pojave razli¢itih sojeva podtipova virusa koji su i dalje medusobno vrlo sli¢ni.
Antigena promjena nastaje isklju¢ivo na virusu influence A i omogucuje nastanak novog
virusa na koji je populacija neimuna. To je iznenadna i velika promjena u gradi povrsinskih
glikoproteina virusa. Kada takav novi virus ude u populaciju, rezultirat ¢e pojavom

pandemije. Fenomen antigene promjene objasnjava kozmopolitsku narav influence (3, 14).

1.3. Patogeneza

Najvazniji izvor zaraze je Covjek. Kao inicijalni dogadaj influence navodi se infekcija
respiratornog epitela influenca virusom stecena respiratornom sekrecijom akutno inficiranih
pojedinaca. Virus se prenosi izravnim dodirom ili kaplji¢nim putem (govor, smijanje, kihanje,
kasljanje) te uporabom inficiranih predmeta. Opcenito, influenca virusi smanjuju otpornost
organizma te izravno oStecuju respiratornu sluznicu. Na taj nacin otvara se put nastanku i

sirenju bakterijskih infekcija (1, 3, 15, 16).
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1.4. Klini¢ka slika

Vrlo je vazno znati razlikovati influencu od drugih akutnih virusnih respiratornih infekcija

(Tablica 1.). Tek kada je bolest potpuno izrazena, tj. kada su se pojavili i1 respiratorni

simptomi, moguce je postavljanje klini¢ke dijagnoze influence (16).

Tablica 1.Razlika izmedu influence i prehlade

Simptomi i znakovi Influenca Prehlada

nastup (pocetak bolesti) vrlo naglo postupno
temperatura visoka normalna ili umjereno povisena
glavobolja redovito rijetko

mialgija Cesto rijetko

umor i iscrpljenost jace istaknuti ne

kasalj suh, vrlo neugodan odsutan ili blag
zacepljenost nosa ponekad redovito
kihanje ponekad uobicajeno
komplikacije cesto vrlo rijetko
izostanak s posla i iz $kole cesto rijetko

Prilagodeno prema PLIVAzdravlje (17).

Nakon inkubacijskog razdoblja od 1 do 2 dana, pocetak bolesti je nagao. Na samom pocetku
dominiraju op¢i simptomi, ukljucujuc¢i vru€icu, zimicu ili tresavicu, glavobolju, mialgije,
slabost 1 gubitak apetita. Mialgije 1 glavobolja najizraZeniji su simptomi, a teZina bolesti
povezana je s visinom vrucice. Respiratorni simptomi, osobito suhi kasalj, jaka bol u zdrijelu
te zacCepljenost ili curenje iz nosa obi¢no su prisutni na pocetku bolesti te se kao takvi javljaju
u sjeni op¢ih simptoma. Dominacija op¢ih simptoma na pocetku bolesti glavni je znak koji
razlikuje influencu od drugih virusnih infekcija gornjeg respiratornog trakta. Kasalj je
najces¢i simptom 1 moZze biti pracen osjecajem nelagode 1 peCenjem iza prsne kosti. Postoji
Sirok raspon klini¢kih pojavnosti bolesti kod zdravih odraslih osoba, od klasi¢ne influence do
blage bolesti ili asimptomatske infekcije. Vruéica je najvazniji simptom bolesti. U principu,
brzo raste 1 doseze vrijednost 1 visSu od 40 °C unutar 12 sati od pocetka bolesti, istodobno s
razvojem drugih opéih simptoma. Temperatura je obi¢no povisena 3 — 5 dana, premda moze

potrajati do osam dana (3).
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Klini¢ki oblici bolesti izazvani virusom influence A i B obi¢no se bitno ne razlikuju, iako

postoje misljenja da je influenca B blaza bolest nego influenca A. Takoder, influencu tip B

¢eSCe prate gastrointestinalni simptomi, posebice kod djece (2, 18).

Razdoblje rekonvalescencije do potpunog ozdravljenja traje nekoliko tjedana, a za to vrijeme

dominiraju kasalj, umor i malaksalost (3).

1.5.Komplikacije

Poseban problem predstavljaju komplikacije koje se mogu pojaviti tijekom influence. Mogu

biti uzrokovane virusom influence ili sekundarnim bakterijskim infekcijama, tj. sinergistickim

djelovanjem ovih dvaju ¢imbenika. Naj¢eSce se javljaju unutar respiratornog trakta, osobito

upale pluca, ali postoji moguénost zahvacéanja i drugih organa (Tablica 2.) (15).

Tablica 2. Komplikacije influence

Priroda U respiratornom sustavu Izvan respiratornog sustava
komplikacija
VIRUSNE laringitis miozitis

Krup rabdomioliza

bronhiolitis encefalopatija

pneumonija meningoencefalitis
Guillain-Barréov sindrom
Reyeov sindrom
mioperikarditis
infarkt miokarda

BAKTERIJSKE upala uha bakterijemija/sepsa
sinusitis gnojni meningitis

akutnaegzarcebacijakroni¢ne

opstruktivne pluéne bolesti

Prilagodeno prema Kuzman I., Influenca: klinicka slika bolesti i komplikacije (9).

Komplikacije influence naj¢es¢e se pojavljuju kod pacijenata starijih od 65 godine te kod onih

s kroni¢nim bolestima srca, pluca, jetre i bubrega, kroni¢nim endokrinoloskim bolestima,
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neuroloskim 1 neuromiSi¢nim bolestima, kroniCnim metabolickim bolestima te kod
imunosuprimiranih pacijenata. Komplikacijama, takoder, predisponira drugi 1 tre¢i trimestar
trudnoce. U visokorizicnu kategoriju ubrajaju se djeca mlada od dvije godine (posebice

dojencad) (1, 15).

1.6. Dijagnoza

Dijagnoza influence temelji se na klinickoj slici bolesti, epidemioloskim podatcima te
nalazima viroloskih pretraga. Epidemioloski podatci mogu biti od velike koristi ako se radi o
istodobno velikom broju oboljelih sa slicnim simptomima, teSkom tijeku bolesti i sklonosti
komplikacijama. Dijagnoza se potvrduje viroloskim pretragama. Virusna nukleinska kiselina
odreduje se RT-PCR (engl. reverse transcription — polymerase chain reaction) metodom.
Izolacija virusa moguca je u prvim danima bolesti. Uz izolaciju virusa ili kada izolacija nije
moguca, infekcija se dokazuje nalazom specifi¢nih antitijela u bolesnikovu serumu. Potrebno
je dokazati porast titra antitijela u tijeku bolesti, stoga se ispituje parni serum. Od seroloskih
metoda, najce$¢e se upotrebljavaju RVK (reakcija vezanja komplementa) i metoda HI
(hemaglutinin inhibicije) (1, 3, 8).

U influenci je broj leukocita varijabilan, nizak u pocetku bolesti, a normalan ili blago povisen

u kasnijim fazama bolesti (1).

1.7. LijeCenje

Osnovno lije¢enje influence je simptomatsko. Bolesnici moraju mirovati, uzimati dovoljno
tekuéine te lak$e probavljivu hranu. Cesto je potrebno tekuéinu i elektrolite dati u obliku
infuzije. Od lijekova se daju antipiretici, analgetici, dijaforetici te antitusici. Svi tezi oblici
bolesti lijee se u bolnici. Specifi¢ni antivirusni lijekovi mogu ublaZiti simptome te skratiti
trajanje bolesti za 1 do 2 dana. Ucinkoviti su ako se primijene unutar 24 do 48 sati od pocetka

bolesti. LijeCenje antibioticima pomaze samo u sekundarnim bakterijskim infekcijama (3).

1.8. Profilaksa

Cijepljenje protiv influence najjednostavnija je i najucinkovitija mjera u sprjecavanju bolesti.

Godisnje cijepljenje provodi se u rujnu na sjevernoj te u ozujku na juznoj hemisferi. Cjepivo

5
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sadrzi hemaglutinine po tipu virusa influence aktualnih za sezonu, tip A i tip B. Preporucuje
se za posebno ugrozene populacijske skupine ljudi kod kojih influenca moze biti teSka bolest,
za 0sobe koje mogu bolest prenijeti na spomenutu populaciju te zdravstvene djelatnike zbog
povecanog profesionalnog rizika (Tablica 3.). Opcenito, cjepivo se dobro tolerira. Od
nuspojava se, naj¢esce, spominju blage lokalne reakcije na mjestu aplikacije. Cijepljenje je
kontraindicirano kod osoba koje su alergi¢ne na bjelancevine jaja, pile¢e bjelancevine, neke
od sastojaka cjepiva te u stanjima teSkih nezeljenih reakcija nakon prethodne primjene

cjepiva. Prehlada nije prepreka za cijepljenje (3, 7, 19 — 22).

Tablica 3. Preporuke za cijepljenje protiv influence

Osobe s visokim rizikom od nastanka komplikacija

svi stariji od 65 godina

— osobe smjestene u umirovljenickim domovima ili gerijatrijskim ustanovama

— odrasli i djeca s kroni¢nim plué¢nim i sr¢anim bolestima

— odrasli i djeca s kroni€nim metabolickim bolestima (ukljucujuci dijabetes), bolestima

bubrega, hemoglobinopatijama i imunokompromitirani (ukljucujuéi HI'V pozitivne)

— djeca i adolescenti koji su na dugotrajnoj terapiji salicilatima

— zene koje ¢e biti u drugom ili tre¢em trimestru trudnoce u vrijeme epidemije influence

— djeca u dobi od 6 do 23 mjeseca

— osobe s bolestima koje ugrozavaju funkciju disanja (bolesti ili oSte¢enja ziv€anog sustava

i kroni¢ne misiéne bolesti)

Osobe u dobi od 50 do 64 godine

Osobe koje mogu prenijeti influencu na visokorizi¢ne bolesnike

— lijeCnici, medicinske sestre 1 drugo medicinsko osoblje

— radnici u umirovljenickim domovima i drugim ustanovama za kroni¢nu njegu bolesnika

— osobe koje kod kuée njeguju visokorizi¢ne bolesnike

— ku¢ni kontakti (ukljucujuéi djecu) visokorizi¢nih osoba

— ku¢ni kontakti djece u dobi do dvije godine

Prilagodeno prema Puljiz I, Kuzman I., Gripa — uvijek aktualna bolest (8).

Imunitet nakon cijepljenja nastupa za otprilike 2 — 3 tjedna. Uc¢inkovitost cjepiva krece se od
70 % do 90 % kod mladih i odraslih, a kod starijih i kroni¢nih bolesnika je oko 50 % (3).
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Prema preporukama Europskog vijeca, cilj je posti¢i ciljnu stopu cijepljenja od 75 % kod
starijih osoba te osoba s kroni¢nim bolestima. Hrvatski zavod za javno zdravstvo u sezoni
influence 2017./2018. osigurao je 300.000 doza cjepiva. U Hrvatskoj se od gripe ne cijepi 94

% stanovnistva (21).

1.9. Izvjesce o sezoni influence 2017./2018. na sjevernoj hemisferi

1.9.1. Sjeverna Amerika (Kanada i Sjedinjene Americ¢ke Drzave)

Aktivnost influence pocela je rasti sredinom studenoga 2017. godine te dosegnula vrhunac
krajem sijecnja i po¢ekom veljace 2018. godine. Aktivnost je pocela padati krajem veljace, ali
je ostala visoka sve do ozujka, §to je duZze nego u prethodnim sezonama. Influenca A(H3N2)
virusi prevladavali su u Sjevernoj Americi tijekom cijele sezone, ali su i influenca B virusi,
takoder, videni tijekom sezone i to u vi$im razinama u odnosu na tipi¢no kruzenje na kraju
sezone. 85 % (SAD, Sjedinjene Americke Drzave) i 91 % (Kanada) tipiziranih influenca A
virusa bilo je A(H3N2) podtipa. S druge strane, 89 % (SAD) i 96 % (Kanada) tipiziranih
influenca B virusa bilo je B/Yamagata podtipa (23).

1.9.2. Europa

Sezona influence zapocela je u 47. tjednu 2017. godine te zavrsila u 18. tjednu 2018. godine.
Influenca virusi kruzili su u visokim koncentracijama izmedu 51. tjedna 2017. godine te 13.

tjedna 2018. godine (24).

U sjevernoj i jugozapadnoj Europi aktivnost influence pocela je rasti sredinom prosinca i
pocetkom sijeénja, sli¢no sezoni 2016./2017., ali ranije u odnosu na prethodnih pet sezona.
Porast aktivnosti influence u isto¢noj Europi bio je sporiji (otprilike Sest tjedana) nego u
ostalom dijelu Europe. Vrhunac aktivnosti u jugozapadnoj Europi bio je po¢etkom sijecnja, a
sredinom veljace u sjevernoj Europi. U nekim zemljama isto¢ne Europe (Bjelorusija, Latvija,
Poljska, Ruska Federacija, Slovacka) influenca nije dosegnula vrhunac sve do sredine ozujka.
Za razliku od prethodnih sezona, u vecini europskih zemalja influenca B virus bio je
dominantan ili u jednakom omjeru s cirkulirajuéim influenca A virusom. Iznimka su

Bjelorusija, Kazahstan i Ruska Federacija gdje je influenca A virus bio dominantan
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cirkulirajuéi virus. Zabiljezeno je kruzenje influenca A(H3N2) i A(HINI1)pdmO9 virusa te

influenca B/Yamagata virusa (23).

1.9.3. Sjeverna Afrika i zapadna Azija

U veéini zemalja (Alzir, Azerbajdzan, Cipar, Egipat, Irak, Iran, Jordan, Maroko, Tunis i
Turska) porast aktivnosti influence zabiljezen je krajem studenoga te pocetkom prosinca.
Vrhunac aktivnosti postignut je krajem prosinca i poCetkom sijecnja. U sjevernoj Africi
(osobito u Alziru, Egiptu i Tunisu) i zapadnoj Aziji (Irak, Jordan, Kuvajt, Oman, Katar i
Turska) dominirao je influenca A(HIN1)pdmO9 virus. U otprilike jednakim omjerima kruzili
su influenca A i B virusi u Armeniji, Cipru, Izraelu i Maroku. Od influenca B virusa vecina je

bila podtipa Yamagata (23).

1.9.4. Isto¢na Azija

U isto¢noj Aziji aktivnost influence pocela je rasti u listopadu i studenom 2017. te vrhunac
dosegnula pocetkom 2018. godine. U ovoj su sezoni kruzili influenca A(HIN1)pdm09,
A(H3N2) te influenca B virusi. Od otkrivenih influenca A virusa, influenca A(H3N2)
prevladavala je u Japanu (57 %) i Republici Koreji (87 %) dok je influenca A(H1N1)pdm09
virus prevladavao u Kini (73 %) i Mongoliji (67 %). Od influenca B virusa prevladavao je
onaj Yamagata podtipa. Medutim, tijekom ove sezone u pocetku je prevladavao influenca B
virus, a kasnije influenca A(H1N1)pdmQ9 virus (23).

1.10. Izvje$ée o sezoni influence 2017./2018. na juZnoj hemisferi

1.10.1. JuZzna Amerika

Sezona influence u Argentini, Paragvaju i Urugvaju zapocela je krajem lipnja i u srpnju te
vrhunac dosegnula kasnije u odnosu na sve prethodne sezone od 2010. godine. Cile je o
sezoni gripe pocelo izvjes¢ivati nekoliko tjedana ranije (od sredine do kraja svibnja) s
vrhuncem podetkom kolovoza. Influenca A(H3N2) virus prevladavao je u Cileu i Paragvaju, a
influenca A(H1IN1)pdmO09 virus u Argentini i Urugvaju. Influenca B virus kruzio je tijekom
sezone kroz sve Cetiri zemlje. Otkriveni influenca B virusi pripadali su Yamagata podtipu
(25).
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1.10.2. Juzna Afrika

Od prvog tjedna travnja 2018. godine Juzna Afrika izvijestila je o sporadicnom otkrivanju
influenca A(HIN1)pdm09 virusa. Sezona influence zapocela je u prvom tjednu svibnja (18.
tjedan). Influenca A(HIN1)pdmO9 virus postize vrhunac krajem svibnja, a aktivnost mu
pocinje padati sredinom srpnja kada pocinje rasti aktivnost influenca B virusa. Najvise je bio
zastupljen influenca A(H1IN1)pdmO9 virus (58,5 %), zatim influenca B virus (38,9 %) dok je
influenca A(H3NZ2) virus bio prisutan u 2 % slucajeva (25).

1.10.3. Australija

U Australiji, aktivnost influence znatno je niza nego prethodnih godina. Sezona je pocela
postupno, s pocetkom rasta krajem srpnja te dosezanjem vrhunca pocetkom rujna. Po¢etkom
listopada aktivnost se polako vrac¢ala po¢etnim vrijednostima. U razdoblju od 1. sije¢nja do 7.
rujna 2018. prevladavao je influenca A virus u 76 % slucajeva, od kojih 66 % A virusa nije
bilo tipizirano, 7 % bilo je A(HLIN1)pdmQ9 te 3 % A(H3N2) tipa. Influenca B virus ¢inio je
37 % slucajeva u 2017. godini te 23 % u 2018. godini (25).

1.10.4. Novi Zeland

Op¢enito, u sezoni 2017./2018., kasnije je uo¢ena aktivnost influence nego u prethodnih pet
sezona. Vrhunac aktivnosti influence javlja se krajem kolovoza 2018. godine. Virus influence
A bio je zastupljen u 88,3 % slucajeva dok se virus influence B javio u 11,7 % slu¢ajeva. Od
influenca A virusa 81,6 % bilo je A(HLIN1)pdmO9 te 18,4 % A(H3N2) podtipa. Od influenca
B virusa prevladavao je Yamagata podtip (94,8 %) dok je 5,2 % bilo Viktoria podtipa (25).



2. HIPOTEZA

2. HIPOTEZA

Pretpostavlja se da bolesnici oboljeli od influence u sezoni 2017./2018. imaju klinicke
manifestacije i laboratorijske osobitosti bolesti karakteristicne za influencu. Diferencijalno
dijagnosticki postupci koji ukljucuju bolesnikovu anamnezu, simptome bolesti i laboratorijske

nalaze klju¢ni su za postavljanje dijagnoze influence.

Influenca kod odraslih bolesnika (stariji od 65 godina i bolesnici s kroni¢nim bolestima)

povezana je s povecanim rizikom pojave komplikacija, teskog oblika bolesti i smrtnosti.
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3. CILJIEVI

3. CILJEVI

Cilj ovog istrazivanja je prikazati klinicke manifestacije 1 laboratorijske osobitosti sezonske
influence kod bolesnika u sezoni 2017./2018., pod utvrdenom dijagnozom influence te ukazati
na specifiéne pokazatelje infekcije kojima bismo nedvojbeno mogli definirati dijagnozu

bolesti.

Specifi¢ni ciljevi:

1. Odrediti ucestalost pojedinih podtipova virusa influence u odnosu na dob bolesnika,
klinicke manifestacije influence i prisustvo kroni¢nih bolesti ili stanja koja mogu
predstavljati rizik za nastanak komplikacija.

2. Prikazati i usporediti klinicke simptome sezonske influence kod ispitivanih bolesnika
prema dobi, spolu i tipu influence.

3. Prikazati i usporediti rezultate ucinjenih laboratorijskih pretraga prema dobi, spolu,
danu bolesti i tipu influence.

4. Utvrditi odstupaju li vrijednosti pracenih laboratorijskih pretraga od referentnih
vrijednosti za pojedine dobne i spolne skupine.

5. Utvrditi povezanost pracenih pokazatelja, posebice laboratorijskih sa stupnjem i

tezinom bolesti, nastupom komplikacija te tipom influence.

11



4. ISPITANICI | METODE

4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ustroj studije

Studija je ustrojena kao presjecna studija (26).

4.2. Ispitanici

U istrazivanje su ukljuceni bolesnici dobi > 18 godina, oba spola, s laboratorijski potvrdenom
dijagnozom influence, lijeCeni u Klinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢® u

Zagrebu, u sezoni influence 2017./2018.

Iz istrazivanja su iskljueni oni bolesnici kojima prilikom prvog pregleda u Klinici nisu

ucinjene laboratorijske pretrage te oni koji imaju nepotpunu medicinsku dokumentaciju.

Podatci su prikupljeni za 302 bolesnika.

4.3. Metode

Iz povijesti bolesti prikupljeni su podatci o bolesnicima s laboratorijski potvrdenom
dijagnozom influence u sezoni 2017./2018. te su analizirani i prikazani: dob i spol bolesnika,
mjesec (kalendarski) obolijevanja, dan trajanja bolesti prilikom prvog pregleda, tip/podtip
virusa, klini¢ki simptomi bolesti, prisustvo kroni¢nih bolesti, komplikacije te vrijednosti
sljedecih laboratorijskih pretraga: krvna slika (leukociti, DKS, trombociti), elektroliti (natrij,
kalij, kloridi), glukoza, enzimi (aspartat — aminotransferaza (AST), alanin — aminotransferaza
(ALT), gama — glutamiltransferaza (GGT), alkalna fosfataza (ALP), laktat — dehidrogenaza
(LD)), fibrinogen, D — dimeri i C - reaktivni protein (CRP).

Prisutnost virusa influence u bolesnika laboratorijski je dokazana iz briseva analiziranih u

laboratoriju Nacionalnog referentnog centra za gripu pri Hrvatskom zavodu za javno

zdravstvo RT-PCR metodom.
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Pri izradi ovog rada postivane su eticke norme, hrvatski zakoni te medunarodne konvencije.
Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Klinike za infektivne bolesti ,,Dr. Fran

Mihaljevi¢® u Zagrebu. Dobiveni podatci statisticki su obradeni.

4.4. Statisticke metode

Od statistickih metoda koriStene su mjere centralne tendencije (aritmeticka sredina, medijan
ili mod) i mjere varijabilnosti (standardna devijacija ili raspon varijacije). Rezultati su
prikazani tabli¢no ili graficki. Testiranje razlika za rezultate koji su izrazeni kao kontinuirane
numeric¢ke vrijednosti ucinjeno je t-testom. Sve p-vrijednosti su dvostrane, razina statisticke
znacajnosti je postavljena na 0,05. Statisticka analiza obavljena je u programu Microsoft
Office — Excel 2016 tabli¢ni kalkulator (Verzija 16.0.4849.1000, Microsoft, Washington,
SAD).

13



5. REZULTATI

5. REZULTATI

U istrazivanje su ukljucena 302 bolesnika s potvrdenom dijagnozom influence, lijeCena u
Klinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢® u Zagrebu, u razdoblju od studenog 2017.
do travnja 2018. godine.

Bolesnici su po dobi razvrstani u dvije skupine: 18 — 64 i 65 > godina. Najmladi bolesnici
ukljuceni u istrazivanje imali su 18 godina te su bolovali od influence tipa B, dok je najstariji

bolesnik imao 95 godina te je bolovao od influence tipa A.
Najcesce dokazan tip virusa influence u sezoni 2017./2018. bio je tip B, koji je potvrden kod

63,9 % bolesnika, a najce$¢i podtip B/Yamagata od kojeg je oboljelo ukupno 57,6 %
bolesnika (Tablica 4.).

Tablica4.  Udestalost pojedinih tipova i podtipova influence

Tipizacija Broj bolesnika | Udio (%)
A 109 36,1 %
H1N1/pdm09 49 16,2 %
H3N2 47 15,6 %
Nepoznato 13 43%
B 193 63,9 %
Victoria 1 0,3 %
Yamagata 174 57,6 %
Nepoznato 18 6,0 %
Ukupno 302 100,0 %

Gledajuéi zastupljenost pojedinih podtipova unutar tipova influence, vidljivo je da su
podtipovi A/HIN1/pdm09 i A/H3N2 podjednako zastupljeni unutar tipa A, dok je kod tipa B
u ¢ak 90,2 % slucajeva zastupljen podtip B/Yamagata (Tablica 5.).
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Tablica5.  Zastupljenost podtipova unutar tipova influence
Influenca A Influenca B
Podtip Broj bolesnika | Udio (%) | Podtip Broj bolesnika | Udio (%)
H1N1/pdm09 49 45,0 % | Victoria 1 0,5%
H3N2 47 43,1 % | Yamagata 174 90,2 %
Nepoznato 13 11,9 % | Nepoznato 18 9,3%
Ukupno 109 100,0 % | Ukupno 193 100,0 %

Analizom je obuhvaceno 132 muskarca te 170 zena. Medu promatranim bolesnicima 197 ih je

bilo mlade od 65 godina, dok je njih 105 imalo navrSenih 65 1 vise godina zivota (Tablica 6.).

Tablica 6. Podjela bolesnika prema dobi i spolu
_ Spol
Dobna skupina . Ukupno
M Z
18 - 64 81 116 197
65 i vise 51 54 105
Ukupno 132 170 302

U obje dobne skupine prevladavala je infekcija influenca B/Yamagata virusom, od Cega je

106 bolesnika bilo mladih od 65 godina te njih 68 starijih od 65 godina (Tablica 7.).

Tablica7.  Ucdestalost broja bolesnika prema dobi i podtipu virusa influence
Dobna Tipizacija
skupina | A/HIN1/pdm09 | A/H3N2 B/Victoria B/Yamagata
18 — 64 36 33 0 106
65 i vise 13 14 1 68

Prosjecna starost bolesnika zarazenih influenca virusima bila je 54,7 godina, dok je prosjecna
starost bolesnika zarazenih B/Yamagata virusom bila 56,5 godina. Najmladi bolesnik zarazen

B/Yamagata podtipom virusa imao je 18, a najstariji 93 godine (Tablica 8.).
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Tablica8.  Analiza dobi bolesnika prema podtipu virusa influence
Dob Tipizacija
A/HIN1/pdm09 | A/H3N2 | B/Victoria | B/Yamagata | Svi
MIN 23 19 89 18 18
M 50,7 53,0 89,0 56,5 54,7
MAX 87 95 89 93 95

MIN — minimum, M — aritmeti¢ka sredina, MAX - maksimum

Iz dobivenih je podataka vidljivo je da je ve¢i broj oboljelih bio izmedu prosinca 2017. godine
1 ozujka 2018. godine (Slika 1.).
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broj bolesnika

Slika 1.

Studeni 2017.

Prosinac 2017.

Sijecanj 2018.

mjesec obolijevanja

Veljaca 2018.

Ozujak 2018.

Raspodjela broja bolesnika prema mjesecima obolijevanja

Travanj 2018.

Prema dobivenim podacima vidljivo je da su bolesnici obolijevali od infekcije influenca B

virusom najcesc¢e izmedu prosinca i veljace, s najve¢im brojem oboljelih u sijecnju. Infekcija

influenca A virusom najvise je oboljelih imala u ozujku 2018. godine (Slika 2.).
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Slika 2. Raspodjela broja bolesnika inficiranih influenca A i B virusom prema

mjesecima obolijevanja

Temeljem dobivenih podataka vidljivo je da su se bolesnici inficirani influenca virusima
naj¢escée javljali na prvi pregled izmedu drugog i petog dana bolesti, s najve¢im brojem

javljanja trecega dana (Slika 3.).
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Slika 3. Raspodjela broja bolesnika prema danu bolesti prilikom prvog pregleda
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Gledajuci raspodjelu broja bolesnika s obzirom na podtip virusa vidljivo je da kod infekcije
influenca A virusom, bolesnici su se najceSc¢e javljali na prvi pregled drugog i tre¢eg dana
bolesti. Oni inficirani influenca B virusom najcesce su se javljali izmedu tre¢eg i1 petog dana

bolesti, s najve¢im brojem javljanja tre¢eg dana (Slika 4.).

50

45

40

35
[l
= 30
c
3
S 25
o]
'S'20
o]

15

10

1 | .
1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10.
dan bolesti i tip influence
HA EB
Slika 4. Raspodjela broja bolesnika inficiranih influenca A i B virusom prema

danu bolesti

U devetnaest skupina razvrstani su simptomi koje su bolesnici s potvrdenom dijagnozom
influence navodili prilikom pregleda. 1z dobivenih podataka utvrdeno je da su najcesci
simptomi kasalj koji navodi 250 bolesnika te povisena tjelesna temperatura koju navodi 169

bolesnika, a slijede ih zimica i tresavica te umor i iscrpljenost (Tablica 9.).

Iz dobivenih rezultata vidljivo je da postoji veca ucCestalost broja simptoma influence u
bolesnika mladih od 65 godina u odnosu na one starije od 65. Takoder, prosjecan broj
simptoma po bolesniku ve¢i je U Zena nego U muskaraca. Stoga, mozemo zakljuciti da postoji
statisticki znacajna razlika u prosjecnom broju simptoma po bolesniku izmedu bolesnika
mladih od 65 1 onih starijih od 65 godina, ali se ta statisticki znacajna razlika ne odnosi na

spol bolesnika (Tablica 10.).
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Najucestaliji simptomi u B/Yamagata virusu bili su kasalj i poviSena tjelesna temperatura, a
isti simptomi su najucestaliji 1 za ostale podtipove influence. Uocena je statisticki znacajna
razlika u prosje¢nom broju simptoma po bolesniku u odnosu na tip virusa. Prosje¢ni broj
simptoma po bolesniku u bolesnika zarazenih influencom tipa A vec¢i je nego u bolesnika
oboljelih od tipa B (Tablica 11.).

Tablica9.  Ucestalost simptoma u bolesnika s potvrdenom dijagnozom influence
Simptomi Broj bolesnika Udio(%)
Glavobolja 99 32,8%
Mucénina 37 12,3 %
Povracanje 64 21,2 %
Mialgija 128 42,4 %
Artralgija 121 40,1 %
Zimica i tresavica 147 48,7 %
Umor i iscrpljenost 135 44,7 %
Grlobolja 59 19,5 %
Kasalj 250 82,8 %
Kihanje 5 1,7%
Zacepljenost nosa 2 0,7%
Sekrecija iz nosa 120 39,7 %
Hiperemija zdrijela 58 19,2 %
Bljedoca koze 23 7,6 %
Edem udova 15 5,0 %
Slab apetit 60 19,9 %
Dehidracija 74 245 %
Smetnje mokrenja 32 10,6 %
Febrilitet 169 56,0 %
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Ucdestalost simptoma U bolesnika s potvrdenom dijagnozom influence
s obzirom na dob i spol
Simptomi Dob Spol _
18-64 | 65ivise M V4
Glavobolja 78 21 35 64
Mucnina 29 8 11 26
Povracanje 46 18 21 43
Mialgija 94 34 46 82
Artralgija 90 31 46 75
Zimica i tresavica 107 40 64 83
Umor i iscrpljenost 92 43 54 81
Grlobolja 47 12 24 35
Kasalj 160 90 110 140
Kihanje 4 1 2 3
Zacepljenost nosa 1 1 0 2
Sekrecija iz nosa 81 39 58 62
Hiperemija Zdrijela 45 13 29 29
Bljedoca koze 10 13 9 14
Edem udova 4 11 7 8
Slab apetit 37 23 27 33
Dehidracija 42 32 36 38
Smetnje mokrenja 121 55 73 103
Febrilitet 113 56 78 91
M broja simptoma po bolesniku 5,52 4,76 5,06 541
STD simptoma po bolesniku 2,54 2,22 2,50 2,42
p-vrijednost™ 0,0083 0,2232

*t-test; M — aritmeticka sredina, STD — standardna devijacija
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Tablica 11. U estalost simptoma u bolesnika s potvrdenom dijagnozom influence

s obzirom na podtip virusa

Tipizacija
Simptomi
A/H1IN1/pdm09 | A/H3N2 | B/Victoria | B/Yamagata

Glavobolja 22 15 0 50
Mucnina 5 7 0 24
Povracdanje 15 14 0 33
Mialgija 29 14 1 72
Artralgija 31 15 0 63
Zimica i tresavica 28 22 1 82
Umor i iscrpljenost 29 22 1 70
Grlobolja 11 8 0 37
Kasalj 34 36 1 152
Kihanje 3 0 0 2
Zacepljenost nosa 0 0 0 2
Sekrecija iz nosa 22 12 1 77
Hiperemija Zdrijela 12 9 0 31
Bljedoca koze 8 3 0 12
Edem udova 2 1 0 11
Slab apetit 13 7 0 34
Dehidracija 15 13 0 40
Mokrenje 4 4 0 11
Febrilitet 29 32 1 92

Tip influence A B

Broj bolesnika 95 173
M broja simptoma/bolesniku 5,75 521

STD simptoma/bolesniku 2,26 2,45
p-vrijednost* 0,018

*t-test; M — aritmeticka sredina, STD — standardna devijacija

Napomena: uzimani su u obzir samo pacijenti za koje je bio poznat podtip influence.
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Prosjec¢ne tjelesne temperature kod svih podtipova bile su iznad 38 °C. Najvece temperaturne
razlike unutar pojedinih podtipova dokazane su kod bolesnika zarazenih B/Yamagata
virusom, kod kojih su ujedno izmjerene maksimalna i minimalna tjelesna temperatura.
Najvece prosjecno odstupanje od prosjecne tjelesne temperature prisutno je U bolesnika

zarazenih A/HIN1/pdm09 virusom te iznosi 1,1 °C (Tablica 12.).

Tablica 12. Prikaz tjelesne temperature u bolesnika s potvrdenom dijagnozom

influence u odnosu na podtip virusa

°C Tipizacija
A/HIN1/pdm09 | A/H3N2 B/Victoria B/Yamagata
M 38,2 38,6 39,0 38,2
MIN 36,0 36,8 39,0 35,5
MAX 40,1 40,4 39,0 40,9
MED 38,2 38,6 39,0 38,0
STD 1,1 1,0 0,0 1,0

M — aritmeticka sredina, MIN — minimum, MAX — maksimum, MED — medijan,

STD - standardna devijacija

Prema dobivenim podacima prosjecan broj leukocita u bolesnika mladih od 65 godina iznosio
je 7,66 x 10%L. Vrijednosti unutar referentnog intervala imalo je 69 % bolesnika. U bolesnika
starijih od 65 prosjecan broj leukocita bio je 7,73 x 10%L., a 68,9 % bolesnika bilo je unutar
referentnog intervala. Bolesnici mladi od 65 godina imali su prosjecan broj trombocita 180,4
x 10°%/L, a njih 69 % bilo je unutar referentnog intervala. Prosjecan broj trombocita U osoba
starijih od 65 godina iznosio je 172,9 x 10%L., a njih manje od 50 % bilo je unutar
referentnog intervala. Sukladno tome, ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu broja

leukocita i trombocita u odnosu na dob bolesnika (Tablica 13.).

Iz dobivenih podataka vidljivo je da je prosjecan broj leukocita U muskaraca iznosio 8,19 X
10%L., a u zena 7,29 x 10%L. Vise od 60 % bolesnika muskog i Zenskog spola kretalo se
unutar referentnog intervala. Prosjetan broj trombocita U muskaraca iznosio je 171,1 x 10%/L,

au zena 183,1 x 10%L. Vise od 50 % bolesnika oba spola bilo je unutar referentnog intervala.
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Prema tome, ne postoji statisticki znacajna razlika u odstupanju broja leukocita i trombocita

prema spolu bolesnika (Tablica 14.).

Tablica 13. Prikaz odstupanja vrijednosti laboratorijskih pretraga (leukocita i
trombocita) od referentnog intervala u bolesnika s potvrdenom
dijagnozom influence u odnosu na dob

Leukociti Dob 18 - 64 65 i viSe
Broj bolesnika 197 103
M 7,66 7,73
MIN 1,8 2,1
MAX 30 20,8
Snizene vrijednosti 16 (8,1 %) 7 (6,8 %)
Referentni interval 136 (69,0 %) | 71 (68,9 %)
PoviSene vrijednosti 45 (22,8 %) | 25 (24,3 %)
STD 4,42 3,41
p-vrijednost” 0,8795
Trombociti Dob 18 - 64 65 i viSe

Broj bolesnika 197 103
M 180,43 172,94
MIN 53 41
MAX 432 452
Snizene vrijednosti 60 (30,5%) | 51 (49,5 %)
Referentni interval 136 (69,0 %) | 50 (48,5 %)
Povisene vrijednosti 1 (0,5 %) 2 (1,9 %)
STD 53,37 71,69
p-vrijednost* 0,3527

*t-test; M — aritmetic¢ka sredina, MIN — minimum, MAX — maksimum,

STD - standardna devijacija
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Tablica 14. Prikaz odstupanja vrijednosti laboratorijskih pretraga (leukocita i
trombocita) od referentnog intervala u bolesnika s potvrdenom
dijagnozom influence u odnosu na spol

Leukociti Spol M Z
Broj bolesnika 131 169
M 8,19 7,29
MIN 1,8 1,8
MAX 30 27,1
Snizene vrijednosti 8 (6,1 %) 15 (8,9 %)
Referentni interval 89 (67,9 %) | 118 (69,8 %)
Povisene vrijednosti 34 (26,0%) | 36 (21,3 %)
STD 4,37 3,83
p-vrijednost* 0,0643
Trombociti Spol M Z

Broj bolesnika 131 169
M 171,09 183,11
MIN 41 66
MAX 432 452
Snizene vrijednosti 54 (41,2%) | 57 (33,7 %)
Referentni interval 76 (58,0 %) | 110 (65,1 %)
Povisene vrijednosti 1 (0,8 %) 2 (1,2 %)
STD 60,26 59,94
p-vrijednost™ 0,0883

*t-test; M — aritmeticka sredina, MIN — minimum, MAX — maksimum,

STD - standardna devijacija

Prema dobivenim podacima moze se zakljuciti da je prosjecan broj leukocita u bolesnika

inficiranih influenca A virusom 8,32 x 10°L, a u bolesnika inficiranih influenca B virusom

7,32 x 10°%L. Prosje¢an broj trombocita u bolesnika inficiranih influenca A virusom iznosi

186,7 x 10%L, a u inficiranih influenca B virusom 172,8 x 10%L. Prema tome, ne postoji

statisticki znacajna razlika u odstupanju broja leukocita i trombocita prema tipovima virusa

influence (Tablica 15.).
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Tablica 15. Prikaz odstupanja vrijednosti laboratorijskih pretraga (leukocita i
trombocita) od referentnog intervala u bolesnika s potvrdenom
dijagnozom influence u odnosu na tip virusa

Leukociti Tipizacija A B
Broj bolesnika 109 191
M 8,32 7,32
MIN 2,1 1,8
MAX 30 27,1
Snizene vrijednosti 10 (9,2 %) 13 (6,8 %)
Referentni interval 66 (60,5 %) | 141 (73,8 %)
PoviSene vrijednosti 33(30,3%) | 37 (19,4 %)
STD 4,63 3,72
p-vrijednost* 0,0565

Trombociti Tipizacija A B
Broj bolesnika 109 191
M 186,67 172,83
MIN 76 41
MAX 452 432
Snizene vrijednosti 35(32,1%) | 76 (39,8 %)
Referentni interval 72 (66,1 %) | 114 (59,7 %)
PoviSene vrijednosti 2 (1,8 %) 1 (0,5 %)
STD 66,76 55,80
p-vrijednost* 0,07

*t-test; M — aritmeticka sredina, MIN — minimum, MAX — maksimum,

STD - standardna devijacija

U bolesnika muskog i zenskog spola u obje dobne skupine te sa infekcijom influenca A 1 B

virusom vidljiv je porast broj neutrofilnih granulocita, smanjen broj limfocita te normalne

vrijednosti monocita, eozinofilnih i bazofilnih granulocita (Tablica 16.).




Tablica 16.
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Prikaz odstupanja vrijednosti diferencijalne krvne slike (neutrofilnih

granulocita, limfocita, monocita, eozinofilnih granulocita, bazofilnih

granulocita) od referentnog intervala u bolesnika s potvrdenom

dijagnozom influence u odnosu na dob i spol bolesnika te tip virusa

Diferencijalna krvna Spol Dob Tip
slika M Z 18-64 | 65ivise A B
Broj bolesnika 129 168 194 103 108 189
Neutro | M 71,2 69,8 704 70,4 714 69,8
MIN 20,2 29,5 29,5 20,2 20,2 29,5
MAX 95,3 96,4 94,6 96,4 95,3 96,4
Snizeno (%) 6 (4,7) 10 (6,0) 9 (4,6) 7 (6,8) 7 (6,5) 9 (4,8)
Unormali (%) | 56 (43,4) | 71(42,3) | 83(42,8)| 44(42,7)| 37(34,3) | 90(47,6)
Poviseno (%) 67 (51,9) | 87(51,8) | 102 (52,6) | 52(50,5) | 64(59,3) | 90 (47,6)
Limfo | M 171 18,7 17,9 18,2 17,4 18,4
MIN 2 25 25 2 2 2,5
MAX 738 55,4 55,4 738 73,8 554
Snizeno (%) 91 (70,5) | 108 (64,3) | 132 (68,0) | 67 (65,0) | 78(72,2) | 121 (64,0)
U normali (%) | 33(25,6) | 56(33,3) | 57(29,4)| 32(31,1) | 28(259)| 61(32,3)
Poviseno (%) 5(3,9) 4(24) 5(2,6) 4 (3,9) 2(1,9) 7 (3,7)
Mono | M 10,6 10,0 10,3 10,3 10,0 10,4
MIN 1,3 0,6 1 0,6 1,2 0,6
MAX 35 21,6 35 21,3 20,4 35
Snizeno (%) 1(0,8) 4(24) 421 1(1,0) 2(1,9) 3(1,6)
U normali (%) | 81(62,8) | 107 (63,7) | 123 (63,4) | 65(63,1) | 69(63,9) | 119 (63)
Poviseno (%) 47 (36,4) | 57(339) | 67(345)| 37(359)| 37(343)| 67(354)
Eozino | M 0,7 0,9 1,0 0,6 0,7 09
MIN 0 0 0 0 0 0
MAX 5,6 39,8 39,8 4,6 44 39,8
Snizeno (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
U normali (%) | 129 (100) | 167 (99,4) | 193 (99,5) | 103 (100) | 108 (100) | 188 (99,5)
Poviseno (%) 0 (0,0) 1(0,6) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5)
Bazo M 0,5 0,5 0,5 0,5 0,6 05
MIN 0 0 0 0 0 0
MAX 4 2,3 4 2,2 3,6 4
Snizeno (%) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
U normali (%) | 122 (94,6) | 162 (96,4) | 183 (94,3) | 101 (98,1) | 101 (93,5) | 183 (96,8)
Poviseno (%) 7(54) 6 (3,6) 11 (5,7) 2(1,9) 7 (6,5) 6 (3,2)

M — aritmetic¢ka sredina, MIN — minimum, MAX — maksimum
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Odstupanje vrijednosti natrija i klorida od referentnih vrijednosti za bolesnike oba spola i obje
dobne skupine krece se izmedu 30 — 40 %, dok je to odstupanje za kalij izmedu 46 — 62 %

(Tablica 17.). Podaci o elektrolitima evidentirani su za 199 bolesnika.

Tablica 17. Prikaz odstupanja vrijednosti elektrolita (natrij, kalij, kloridi) od
referentnog intervala u bolesnika s potvrdenom dijagnozom influence
u odnosu na spol i dob
Elektroliti Spol Dob
M 7 18- 64 | 65i vise
Broj bolesnika 95 104 111 88
Natrij M 137,2 137,2 137,2 137,1
Izvan referentnih vrijednosti | 358% | 385% | 351% | 39,8%
Kalij M 39 3,7 3,8 3.8
Izvan referentnih vrijednosti | 495% | 60,6 % | 62,2% | 46,6 %
Kloridi M 97,6 98,3 98,3 97,5
Izvan referentnih vrijednosti | 31,6 % | 33,7% | 30,6% | 352%

M — aritmeti¢ka sredina

Vrijednosti glukoze unutar referentnog intervala imalo je 48,7 % bolesnika, njih 2,6 % ispod,

a 48,7 % iznad vrijednosti intervala (Tablica 18.). Podaci o glukozi evidentirani su za 191

bolesnika.
Tablica18. Prikaz odstupanja vrijednosti glukoze od referentnog intervala u
bolesnika s potvrdenom dijagnozom influence u odnosu na spol i dob
Glukoza Spol Dob
Ukupno M Z 18 -64 | 65 i vise

SnizZene vrijednosti (aps) 5 2 3 3 2
Snizene vrijednosti (rel) 2,6 % 1,0 % 1,6 % 1,6 % 1,0 %
Referentni interval (aps) 93 37 56 61 32
Referentni interval (rel) 48,7 % 194% | 293% | 31,9% 16,8 %
Povisene vrijednosti (aps) 93 52 41 41 52
PoviSene vrijednosti (rel) 48,7 % 272% | 215% | 215% 272 %

aps — apsolutno, rel - relativno
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Podaci o laboratorijskom odredivanju enzima (AST, ALT, GGT, ALP, LD) evidentirani su za
169 bolesnika. 1z dobivenih podataka moze se zakljuciti da se najveéi broj boleshika oba
spola nalazi unutar referentnog intervala pri odredivanju ALT enzima, dok je najmanji broj

vezan za odredivanje ALP —a (Tablica 19.).

Tablica19. Prikaz odstupanja vrijednosti enzima od referentnog intervala u

bolesnika s potvrdenom dijagnozom influence u odnosu na spol

Enzimi Spol _
M Z
Broj bolesnika 83 86
AST M 59,52 42,69
Snizene vrijednosti 0 0
Referentni interval 55 53
PoviSene vrijednosti 28 33
ALT M 41,49 32,35
Snizene vrijednosti 6 7
Referentni interval 67 65
Povisene vrijednosti 10 14
GGT M 57,12 33,17
Snizene vrijednosti 1 2
Referentni interval 58 62
PoviSene vrijednosti 24 22
ALP M 70,40 69,87
Snizene vrijednosti 38 45
Referentni interval 41 38
Povisene vrijednosti 4 3
LD M 241,47 | 226,63
Referentni interval 62 60
PoviSene vrijednosti 21 26

M — aritmeticka sredina

Najveca odstupanja vrijednosti enzima od referentnih vrijednosti u bolesnika obje dobne
skupine vidljiva su kod AST —a i ALT — a, najmanje kod odredivanja GGT —a (Tablica 20.)
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Tablica 20. Prikaz odstupanja vrijednosti enzima od referentnog intervala u

bolesnika s potvrdenom dijagnozom influence u odnosu na dob

Dob
Enzimi
18 - 64 65 i vise
Broj bolesnika 90 79
AST M 62,97 37,27
Mod 23 22
MED 25 30
ALT M 46,99 25,28
Mod 15 16
MED 21,5 21
GGT M 45,82 43,92
Mod 16 17
MED 25,5 24
ALP M 67,96 72,61
Mod 60 54
MED 61 63
LD M 242,03 224,67
Mod 212 174
MED 192,5 216

M — aritmeticka sredina, Mod — najces¢a vrijednost, MED - medijan

Analizom dobivenih podataka moze se uociti da su vrijednosti CRP — a povisene u oba spola,

obje dobne skupine te kod infekcija influenca A i B virusom (Tablica 21.). Podaci o CRP —u

evidentirani su za 221 bolesnika.

Prosjecna vrijednost fibrinogena veca je u muskaraca nego U zena, i to posebice u starijih od

65 godina u odnosu na one mlade. Prosjecna vrijednost D — dimera veca je U Zena u odnosu

na muskarce, posebice U onih mladih od 65 godina (Tablica 22.). U povijestima bolesti,

vrijednosti za fibrinogen evidentirane su za 82 bolesnika te D — dimera za 105 bolesnika.
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Prikaz odstupanja vrijednosti C — reaktivnog proteina od referentnog

intervala u bolesnika s potvrdenom dijagnozom influence u odnosu na spol

i dob bolesnika te tip virusa

Specifi¢ni proteini Spol Dob Tip
M V4 18- 64 | 65ivise A B
CRP | Broj bolesnika 101 120 134 87 83 138
M 84,61 64,57 70,27 79,06 85,07 66,91
Mod 97,50 8,80 25,90 17,10 18,10 8,80
MED 58,60 28,30 37,70 58,60 62,00 33,45
IRV (%) 990% | 992% | 993% | 1000% | 976% | 993%
M — aritmeticka sredina, Mod — najcescéa vrijednost, MED — medijan, IRV — izvan referentnih
vrijednosti
Tablica 22. Prikaz odstupanja vrijednosti fibrinogena i D-dimera od referentnog

intervala u bolesnika s potvrdenom dijagnozom influence u odnosu na

spoli dob
Spol Dob

Koagulacijske pretrage o
M Z 18-64 | 65iviSe
Fibrinogen Broj bolesnika 46 36 37 45
M 5,25 4,90 5,03 5,15
Mod 4,60 5,20 4,60 5,20
MED 4,80 4,85 4,80 4,90
IRV (%) 913% | 91,7% | 919% | 911%
D — dimeri Broj bolesnika 56 49 47 58
M 2,22 2,35 2,44 2,15
Mod 0,88 0,56 0,56 0,58
MED 111 1,66 0,90 1,52
IRV (%) 80,4% | 857%| 809% | 845%

M — aritmeticka sredina, Mod — najcesc¢a vrijednost, MED — medijan, IRV — izvan referentnih

vrijednosti

30



5. REZULTATI

Analizom dobivenih podataka vidljivo je da je u vecine bolesnika prisutna neka od kroni¢nih

bolesti. B/Yamagata virus bio je najviSe zastupljen i U bolesnika sa kroni¢nim bolestima i u

bolesnika bez kroni¢nih bolesti (Tablica 23.). Ne postoji statisticki znacajna razlika u

prosje¢nom broju komplikacija i simptoma U bolesnika sa i bez dijagnosticiranih kroni¢nih

bolesti (Tablica 24.).

Tablica 23. Raspodjela bolesnika sa ili bez kroni¢nih bolesti u odnosu na podtip virusa
Kroni¢ne bolesti Tipizacija
A/H1IN1/pdm09 A/H3N2 B/Victoria | B/Yamagata
Ne 19 16 0 48
Da 30 31 1 126
Tablica 24. Utjecaj kroni¢nih bolesti na broj komplikacija i simptome u bolesnika s
potvrdenom dijagnozom influence
Kroni¢na | Broj Komplikacije Simptomi
bolest bolesnika M Mod | MED | STD M Mod | MED | STD
Ne 92 0,4783| 0 0 /0818451304 | 4 5 ]2,5601
Da 210 0,5667 | 0 0 [0,8738 (5309 | 6 5 ]2,44149
Znacajnost p-vrijednost* = 0,3997 p-vrijednost* = 0,5706

*t-test; M — aritmeticka sredina, Mod — najcesc¢a vrijednost, MED — medijan,

STD - standardna devijacija

Iz dobivenih podataka moZe se uociti da je udio bolesnika s pneumonijom podjednak kod

infekcije influenca A virusom kao i kod infekcije influenca B virusom (Tablica 25.).

Tablica 25.

Zastupljenost bolesnika s komplikacijom pneumonije u odnosu na tip

virusa
. Tipizacija
Pneumonija
A B
Ne 79 142
Da 30 51
Udio bolesnika s pneumonijom 27,5 % 26,4 %
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Najveci udio bolesnika s pneumonijom vidljiv je kod A/H1IN1/ pdmQ9 virusa i iznosi 30,6 %.
Slijede ga B/Yamagata sa 26,4 % te A/H3N2 sa 21,3 %. B/Victoria virus ne nalazi se u udjelu
bolesnika s pneumonijom s obzirom da je od nje obolio samo jedan bolesnik kod kojeg nije

doslo do razvoja pneumonije (Tablica 26.).

Tablica 26. Zastupljenost bolesnika s komplikacijom pneumonije u odnosu na podtip

virusa
. Tipizacija
Pneumonija —
A/H1IN1/pdm09 | A/H3N2 | B/Victoria | B/Yamagata
Ne 34 37 1 128
Da 15 10 0 46
Udio bolesnika s pneumonijom 306% | 213% 0,0 % 26,4 %
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U istrazivanje su ukljucena 302 bolesnika s potvrdenom dijagnozom influence, lijeCena u
Klinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢® u Zagrebu, u razdoblju od studenog 2017.
do travnja 2018. godine.

Najces¢e dokazan tip virusa influence u sezoni 2017./2018. bio je tip B, koji je potvrden u
63,9 % bolesnika, a slijedi ga tip A koji je potvrden u 36,1 % bolesnika. U B tipu virusa
najzastupljeniji je bio B/Yamagata (57,6 %), slijedi B/Victoria (0,3 %) dok je 6 % nepoznatog
podtipa. Sto se ti¢e A virusa, 6,1 % odnosi se na A/HIN1/pdm09, 15,6 % na A/H3N2, a 4,3
% mnepoznatog je podtipa. Gledajuéi zastupljenost pojedinih podtipova unutar tipova
influence, vidljivo je da podtip A/HIN1/pdm09 obuhvaca 45 % slucajeva, A/H3N2 43,1 %, a
nepoznati podtip 11,9 % slucajeva. Kod tipa B u ¢ak 90,2 % slucajeva zastupljen je podtip
B/Yamagata dok je B/Victoria prisutan u 0,5 % slucajeva, a 9,3 % obuhvacaju slucajevi

nepoznatog podtipa.

Analizom su obuhvacena 132 (43,7 %) muskarca od kojih je njih 81 (26,8 %) mlade od 65
godina, a njih 51 (16,9 %) starije od 65. U istrazivanje je ukljuéeno 170 (56,3 %) Zena, od
kojih je 116 (38,4 %) mladih od 65 godina, a 54 (17,9 %) ih je starijih od 65.

U obje dobne skupine prevladavala je infekcija influenca B/Yamagata virusom. U bolesnika
mladih od 65 godina B/Yamagata virus obuhvacao je 106 bolesnika, A/HIN1/pdm09 njih 36,
A/H3N2 33 bolesnika dok B/Victoria nije bio prisutan ni kod jednog bolesnika. U bolesnika
starijih od 65 godina virus B/Yamagata dokazan je u njih 68, A/H3N2 u 14, A/H1N1/pdm09

u 13, a B/Victoria samo u jednog bolesnika.

Prosjec¢na dob bolesnika zaraZenih influenca virusima bila je 54,7 godina. Za A/HIN1/pdm09
ta je vrijednost iznosila 50,7 godina, za A/H3N2 53 godine, za B/Yamagata 56,5 godina te za
B/Victoria 89 godina. Najmladi bolesnik zarazen B/Yamagata virusom imao je 18, a najstariji

93 godine.

Prema istraZivanju provedenom u Svicarskoj, virusom influence tipa B bilo je zarazeno 70,5
% bolesnika dok je njih 29,5 % bilo zarazeno tipom A. Od onih zarazenih virusom tipa B u

93,2 % bolesnika utvrden je B/Yamagata virus (27).
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Takoder, istraZivanjem provedenim u Svedskoj prikazano je da je u sezoni 2017./2018.
prevladavao B/Yamagata virus, i to u 76,9 % slucajeva, dok je influenca A virus bio prisutan
kod 23,1 % bolesnika. Prosjec¢na starost bolesnika inficiranih influenca virusima iznosila je 68
godina, onih inficiranih B/Yamagata virusom 67 godina, a influenca A virusom 70 godina.
Sezona je obuhvatila 52 % zena i 48 % muskaraca (28). U istoj sezoni, 2017./2018., u
Danskoj je u 69 % slucajeva prevladavao B/Yamagata virus, a prosje¢na dob bolesnika
inficiranog B/Yamagata virusom iznosila je 52 godine (29). Za razliku od podataka iz
europskih drzava, u istrazivanju provedenom u Sjedinjenim Americkim Drzavama dokazano

jedajeu 71,2 % slucajeva prevladavao influenca A virus, od kojeg 84,9 % A/H3N2 (30).

Prema analiziranim podatcima, sezona influence 2017./2018. u Hrvatskoj zapocela je
infekcijom influenca B virusom kod koje se nagli porast broja oboljelih javlja u prosincu
2017. godine, vrhunac doseze u sije¢nju 2018. te kod velikog broja bolesnika traje do ozujka
2018. godine. Infekcija influenca A virusom zapocinje u prosincu 2017. godine nakon Cega
postupno raste sve do ozujka kada doseZze svoj vrhunac. Prema dostupnim podatcima (31),
sezona je trajala od 46. tjedna 2017. godine pa sve do 18. tjedna 2018. godine. Vidljivo je da
se infekcija influenca A virusom javlja nesSto kasnije u odnosu na infekciju influenca B
virusom u promatranoj sezoni. S obzirom na infekciju influenca A virusom, bolesnici su se
najcesce na prvi pregled u Kliniku javljali drugog ili treceg dana bolesti. Oni inficirani
influenca B virusom najée$cée su se javljali na prvi pregled izmedu treceg i petog dana bolesti,

s najve¢im brojem javljanja trec¢eg dana.

Prema istrazivanju provedenom u Svicarskoj sezona influence zapodela je 47. tjedan 2017.
godine te trajala do 16. tjedna 2018. godine. Broj oboljelih naglo se povecao u 50. tjednu
2017. godine, a vrhunac dosegnuo u 2. tjednu 2018. godine. B/Yamagata virus bio je
dominantan od pocetka sezone pa sve do 8. tjedna 2018. godine. Nakon 8. tjedna dominantan
postaje virus A, pretezito HIN1/pdm09 virus. Najveci broj pacijenata javio se treCeg dana
bolesti (27). 1z istrazivanja provedenog u Svedskoj, sezona influence 2017./2018. zapoéela je
49. tjedan 2017. godine (pocetak prosinca) influenca B virusom, vrhunac dosegnula u 7.

tjednu 2018. godine, trajala 21 tjedan te zavrsila 17. tjedan 2018. godine (28).

U klini¢koj slici influence izrazeni su op¢i simptomi. U devetnaest skupina razvrstani su
simptomi koje su bolesnici s potvrdenom dijagnozom influence navodili prilikom prvog

pregleda u Klinici. Iz dobivenih podataka moze se zakljuciti da su najucestaliji simptomi
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kasalj koji se javlja u 250 bolesnika te povisena tjelesna temperatura koja se javlja u 169
bolesnika. Kasalj ¢ini ukupni udio kod 82,8 % bolesnika, a poviSena tjelesna temperatura kod
56 % bolesnika inficiranih influenca virusima. Iz dobivenih rezultata vidljivo je da postoji
veca uclestalost broja simptoma influence U bolesnika mladih od 65 godina u odnosu na one
starije od 65. Taj broj iznosi 5,52 za bolesnike mlade od 65 godina te 4,76 za one starije od 65
godina. Takoder, prosjeCan broj simptoma po bolesniku nesto je veéi u Zena nego u
muskaraca i iznosi 5,41 za Zene i 5,06 za muskarce, ali nije utvrdena statisticki znacajna
razlika. Rezultatima je utvrdeno da su kasalj i povisena tjelesna temperatura najucestaliji
simptomi kod infekcije B/Yamagata virusom, a slijede ih zimica i tresavica te sekrecija iz
nosa i mialgije. Osim toga, uocena je statisticki znacajna razlika u prosje¢nom broju
simptoma po bolesniku u odnosu na tip virusa. Prosje¢ni broj simptoma po bolesniku u

bolesnika zaraZenih influencom tipa A ve¢i je nego u bolesnika oboljelih od tipa B.

Rezultati istrazivanja (16) provedenog u istoj ustanovi za sezonu 2016./2017., takoder, navode
kasalj i povisenu tjelesnu temperaturu kao jedne od najucestalijih simptoma, ali ih slijede
glavobolja, sekrecija iz nosa te zimice i tresavice. U istome radu je navedeno da su Zenske

osobe (4,32) prosjecno imale ve¢i broj simptoma u odnosu na muske (3,86).

U sezoni 2017./2018. u Svedskoj, najudestaliji simptomi bili su povisena tjelesna temperatura,
grlobolja i kasalj (32). U Svicarskoj je najzastupljeniji simptom bio kasalj, a slijede ga

povisena tjelesna temperatura (visa od 38 °C), glavobolja te mialgija (27).

Najvece temperaturne razlike unutar pojedinih podtipova dokazane su kod bolesnika
zarazenih B/Yamagata virusom, kod kojih su ujedno izmjerene maksimalna (40,9 °C) i
minimalna (35,5 °C) tjelesna temperatura. Bolesnici oboljeli od A/H1IN1/pdm09 i
B/Yamagata virusa imali su prosje¢nu tjelesnu temperaturu 38,2 °C, a slijede ih A/H3N2 s
38,6 °C te B/Victoria s 39 °C.

U radu vezanom za influencu u sezoni 2016./2017. (16), utvrdeno je da su najveée
temperaturne razlike unutar pojedinih podtipova dokazane u bolesnika zarazenih
A/HIN1/pdm09 i A/H3N2 virusom. Minimalna (36,6 °C) i maksimalna (41 °C) tjelesna
temperatura izmjerene su kod A/H3N2 virusa. Najvisa prosjeCna tjelesna temperatura
zabiljezena je kod A/H3N2 i A/HIN17pdm09 virusa te je iznosila 38,9 °C, a slijede ih
B/Victoria s 38,6 °C i B/Yamagata s 38,4 °C.
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Prema dobivenim podatcima prosjecan broj leukocita U bolesnika mladih od 65 godina
iznosio je 7,66 x 10%/L, a u bolesnika starijih od 65 godina 7,73 x 10%/L. Najmanji izmjereni
broj leukocita u osoba mladih od 65 bio je 1,8 X 10%/L, a najveéi 30,0 x 10%/L. U bolesnika
starijih od 65 godina najmanji broj leukocita iznosio je 2,1 x 10°/L, a najveéi 20,8 x 10°/L. U
obje dobne skupine 69 % bolesnika nalazilo se unutar referentnog intervala, njih oko 8 %
ispod, a oko 23 % iznad vrijednosti referentnog intervala. Prosjecan broj trombocita u osoba
mladih od 65 godina iznosio je 180,4 x 10°/L, najmanji izmjereni broj 53 x 10%/L, a najveéi
432 x 10°/L. Vrijednosti unutar referentnog intervala nalaze se u 69 % bolesnika dok je njih
30,5 % bilo ispod, a 0,5 % iznad vrijednosti referentnog intervala. Bolesnici stariji od 65
godina imali su prosje¢an broj trombocita 172,9 x 10%/L, najmanji izmjereni broj bio je 41 x
10°/L, a najveéi 452 x 10°/L. Unutar referentnog intervala nalazilo se 48,5 % bolesnika dok
je njih 49,5 % bilo ispod, a 1,9 % iznad vrijednosti referentnog intervala. Sukladno tome, ne
postoji statisticki znacajna razlika izmedu broja leukocita i trombocita u odnosu na dob

bolesnika.

Iz dobivenih podataka vidljivo je da prosjecan broj leukocita U mugkaraca iznosi 8,2 x 10°/L,
a kod zena 7,3 x 10°/L. Najmanji izmjereni broj leukocita kod muskaraca iznosio je 1,8 X
10°/L, a najveéi 30,0 x 10°/L. Vrijednosti leukocita unutar referentnog intervala nalazimo u
67,9 % muskaraca, 6,1 % ispod, a 26 % iznad referentnog intervala. U Zena je prosjecan broj
leukocita iznosio 7,3 x 10°/L, najmanji broj 1,8 x 10%/L, a najveéi izmjereni 27,1 x 10%/L.
Vrijednosti leukocita unutar referentnog intervala nalazimo u 69,8 % Zena dok je njih 8,9 %
bilo ispod, a 21,3 % iznad vrijednosti referentnog intervala. Prosjecan broj trombocita U
mugkaraca iznosio je 171,1 x 10%/L, a kod Zena 183,1x10°/L. U muskaraca je najmanji
izmjereni broj trombocita bio 41 x 10°/L, a najveéi 432 x 10°/L. Vrijednosti trombocita
unutar referentnog intervala nalazimo u 58 % muskaraca, u 41,2 % ispod, a u 0,8 % iznad
vrijednosti referentnog intervala. Najmanji izmjereni broj trombocita u Zena bio je 66 X
10%/L, a najveéi 452 x 10°/L. Vrijednosti trombocita unutar referentnog intervala nalazimo u
65,1 % zena dok je njih 33,7 % bilo ispod, a 1,2 % iznad vrijednosti intervala. Prema tome, ne
postoji statisticki znacajna razlika u odstupanju broja leukocita i trombocita prema spolu

bolesnika.

Prema dobivenim podatcima moze se zakljuciti da je prosjecan broj leukocita kod bolesnika

inficiranih influenca A virusom 8,3 x 10°/L. Najmanji zabiljeZeni broj leukocita iznosio je 2,1
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x 10°/L, a najvisi 30,0 x 10°/L. Vrijednosti leukocita unutar referentnog intervala nalazimo u
60,5 % bolesnika dok ih je 9,2 % bilo ispod, a 30,3 % iznad referentnog intervala. Prosjecan
broj leukocita u bolesnika inficiranih influenca B virusom iznosio je 7,3 x 10%/L, najmanji
zabiljezeni broj bio je 1,8 x 10%/L, a najveéi 27,1 x 10°/L. Vrijednosti leukocita unutar
referentnog intervala nalazimo u 73,8 % bolesnika s influencom B dok ih je 6,8 % bilo ispod,
a 19,4 % iznad referentnog intervala. Prosjean broj trombocita kod bolesnika inficiranih
influenca A virusom iznosio je 186,7 x 10°/L. Najmanji zabiljeZeni broj trombocita bio je 76
X 10°/L, a najveéi 452 x 10%/L. Vrijednosti trombocita unutar referentnog intervala nalazimo
u 66,1 % bolesnika dok je njih 32,1 % bilo ispod, a 1,8 % iznad referentnog intervala. U
bolesnika inficiranih influenca B virusom prosjean broj trombocita bio je 172,3 x 10°/L,
najmanji broj 41 x 10°/L, a najveéi 432 x 10°/L. Vrijednosti unutar referentnog intervala
nalazimo u 59,7 % bolesnika dok se njih 39,8 % nalazilo ispod, a 0,5 % iznad referentnog
intervala. Prema tome, ne postoji statisticki znaCajna razlika u odstupanju broja leukocita 1

trombocita prema tipovima virusa influence.

Kod bolesnika obaju spolova, obje dobne skupine te infekcije influenca A i B virusom
vidljiva je prisutnost neutrofilije, limfopenije i normalnog broja monocita, eozinofilnih i
bazofilnih granulocita. Prosla je sezona okarakterizirana, takoder, neutrofilijom i
limfopenijom te normalnim brojem eozinofilnih i bazofilnih granulocita, ali uz pojavu

monocitoze (16).

Odstupanje natrija i klorida od referentnih vrijednosti za bolesnike obaju spolova i obje dobne

skupine krece se izmedu 30 — 40 % dok je to odstupanje za kalij izmedu 46 — 62 %.

Analizom dobivenih podataka vidljivo je da je 48,7 % bolesnika imalo vrijednosti glukoze
unutar referentnog intervala, njih 2,6 % ispod, a 48,7 % iznad vrijednosti intervala. Veci je
broj zena (29,3 %) imao glukozu unutar referentnog intervala u odnosu na muskarce (19,4 %).
Vrijednosti glukoze unutar referentnog intervala ¢esée su vidljive u osoba mladih od 65
godina (31,9 %) u odnosu na one starije (16,8 %). Snizene vrijednosti glukoze priblizne su za
oba spola i obje dobne skupine. PoviSene vrijednosti glukoze ve¢e su U muskaraca (27,2 %)
nego u zena (21,5 %), i to posebice kod onih starijih od 65 godina (27,2 %) u odnosu na one
mlade od 65 (21,5 %).
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Iz daljnjih dobivenih podataka moze se zakljuciti da se najveci broj bolesnika obaju spolova
nalazi unutar referentnog intervala pri odredivanju ALT enzima dok je najmanji broj vezan za
odredivanje ALP — a. Najveca odstupanja vrijednosti enzima od referentnih vrijednosti kod
bolesnika obje dobne skupine vidljiva su kod AST —a i ALT — a, najmanje kod odredivanja
GGT - a. Povisene vrijednosti transaminaza vidljive su u obaju spolova. U muskaraca su
povisene vrijednosti AST —a (59,5 U/L) i GGT — a (57,1 U/L) dok su vrijednosti ALT — a
(41,5 U/L) u padu. U Zena su poviSene samo vrijednosti AST — a (42,7 U/L), a vrijednosti
ALT —a (32,4 U/L) i GGT —a (33,2 U/L) biljeze pad.

Analizom dobivenih podataka moze se uociti da su vrijednosti CRP — a povisene u obaju
spolova, obje dobne skupine te kod infekcija influenca A 1 B virusom. Prosje¢ne vrijednosti
viSe su U muskaraca (84,6 mg/L) nego u Zena (64,6 mg/L). Vise se vrijednosti javljaju kod
starijih (79,1 mg/L) u odnosu na mlade od 65 godina (70,3 mg/L). Infekcija influenca A

virusom (85,1 mg/L) daje vise prosjecne vrijednosti nego infekcija B virusom (66,9 mg/L).

Analizom prethodne sezone moze se uociti da je vrijednost CRP — a, takoder, bila povisena u
bolesnika obaju spolova, obje dobne skupine te obaju tipova virusa. Vrijednosti CRP — a bile
su vise U bolesnika starijih od 65 godina (76,2 mg/L) u odnosu na one mlade od 65 (36,4
mg/L) (16).

Daljnjom analizom podataka vezanom uz ovogodiSnju sezonu vidljivo je da je prosjecna
vrijednost fibrinogena ve¢a u muskaraca (5,3 g/L) nego u Zena (4,9 g/L), i to posebice u
starijih od 65 godina (5,2 g/L) u odnosu na one mlade (5,0 g/L). Prosje¢na vrijednost D —
dimera veca je U zena (2,4 mg/L) u odnosu na muskarce (2,2 mg/L), posebice U onih mladih

od 65 godina (2,4 mg/L) u odnosu na one starije (2,2 mg/L).

Iz prethodne je sezone uocljivo da su vrijednosti fibrinogena i D — dimera povisene kod
bolesnika starijih od 65 godina. Tako je prosje¢na vrijednost fibrinogena bila 5,09 g/L, a D —
dimera 1,71 mg/L (16).

Od ukupnog broja analiziranih ispitanika, hospitalizirano je 107 Zena (62,9 %) i 95 muskaraca
(72,0 %). Komplikacije influence imalo je 108 bolesnika, odnosno njih 35,8 %. 38 bolesnika s
komplikacijama bilo je zarazeno influenca A virusom dok je njih 70 bilo zarazeno influenca B

virusom.
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Iz istrazivanja provedenog u Svicarskoj vidljivo je da se pneumonija &ei¢e javlja kao
komplikacija virusa influence A te iznosi 2,7 % (27).

Daljnjom analizom podataka vidljivo je da je 210 bolesnika imalo neku kroni¢nu bolest u
odnosu na njih 92 bez kroni¢nih bolesti. Bez obzira na dijagnosticiranu ili nedijagnosticiranu
kroni¢nu bolest, ne postoji statisticki znacajna razlika u prosjecnom broju komplikacija i

simptoma.

Prema podatcima rada (16), u prosloj sezoni, 121 bolesnik imao je neku od kroni¢nih bolesti
dok je njih 112 bilo bez ijedne te je daljnjom obradom podataka utvrdena statisticki znacajna

razlika izmedu kroni¢ne bolesti i prisutnih simptoma.

Gledaju¢i ovu sezonu, kod bolesnika bez kroni¢nih bolesti njih 48 bilo je inficirano
B/Yamagata virusom, 19 A/HIN17pdm09 virusom te 16 A/H3N2 virusom. Bolesnici s
kroni¢nim bolestima najvise su bili inficirani B/Yamagata virusom, i to njih 126, a slijede ih
A/H3N2 s 31 bolesnikom, A/H1IN1/pdmQ9 s njih 30 te B/Victoria s 1 bolesnikom.

Prosle sezone od ukupnog broja (233) ispitanika, medu bolesnicima bez kroni¢nih bolesti
najvise je bilo inficiranih A/H3N2 virusom (njih 91), 16 ih je bilo inficirano A/H1IN1/pdm09
virusom, 3 B/Victoriom te 2 B/Yamagata virusom. Od bolesnika s kroni¢nim bolestima, njih
106 bilo je inficirano A/H3N2 virusom, 9 ih je imalo infekciju A/HIN1/pdmQ9 virusom, 4
B/Yamagatom te 2 B/Victoriom (16).

Daljnjom obradom ovosezonskih podataka najveci udio bolesnika s pneumonijom vidljiv je
kod A/HIN1/ pdmQ9 virusa i iznosi 30,6 %. Slijede ga B/Yamagata s 26,4 % te A/H3N2 s
21,3 %. B/Victoria virus ne nalazi se u udjelu bolesnika s pneumonijom s obzirom da je od

nje obolio samo jedan bolesnik kod kojeg nije doslo do razvoja pneumonije.

S obzirom da i dalje ne postoji jasna definicija i jednozna¢nost termina vezanih uz
oznacavanje i opisivanje klini¢ke i laboratorijske slike sezonske influence, potrebno je daljnje
pracenje i nadzor nadolazec¢ih sezona kako bismo dobili Sto Siru i detaljniju sliku bolesti koju

bi bilo uputno nadopuniti podatcima za populaciju mladu od 18 godina.
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Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljede¢i zakljucci:

* Analizom klinickih 1 laboratorijskih znacajki influence u Hrvatskoj u sezoni
2017./2018. utvrdeno je da je B/Yamagata virus dokazan u 90,2 % slucajeva.

* Medu ispitanicima bilo je viSe Zena nego muskaraca. Vecina oboljelih bila je mlada od
65 godina.

= Bolesnici su obolijevali od infekcije influenca B virusom najce$¢e izmedu prosinca
2017. 1 veljace 2018. godine, s najve¢im brojem oboljelih u sije¢nju 2018. godine dok
je infekciju influenca A virusom najvise oboljelih imalo u ozujku 2018. godine.

* Najcesce klinicke manifestacije influence bile su kaSalj 1 povisena tjelesna
temperatura.

» Nije utvrdena statisticki zna¢ajna razlika u broju klini¢kih simptoma s obzirom na spol
ispitanika.

= Bolesnici mladi od 65 godina imali su vise simptoma u odnosu na bolesnika starije od
65 godina.

» Prosjecan broj simptoma po bolesniku u bolesnika zarazenih influencom tipa A veci je
nego u bolesnika oboljelih od influence tipa B.

* Analizom je utvrdeno da je u vecéeg broja bolesnika prisutna neka kroni¢na bolest, ali
ne postoji statisticki znacajna razlika u prosje¢nom broju komplikacija i simptoma u
bolesnika s i bez dijagnosticiranih kroniénih bolesti.

* B/Yamagata virus bio je najviSe zastupljen i u bolesnika s kroni¢nim bolestima i u
bolesnika bez kroni¢nih bolesti.

= U vecine bolesnika vrijednosti leukocita nalazile su se unutar referentnog intervala
dok je kod ostalih pretezno bila prisutna leukocitoza. Vrijednosti trombocita su,
takoder, u vecine bolesnika bile unutar referentnih vrijednosti dok je kod ostalih bila
utvrdena trombocitopenija. U vecine bolesnika nalazimo neutrofiliju i limfopeniju.

» Vrijednosti transaminaza poviSene su u veéem broju u muskaraca nego U zena te se
povisene vrijednosti ¢eS¢e nalaze u mladih od 65 godina.

= Vrijednosti CRP — g, fibrinogena i D — dimera povisene su u gotovo svih bolesnika.
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Uvod: Influenca je akutna respiratorna bolest koju uzrokuju virusi influence A i B. Bolest
zahvacéa gornji 1/ili donji respiratorni trakt te je Cesto popracena specificnim znakovima i

simptomima poput vrucice, glavobolje, mialgije te slabosti.

Ustroj studije: Presje¢na studija.

Ciljevi istrazivanja: Prikazati klinicke manifestacije i laboratorijske osobitosti sezonske
influence u bolesnika u sezoni 2017./2018. te ukazati na specificne pokazatelje infekcije

kojima bismo nedvojbeno mogli definirati dijagnozu bolesti.

Ispitanici i metode: U istraZivanje je uklju¢eno 302 bolesnika dobi > 18 godina, oba spola, s
laboratorijski potvrdenom dijagnozom influence, lijeCenih u Klinici za infektivne bolesti ,,Dr.
Fran Mihaljevi¢® u Zagrebu, u razdoblju od studenog 2017. do travnja 2018. godine. Podaci o
bolesnicima prikupljani su iz povijesti bolesti. 1z istrazivanja su iskljuceni bolesnici kojima
prilikom prvog pregleda u Klinici nisu uéinjene laboratorijske pretrage te oni koji imaju

nepotpunu medicinsku dokumentaciju.

Rezultati: Statistickom obradom podataka odredena je ucestalost pojedinih podtipova virusa
influence te su prikazani i usporedeni klini¢ki simptomi i rezultati u¢injenih laboratorijskih

pretraga prema dobi, spolu i tipu influence.

Zaklju¢ak: Analizom dobivenih podataka utvrdeno je da je u sezoni influence 2017./2018.
virus B/Yamagata dokazan u 90,2 % bolesnika. Utvrdeno je da ne postoji statisticki znacajna
razlika u prosje¢nom broju komplikacija i simptoma u bolesnika s ili bez kroni¢nih bolesti. U
vecine bolesnika leukociti su se nalazili unutar referentnog intervala, iako nalazimo
neutrofiliju i limfopeniju. Vrijednosti transaminaza poviSene su u veéem broju u muskaraca
nego u Zena te ih ¢eS¢e nalazimo u mladih od 65 godina. PoviSene vrijednosti CRP — a,

fibrinogena i D — dimera nalazimo u gotovo svih bolesnika.

Kljuéne rijeci: B/Yamagata; influenca; klinicki simptomi; laboratorijske pretrage; sezona
2017./2018.
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Clinical manifestations and laboratory findings of seasonal influenza 2017./2018.

Introduction: Influenza is an acute respiratory disease caused by Influenza virus A and
Influenza virus B. The disease affects the upper and/or lower respiratory tracts and is often
accompanied by specific signs and symptoms such as fever, headaches, myalgia and

weakness.

Study design: Cross-sectional study.

Research objectives: Showing the clinical manifestations and laboratory specificities of the
2017/2018 seasonal influenza in patients as well as pointing out specific markers of infection

which could allow us to unambiguously define the disease diagnosis.

Participants and methods: The study included 302 patients aged 18 or older, of both sexes,
with laboratory-confirmed influenza diagnoses. The patients were treated at the University
Hospital for Infectious Diseases “Dr. Fran Mihaljevic” in Zagreb between November 2017
and April 2018. The data on patients was collected from medical records. The study excluded
patients who did not have laboratory testing done during their first check-up at the University

Hospital and patients who did not have a complete medical record.

Results: Statistical data analysis determined the frequency of specific influenza virus
subtypes, and the clinical symptoms and results of laboratory testing were shown and

compared according to age, sex and influenza type.

Conclusion: Analysing the obtained data determined that in the 2017/2018 influenza season
virus B/Yamagata was proven in 90.2% of patients. It was determined that there is no
statistically significant difference in the average number of complications and symptoms in
patients with and without chronic conditions. Most patients’ leucocyte levels were within the
reference range, although cases of neutrophilia and lymphopenia were present. Transaminase
levels were elevated in a higher number of men than women, and more often found in patients

under 65 years of age. Almost all patients had elevated CRP, fibrinogen and D — dimer levels.
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