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1. Uvod

1. UVOD

Adenoviroze su akutne zarazne bolesti uzrokovane adenovirusima — DNA virusima iz roda
Mastadenovirus. Odlikuju se Sirokim spektrom klini¢kih sindroma, najces¢e kratkotrajnim
febrilnim stanjem, blagim infekcijama diSnog sustava, probavnog trakta i konjunktiva. U
novorodencadi i imunokompromitiranih bolesnika mogu se razviti zivotno ugrozavajucée

diseminirane infekcije. Od adenoviroza najcesce obolijevaju djeca (1).

1.1. Etiologija

Uzro¢nici adenovirusnih infekcija u ljudi su DNA virusi iz porodice Adenoviridae, roda
Mastadenovirus. (1, 2). Promjer im iznosi izmedu 70 1 90 nm, nemaju ovojnicu i posjeduju
linearnu dvolanc¢anu DNA dugu oko 36 kb. Adenovirusna kapsida oblika je ikozaedra, a
sastavljena je od 252 proteinske jedinice kapsomere, od kojih razlikujemo 240 heksona
gradenih od Sest podjedinca i 12 pentona gradenih od pet podjedinica. Sa svakog pentona
izdvaja se vlaknasti izdanak (3). Antigenske determinante heksona zajednicke su humanim
adenovirusima (2). Pentoni posreduju spajanje sa stanicom i imaju ulogu u prepoznavanju
receptora, a antigeni njihovih baza zajednicki su svim adenovirusima (2, 4). Kapsida sadrzi i
male proteine — [Ila, VI VIII i IX, kojima je uloga stabilizacija virionske strukture i olakSavanje

rastavljanja kapside (5, 6).

UmnaZzanje adenovirusa odvija se u stanici domac¢inu. Ono zapoc€inje vezanjem za receptor
na povrsini stanice. Razliciti sojevi adenovirusa vezu se za razli¢ite molekule koje imaju ulogu
receptora, a neke dosad poznate su coxsackievirus i adenovirus receptor (CAR, od engl.
Coxsackievirus and Adenovirus Receptor), integrini 1 CD46 (limfocitni biljeg 46, od engl.
Cluster of Differentiation 46). (7 —9) Nakon vezanja za receptor, virus u stanicu domacina ulazi
procesom endocitoze u obliku endosoma, a zatim i1z endosoma izlazi u citoplazmu (8, 9). U
citoplazmi se heksoni virusne kapside vezu na dineine te sustavom mikrotubula nastavljaju svoj
put prema stani¢noj jezgri. Poznato je da osim dineina, u transportu adenovirusa preko sustava
mikrotubula sudjeluju 1 kinezini (5, 10). Uslijjed kontakta s kompleksom jezgrinih pora (NPC,
od engl. Nuclear Pore Complex) dolazi do odvajanja virusne kapside 1 srzi pa srz, uklju¢ujuci
DNA, ulazi u jezgru stanice domacina. Virusna se DNA zatim prepisuje te uz djelovanje ,,ranih*
gena mijenja stanicni ciklus i inhibira apoptozu stanice domacina. Nakon toga slijedi sinteza

viralne DNA 1 ekspresija ,.kasnih*“ gena koja rezultira proizvodnjom virusnih strukturnih
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proteina. Zavr$no, slijedi formiranje novih virusnih ¢estica koje se oslobadaju lizom stanice (3,

5, 8,9). Poznato je da adenovirusi godinama mogu latentno perzistirati u stanici (3, 11).

Humani adenovirusi su s obzirom na svojstvo hemaglutinacije podijeljeni u sedam skupina
(A — G) 1 dosad je poznato oko 60 razlicitih serotipova. Pripadnici razli¢itih skupina pokazuju
tropizam prema razli¢itim tkivima — skupine C i E, a ponekad i B najceS¢e zahvacaju
respiratorni sustav, skupina D (takoder B i1 E) o¢i 1 konjunktive, a skupine A, F 1 G probavni

sustav (12 — 14).

1.2. Epidemiologija

Adenovirusne infekcije prisutne su diljem svijeta. Prenose se sa Covjeka na covjeka
aerosolom, fekalno-oralnim putem 1 direktnom konjunktivalnom inokulacijom. Moguca je i
zaraza pri kontaktu s kontaminiranim predmetima i vodom (1, 2, 14 — 17). Javljaju se
sporadi¢no, ali 1 epidemijski. Epidemije se naj¢esce javljaju u vecim populacijama koje borave
u zatvorenom prostoru, kao Sto su djecji vrti¢i, u€enicki domovi, bolnice i vojne ustanove,
medutim one ¢esto ostaju neprepoznate i ne bivaju prijavljene zbog blage klinicke slike (11).
Istrazivanja opisuju i epidemije faringokonjunktivalne vrudice povezane s kupanjem u
bazenima (14, 18). lako se pojavljuju tijekom cijele godine, neki klini¢ki sindromi pokazuju
sklonost ¢eS¢oj pojavnosti u odredenom dijelu godine pa se tako akutne respiratorne infekcije

¢esce javljaju u proljece 1 zimu, a rjede u ljetnim mjesecima (16, 17).

Adenovirusne infekcije zahvacaju sve dobne skupine, a naro€ito Cesto obolijevaju djeca.
Najcesce se javljaju u ranom djetinjstvu, a smatra se kako je vec¢ina ljudi bila inficirana barem
jednim tipom adenovirusa do desete godine Zivota (15, 17, 19). Rizi¢ne skupine za razvoj teske

klini¢ke slike su novorodencad i imunokompromitirani bolesnici (11, 17, 19).

1.3. Klinic¢ka slika

Spektar adenovirusnih klinickih sindroma je raznolik: kratkotrajno febrilno stanje,
faringokonjunktivalna vrudica, epidemijski keratokonjunktivitis, traheobronhitis, bronhiolitis,
pneumonija, dijarealni sindrom, hemoragijski cistitis, meningoencefalitis, miokarditis,
hepatitis, nefritis, a u novorodencadi i imunokompromitiranih bolesnika uzrokuju teske, Zivotno

ugrozavajuée diseminirane infekcije. Unato¢ tome, veéina se adenovirusnih infekcija
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manifestira blagom klini¢kom slikom ili ostaje asimptomatska, dok su teze klinicke slike rijetka

pojava, osobito u imunokompetentnih osoba (1, 19 — 21).

Respiratorne adenovirusne infekcije vrlo su ucestale u djece — ¢ine ¢ak 1 do 10 % svih
respiratornih djecjih bolesti (1, 15). Zahvaéenost respiratornog sustava najcesce se prezentira
blagim faringitisom i traheitisom, a u novorodencadi i djece do jedne godine starosti i upalom
srednjeg uha (1, 3). Klinicke prezentacije adenovirusnih infekcija gornjeg respiratornog sustava
raznolike su 1 obuhvacaju stanja poput prehlade, febrilnog respiratornog katara, faringitisa, 1
laringotraheitisa. Uobicajeni simptomi u bolesnika s adenovirusnom infekcijom gornjeg
respiratornog sustava su vrucica, grlobolja, kasalj, glavobolja, rinoreja, kongestija nosa i
mialgije (15, 17, 18, 22 — 24). Za adenovirusni faringitis u djece karakteristi¢na je pojava prateci
eksudativni tonzilitis koji uz cervikalnu limfadenopatiju, vru¢icu i grlobolju nalikuje faringitisu

uzrokovanom beta-hemoliti¢kim streptokokom grupe A (BHS-A) (3, 17, 23).

Klinicke prezentacije adenovirusnih infekcija donjeg respiratornog sustava su
traheobronhitis, bronhiolitis i pneumonija (17, 23, 24). Pneumonija uzrokovana adenovirusima
obi¢no se javlja kod novorodencadi i djece, a rijetko kod imunokompetentnih odraslih osoba
(15). Prezentira se pretezito kao srednje teSka atipicna pneumonija ¢iji fizikalni nalaz dobro
korelira s rendgenskom snimkom plu¢a, medutim kod novorodencadi i dojencadi javljaju se 1
pneumonije s naglim pocetkom, vru¢icom ve¢om od 39 °C, upornim kasljem, dispnejom i
tahipnejom te auskultacijskim nalazom zvizdanja i hropaca (1, 23, 25). Istrazivanja navode i

razvoj teSkih pneumonija sa smrtnim ishodom u imunokompetentnih muskaraca (24, 26).

Klinicki sindromi u sklopu adenovirusnih infekcija oka uklju¢uju folikularni
konjunktivitis, faringokonjunktivalnu vru¢icu i epidemijski keratokonjunktivitis (1, 23).
Adenovirusni folikularni konjunktivitis zahvaca osobe svih dobnih skupina. Inkubacija traje od
pet do sedam dana, zahvaceno je jedno oko, a simptomi i znakovi ukljucuju svrbez, peckanje,
osjecaj stranog tijela u oku, pojacano suzenje oka te crvenilo konjunktiva. Bolest obic¢no traje

od deset dana do tri tjedna (23).

Faringokonjunktivalna vruéica klinicki je sindrom koji obuhvaca konjunktivitis, faringitis,
vruéicu, cervikalnu limfadenopatiju 1 rinitis. Konjunktivitis moze zapoceti na jednom oku, ali
u pravilu prelazi u bilateralan. Inkubacijski period obicno traje izmedu pet i deset dana.
Pojavljuje se sporadi¢no, ali i epidemijski, osobito u kampovima ili bazenima (1, 3, 17).

Simptomi koji se mogu javiti ukljucuju grlobolju, glavobolju, kasalj, kihanje 1 umor (18).
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Epidemijski keratokonjunktivitis teSka je adenovirusna infekcija oka. Vrlo je zarazan, ¢eSce
zahvaca odrasle osobe nego djecu, a prenosi se bliskim kontaktom, kontaminiranim predmetima
1 oftalmoloskim instrumentima (1, 23). Period inkubacije dug je pet do deset dana (23). PocCetno
se javlja jednostrani konjunktivitis obiljeZzen fotofobijom, crvenilom i edemom konjunktiva te
pojadanim suzenjem ociju, ¢esto pracen preaurikularnom limfadenopatijom (1, 17, 23, 27).
Nakon konjunktivitisa dolazi do infiltracije roznice i razvoja keratitisa. Ponekad zamucenje
roznice 1 smetnje vida mogu perzistirati mjesecima (1, 17). U novorodencadi mogu biti

pridruzeni i vrudica, faringitis, proljev, povracanje i upala srednjeg uha (23).

Vazno je naglasiti kako je znaCajna razlika izmedu faringokonjunktivalne vrudice i
epidemijskog keratokonjunktivitisa u tome Sto se epidemijski keratokonjunktivitis obi¢no javlja
na jednome oku i prezentira se uglavnom lokalnim simptomima, a faringokonjunktivalna

vrucica obostranim konjunktivitisom uz pristutnost op¢ih i respiratornih simptoma (27).

Adenovirusne infekcije probavnog sustava obi¢no se prezentiraju dijarealnim sindromom
(enteritisom) ili gastroenteritisom. Prenose se fekalno-oralnim putem, najcesce obolijevaju
djeca, ali javljaju se i u odraslih (1, 17, 23). Vodenasti proljev bez patoloskih primjesa krvi i
sluzi obi¢no traje oko deset dana, a pridruzeni mogu biti vrucica i bolovi u trbuhu (1, 17).
Adenoviruse se povezuje 1 s invaginacijom crijeva, apendicitisom 1 mezenterijskim

limfadenitisom (23).

Rijetke manifestacije adenovirusnih infekcija uklju¢uju hemoragijski cistitis,
meningoencefalitis, miokarditis, perikarditis, hepatitis i nefritis. Javljaju se gotovo iskljucivo
kod imunokompromitiranih bolesnika, novorodencadi 1 djece, uz pneumoniju ili diseminiranu

bolest (3, 23).

1.4. Laboratorijski pokazatelji i dijagnoza

Laboratorijski pokazatelji u bolesnika s adenovirozom mijenjaju se kroz tijek bolesti. U
inicijalnoj fazi bolesti prisutna je leukocitoza s neutrofilijom i umjereno povisen C-reaktivni
protein (CRP). Zbog inicijalne leukocitoze te sumnje na bakterijsku infekciju oboljeli ponekad
primaju i antimikrobne lijekove (28 — 30). U kasnijoj fazi bolesti dolazi do pada ukupnog broja
leukocita i CRP-a, a inicijalnu neutrofiliju zamijeni limfocitoza (29, 30). Kod hospitaliziranih
bolesnika s teZzim tijekom bolesti potrebno je budno pratiti i1 biljeziti vitalne parametre 1

laboratorijske pokazatelje upale (31).
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Dijagnoza se obi¢no postavlja na osnovu klinicke slike, a za mikrobiolosku potvrdu su
dostupne razli¢ite dijagnosticke metode (1). Uzorci za dijagnostiku, ovisno o tezini klinicke
slike, obuhvacaju krv, stolicu, urin, bronhoalveolarni lavat i bris nazofarinksa. Dijagnosticke
metode koriStene za dokazivanje adenovirusne infekcije ukljucuju direktnu 1 indirektnu
imunofluorescenciju, virusne kulture i lancanu reakciju polimerazom (PCR — od engl.

polymerase chain reaction) (15, 21).

Imunokromatografski test koristi monoklonska protutijela za detekciju adenovirusnih
antigena. Jednostavan je za koriStenje, a rezultati su brzo dostupni (32). Kao uzorak za testiranje

moze se koristiti bris ili aspirat nazofarinksa (32, 33).

FilmArray® Respiratory Panel koristi PCR tehnologiju kako bi se amplificirala koli¢ina
genetskog materijala u uzorku te zatim automatski softverski analizirala i interpretirala. Osobito
je koristan za dijagnostiku infekcija sa Sirokom diferencijalnom dijagnozom jer se istodobno
vr$i detekcija viSe uzrocnika (34). PCR tehnologija u dijagnostici respiratornih bolesti pokazala
je visoku specifiCnost 1 osjetljivost, medutim te vrijednosti variraju medu testiranim
uzro¢nicima. Nedostatak je i §to paneli ipak ne mogu detektirati sve adenovirusne serotipove

(35).

1.5. Lijecenje

S obzirom na blagu klini¢ku sliku, terapijski pristup za adenovirusne infekcije Cine
simptomatsko 1 potporno lijeenje (1). U teSkih klini¢kih slika u imunokompromitiranih
bolesnika mogu se primijeniti i antiviralni lijekovi. U literaturi se navode cidofovir, ribavarin,
ganciklovir 1 brancidofovir. Cidofovir se pokazao u€inkovitim za smanjenje smrtnih ishoda u
imunokompromitiranih bolesnika. Brancidofovir se spominje kao terapijska opcija u bolesnika
u kojih je izostao dobar terapijski odgovor na cidofovir ili se manifestirala nefrotoksi¢nost (20,
35, 36). Ganciklovir, zalcitabin, ribavarin i vidarabin pokazali su se ucinkovitima protiv

adenovirusa u istrazivanjima na zivotinjskim modelima (20).

1.6. Prevencija

Higijenske mjere prevencije adenovirusnih infekcija ukljucuju ¢esto pranje ruku, koristenje

maske, ucestalo provjetravanje i1 dezinfekciju prostora te higijenske mjere pripreme hrane (1,
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37). Razvijeno je i u¢inkovito peroralno cjepivo za adenoviruse tipa 4 i 7. Ono se danas koristi

za cijepljenje vojnika u Sjedinjenim Americkim Drzavama (1, 3).
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2. CILJEVI RADA
Ciljevi ovog istrazivanja su:

1. ispitati razlike izmedu laboratorijskih pokazatelja pri prvom pregledu te kontrolnom

pregledu bolesnika s adenovirusnom infekcijom;
2. ispitati klinicko-epidemioloske osobitosti u bolesnika s adenovirusnom infekcijom;

3. ispitati postoji li povezanost dobi bolesnika s razvojem komplikacija i tezinom klinicke

slike.
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3. ISPITANICI I METODE

3.1. Ustroj studije

Povijesno kohortno istrazivanje (38).

3.2. Ispitanici

Istrazivanje je obuhvatilo sve bolesnike, njih 63, s dokazanom adenovirozom (uklju¢ni
faktor) pregledane na Klinici za infektologiju Klinickog bolnickog centra Osijek u razdoblju od
1. listopada 2022. do 1. listopada 2023. godine, odnosno u periodu od ukupno godinu dana.

3.3. Metode

Nakon izdvajanja bolesnika s mikrobioloski dokazanom adenovirozom iz Povijesti bolesti

prikupljent su 1 analizirani sljedeci podaci:

— dob, spol;

— dan bolesti pri prvom pregledu, dan bolesti pri prvom kontrolnom pregledu;

— duljina hospitalizacije (kod onih koji su bili hospitalizirani);

— komorbiditeti;

— prisutnost klini¢kih simptoma i znakova: op¢i infektivni, respiratorni, gastrointestinalni
simptomi 1 znakovi, limfadenopatija, smetnje s mokrenjem;

— razvoj klinickih sindroma: faringitis, tonzilitis, konjunktivitis, pneumonija, bronhitis;

— laboratorijski nalazi pri prvom te kontrolnom pregledu bolesnika (ako je bolesnik
kontrolno pregledan): kompletna i diferencijalna krvna slika, C-reaktivni protein (CRP),
glukoza (GUK), urea, kreatinin, natrij, kalij, laktat dehidrogenaza (LDH), kreatin
fosfokinaza (CK), alanin-aminotransferaza (ALT), aspartat-aminotransferaza (AST),
gama-glutamiltransferaza (GGT), prokalcitonin (PCT), biokemijski pregled urina i

sedimenta urina;
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— podatak o u¢injenim mikrobiolo$kim pretragama: pozitivan nalaz brisa nazofarinksa na
adenovirus (imunokromatografski ili PCR test) i pozitivni nalazi mikrobioloskih
pretraga na druge uzro¢nike (brisa nazofarinksa na gripu — imunokromatografski test i
brisa zdrijela — kultura aerobno);

— podatak o uc¢injenim radioloskim pretragama: rendgenska snimka pluca;

— antimikrobno lijecenje;

— 1ishod bolesti.

Laboratorijske pretrage krvi i urina napravljene su standardnim hematoloskim i
biokemijskim metodama u Zavodu za dijagnosticku i laboratorijsku medicinu Klinickog
bolnickog centra Osijek, a mikrobioloSke pretrage u Zavodu za klinicku mikrobiologiju 1
bolni¢ke infekcije Klini€kog bolnickog centra Osijek. RadioloSke pretrage ucinjene su u
Klini¢ckom zavodu za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju Klinickog bolnickog centra

Osijek.

3.4. Statisticke metode

Kategoricki podaci su predstavljeni apsolutnim 1 relativnim frekvencijama. Razlike u
kategorickim varijablama testirane su Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost raspodjele
numerickih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom. Kontinuirane varijable prikazane
su medijanom 1 granicama interkvartilnog raspona. Razlike u kontinuiranim varijablama kod
prvog pregleda i kod prvog kontrolnog pregleda testirane su Wilcoxonovim testom. Razina
znacajnosti postavljena je na alpha = 0,05. Za analizu podataka koriSten je statisticki program
MedCalc® Statistical Software version 22.023 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium;
https://www.medcalc.org; 2024)
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4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 63 ispitanika od kojih je 36 (57,1 %) ispitanika muskog, a 27
(42,9 %) ispitanika zenskog spola (Tablica 1).

Tablica 1. Zastupljenost bolesnika prema spolu

Spol Broj (%) bolesnika
Muski 36 (57,1)
Zenski 27 (42,9)

Medijan dobi ispitanika je osam godina, u rasponu od dvije do 69 godina (Tablica 2).

Tablica 2. Mjere sredine i rasprsenja dobi

: Me(_jlja_m Minimum —maksimum  Aritmeticka sredina
(interkvartilni raspon)
Dob (godine) 8(5-13) 2-69 35,5

U dobi do 18 godina su 53 (84,1 %) ispitanika (Tablica 3).

Tablica 3. Podjela bolesnika po dobnim skupinama

Dob Broj (%) bolesnika
<18 godina 53 (84,1)
> 18 godina 10 (15,9)

Medijan dana bolesti pri prvom pregledu je ¢etvrti dan bolesti, u rasponu od prvog do

14. dana bolesti (Tablica 4).

Tablica 4. Mjere sredine i rasprsenja dana bolesti pri prvom kontrolnom pregledu

Medijan

. L Minimum — maksimum  Aritmeticka sredina
(interkvartilni raspon)

Dan bolesti pri

4(3-5) 1-14 7,5
prvom pregledu
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4. Rezultati

Najveci broj ispitanika, njih 13 (20,6 %), na prvi je pregled doSao u svibnju, a zatim u
ozujku 1 travnju po njih 11 (17,5 %). Niti jedan ispitanik na prvi pregled nije doSao u rujnu,
g Jju po nj J P prvi preg y y

listopadu ni studenom (Slika 1).

14

Sijecanj Veljata Ozujak Travanj Svibanj Lipanj Srpanj Kolovoz Rujan Listopad Studeni Prosinac

Broj bolesnika
= =
IS D oo o N

N

Slika 1. Raspodjela bolesnika prema kalendarskom mjesecu prvog pregleda

Hospitalizirana su dva (3 %) ispitanika, od kojih je jedan hospitalno lijecen tri, a drugi

deset dana.

Komorbiditeti koji su se pojavili u promatranoj skupini bolesnika su atopija i arterijska
hipertenzija, a neki od bolesnika su ranije podvrgnuti tonzilektomiji ili transplantaciji srca.
Komorbiditeti su prisutni kod 15 (23,8 %) ispitanika, najucestalije atopija kod njih osam, a

potom tonzilektomija u anamnezi kod njih pet (Tablica 5).

Tablica 5. Raspodjela ispitanika prema komorbiditetima

Broj (%) ispitanika

Bolesnici s komorbiditetom 15 (23,8)
Komorbiditeti
Atopija 8/15
Tonzilektomija u anamnezi 5/15
Aurterijska hipertenzija 1/15
Transplantacija srca u anamnezi 1/15

11



4. Rezultati

S obzirom na opc¢e infektivne simptome, svi ispitanici su imali vrucicu, a zimicu ih je

-----

grlobolja kod 55,6 % ispitanika te sekrecija iz nosa kod 47,6 % ispitanika. (Tablica 6).

Tablica 6. Raspodjela ispitanika s obzirom na klinicke simptome

Simptomi Broj (%) ispitanika
Op¢i infektivni
Vruéica 63 (100)
Glavobolja 6 (9,5)
Zimica 19 (30,2)
Mucnina 23 (36,5)
Mialgije 3(4,8)
Respiratorni
Kasalj 38 (60,3)
Grlobolja 35 (55,6)
Pojacana sekrecija iz nosa 30 (47,6)
Otalgija 1(1,6)
Pojacana sekrecija iz o¢iju 4 (6,3)
Ostali
Proljev 12 (19)
Povracanje 23 (36,5)
Osip 8 (12,7)
Smetnje s mokrenjem 2(3,2)

Od klinickih nalaza, faringitis se biljezi kod 43 (68,3 %) ispitanika, a tonzilitis kod 49
(77,8 %) ispitanika. U promatranoj skupini bio je jedan ispitanik s pneumonijom te Cetiri

bolesnika s bronhitisom (Tablica 7).

Tablica 7. Ispitanici prema klinickom nalazu i plucnim komplikacijama

Broj (%) ispitanika

Klini¢ki nalaz

Faringitis 43 (68,3)

Tonzilitis 49 (77,8)

Cervikalna limfadenopatija 29 (46)

Konjunktivitis 7(11,1)
Pluéne komplikacije

Pneumonija 1(1,6)

Bronbhitis 4 (6,3)

12



4. Rezultati

Nema znacajnih razlika u pojavnosti komorbiditeta s obzirom na to radi 1li se o
ispitanicima mladim od 18 godina ili s 18 i viSe godina. Od ukupno 15 (24 %) ispitanika s
komorbiditetom, znacajno je vise onih od 18 godina ili starijih s hipertenzijom ili s
transplantacijom srca u anamnezi, u odnosu na mlade ispitanike (Fisherov egzaktni test, P

=0,01) (Tablica 8).

Tablica 8. Raspodjela ispitanika prema komorbiditetima u odnosu na dob

Broj (%) ispitanika u odnosu na dob

*
<18godina >18godina Ukupno
Prisutan komorbiditet 12 (23) 3(30) 15(24) 0,69
Komorbiditet
Atopija 8/12 0 8/15
Tonzilektomija u anamnezi 4/12 1/3 5/15 0.01
Avrterijska hipertenzija 0 1/3 1/15 '
Transplantacija srca u anamnezi 0 1/3 1/15

*Fisherov egzaktni test

Nema statisticki znacajnih razlika u raspodjeli ispitanika prema op¢im infektivnim i

respiratornim simptomima u odnosu na dob ispitanika (Tablica 9).
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4. Rezultati

Tablica 9. Raspodjela ispitanika prema opcim infektivnim i respiratornim simptomima u

odnosu na dob ispitanika

Broj (%) ispitanika u odnosu na dob

<18 godina  >18 godina Ukupno &
Op¢i infektivni
Vrudica 53 10 63 -
Glavobolja 4 (7,5) 2/10 6 (9,5) 0,24
Zimica 16 (30,2) 3/10 19 (30,2) > 0,99
Mucnina 20 (37,7) 3/10 23 (36,5) 0,73
Mialgije 1(1,9) 2/10 3(4,8) 0,06
Respiratorni
Kasalj 30 (56,6) 8/10 38 (60,3) 0,29
Grlobolja 29 (54,7) 6/10 35 (55,6) > 0,99
Pojacana sekrecija iz nosa 25 (47,2) 5/10 30 (47,6) > 0,99
Otalgija 1(1,9) 0 1(1,6) > 0,99
Pojacana sekrecija iz o¢iju 3(,7) 1/10 4 (6,3) 0,51
Ostali
Proljev 11 (20,8) 1/10 12 (19) 0,67
Povracanje 21 (39,6) 2/10 23 (36,5) 0,30
Osip 8 (15,1) 0 8(12,7) 0,34
Smetnje s mokrenjem 1(1,9) 1/10 2(3,2) 0,29

*Fisherov egzaktni test

Koinfekciju su imala ukupno tri (4,8 %) ispitanika, dvoje ih je imalo pozitivan nalaz
kulture Zdrijela na Streptococcus pyogenes (BHS-A), a jedan pozitivan imunokromatografski

test na gripu.

Medijan dana bolesti kod prvog kontrolnog pregleda je Sesti dan bolesti, u rasponu od

drugog do najviSe 16. dana bolesti.

Pri prvom kontrolnom pregledu, u odnosu na prvi pregled, znacajno su niZe vrijednosti
leukocita (Wilcoxonov test, P < 0,001), segmentiranih neutrofila (Wilcoxonov test, P <0,001),
gama-glutamil transferaze (Wilcoxonov test, P = 0,004), te C-reaktivnog proteina (Wilcoxonov
test, P = 0,003); a znacajno su vise vrijednosti limfocita (Wilcoxonov test, P < 0,001). U drugim
biokemijskim pokazateljima nema znacajne razlike u vrijednostima pri prvom pregledu i pri

kontrolnom pregledu (Tablica 10).
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4. Rezultati

Tablica 10. Vrijednosti biokemijskih pokazatelja pri prvom pregledu i prvom kontrolnom

pregledu
Medijan (interkvartilni raspon)
Pri prvom Pri prvom kontrolnom p*
pregledu pregledu
Eritrociti (x10'%/L) 4,62 (4,50 —4,99) 4,58 (4,33 -4,93) 0,09
Hemoglobin (g/L) 125 (118,75 - 135,5) 123 (114 - 135) 0,06
Hematokrit (L/L) 0,368 (0,353 —0,402) 0,368 (0,346 —0,394) 0,07
MCV (fL) 80,75 (76,48 — 82,4) 80,3 (76,7 — 83) 0,90
Trombociti (x10° /L) 242 (213 -303) 256 (186 — 317) 0,27
Leukociti (x10°/L) 11,2 (8,7 — 15,05) 7.1(5,8-9,9) < 0,001
Segmentirani neutrofili (%) 68,5 (60,75 — 73,25) 52 (34 - 68) < 0,001
Nesegmentirani neutrofili (%) 0(0-2,25) 0(0-1) 0,12
Limfociti (%) 17 (12,75 — 26,25) 32 (17,5-54) <0,001
Monociti (%) 10 (8 - 13) 10 (6 - 12) 0,47
AST (U/L) 29 (22— 36) 28 (21,75—35,5) 0,27
ALT (U/L) 15 (12,25 — 20,75) 14 (12 - 18,25) 0,57
GGT (U/L) 15 (10 - 18) 14 (10,5 - 17,5) 0,004
CK (U/L) 67 (56 — 117,25) 155 (59,25 — 260,5) 0,47
LDH (U/L) 235 (204 — 271) 260,5 (221,25 — 311,25) 0,12
GUK (mmol/L) 55 (5,2 - 5,8) 5,05 (4,65 — 6,45) 0,40
Urea (mmol/L) 3,8(3,3-4,6) 3,85 (3,28 — 4,33) 0,96
Kreatinin (umol/L) 48 (37 — 65) 40 (37 — 68,75) 0,29
CRP (mg/L) 66,3 (17,68 — 113,55) 41,4 (20,1 -71,8) 0,003
Prokalcitonin (pg/L) 0,15 (0,09 - 0,49) 0,28 (0,07 —-0,74) 0,24
Natrij (mmol/L) 137 (135-138) 137 (136,5 — 139,25) 0,08
Kalij (mmol/L) 4,0 (3,8-4,3) 4,25 (4,05 — 4,53) 0,92

*Wilcoxonov test
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4. Rezultati

Nalaz urina imalo je devet (14 %) ispitanika, a njihovu raspodjelu prikazuje Tablica 11.

Tablica 11. Raspodjela ispitanika prema nalazu urina (n = 9)

Urin nativno Broj (%) ispitanika
Nitriti
Negativni 9/9
+ 0
++ 0
+++ 0
Proteini
Negativni 6/9
+ 1/9
++ 2/9
+++ 0
Sediment urina
Leukociti
0-15 8/9
16 - 30 0
>30 1/9
Eritrociti
0-15 9/9
Cilindri
Nema 719
Malo 2/9
Dosta 0
Bakterije
Nema 2/9
Malo 719
Dosta 0

Od dijagnostickih pretraga, rendgenska snimka pluca je ucinjena kod 20 (32 %)
ispitanika, od kojih jedan (2 %) pokazuje pneumoniju, a 19 (30 %) ih je bez pneumonije.
Rendgenska snimka pluca je statisti¢ki znacajno viSe ucinjena kod ispitanika od 18 i viSe godina

(Fisherov egzaktni test, P = 0,004) (Tablica 12).
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4. Rezultati

Tablica 12. Raspodjela ispitanika prema nalazu rendgenske snimke pluca i dobnim skupinama

Broj (%) ispitanika

<18 godina  >18godina Ukupno i
Rendgenska snimka pluca
Nije u¢injena 40 (76) 3/10 43 (68)
Pneumonija 0 1/10 1(2) 0,004
Bez pneumonije 13 (25) 6/10 19 (30)

*Fisherov egzaktni test

Antimikrobno je lijeceno 42 (66,7 %) bolesnika, od kojih je monoterapiju primalo 30
(71,4 %) bolesnika. Od antimikrobno lije¢enih bolesnika cefalosporine je primalo 26 (61,9
%), peniciline 11 (26,2 %) 1 azitromicin 4 (9,52 %) bolesnika. Ambulantno je antimikrobno

lijeceno 14 (33,3 %) bolesnika.

Kod svih promatranih bolesnika je u konac¢nici nastupilo potpuno ozdravljenje.
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5. Rasprava

5. RASPRAVA

Provedeno je povijesno kohortno istrazivanje klinickih, laboratorijskih i epidemioloskih
znacajki bolesnika s adenovirozom, u razdoblju od jedne godine (od listopada 2022. godine do
listopada 2023. godine). Istrazivanje je provedeno u Klinici za infektologiju Klinickog
bolnickog centra Osijek, a ukljueni su svi bolesnici s mikrobioloski dokazanom

adenovirusnom infekcijom.

U ovom istrazivanju bilo je nesSto vise bolesnika muskog nego Zenskog spola. U razli¢itim
istrazivanjima podaci o ucestalosti adenovirusnih infekcija s obzirom na spol variraju, od
podjednake ucestalosti u oba spola do veée ucestalosti u muskog spola (17, 24, 39). Bolesnici
su podijeljeni u dvije dobne skupine — mlade od 18 godina i one s 18 i viSe godina. Velika vec¢ina
bolesnika bila je mlada od 18 godina, s medijanom dobi bolesnika od osam godina, a zna¢ajno
veca pojavnost u maloljetnika — konkretno djece, opisana je u brojnoj literaturi (1, 17, 39).
Raspon dobi bolesnika u ovom istrazivanju bio je izmedu dvije i 69 godina. Da adenoviroze
zahvacaju sve dobne skupine, a predominantno djecu, pokazalo je i dvadesetogodiSnje
istrazivanje hospitaliziranih pacijenata s adenovirozom u Bernu iz 2020. godine koje su proveli

Akello i sur. (39).

Komorbiditete je imala manjina bolesnika, Sto je bilo o¢ekivano kod uzorka koji ve¢inski
¢ine bolesnici mladi od 18 godina. Nije pronadena znacajna razlika u pojavnosti komorbiditeta
izmedu dobnih skupina. Najucestaliji su bili atopija 1 tonzilektomija u anamnezi. Moze se
pretpostaviti da je razlog tome Sto atopijske bolesti biljeze povecanje prevalencije u djecjoj
dobi, a ve¢inu su bolesnika u ovome istraZivanju ¢inila djeca (40). Jedan je bolesnik imao
arterijsku hipertenziju, jedan transplantaciju srca u anamnezi. lako je rezultat raspodjele
bolesnika s komorbiditetom u odnosu na dob na razini statisticke znacajnosti treba ga uz oprez
interpretirati, s obzirom na ¢injenicu da se radi o izrazito malom uzorku (samo po jedan bolesnik
sa svakim od tih komorbiditeta). Poznato je da primatelji solidnih organa pripadaju skupini
imunokompromitiranih bolesnika i u poveéanom su riziku razvoja teskih adenovirusnih
infekcija (19). S druge strane, arterijska je hipertenzija vrlo ¢esta bolest odrasle dobi, a prema
podacima Eurostata iz 2019. godine zahvaca ¢ak 37 % Hrvata starijih od 15 godina pa je bilo
ocekivano da ¢e se arterijska hipertenzija kao komorbiditet pojaviti u punoljetnoj skupini

bolesnika (41).
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5. Rasprava

Bolesnici su na prvi pregled dolazili u rasponu od prvog do 14. dana bolesti (medijan —
cetvrti dan bolesti). Hospitalizirana su samo dva bolesnika od kojih je jedan bolesnik s akutnim
gastroenteritisom (mladi od 18 godina) hospitalno lijeCen tri dana, a drugi bolesnik s
pneumonijom (skupina od 18 ili viSe godina) hospitalno lijeCen deset dana. To se podudara s
navodima u literaturi kako se ve¢ina adenovirusnih infekcija manifestira blagom klinickom
slikom (1, 20). Bolesnici su na kontrolni pregled dolazili u rasponu od drugog do 16. dana

bolesti (medijan — Sesti dan bolesti).

Najveci je broj bolesnika na prvi pregled dolazio u svibnju, ozujku i travnju, dok se u rujnu,
listopadu i studenom nije zabiljezio niti jedan dolazak. Za razliku od rezultata ovog rada, u
istrazivanju provedenom u Zagrebu 2011. godine (Tabain) zabiljeZena je pojava adenovirusnih

infekcija tijekom cijele godine, nesto rjede u ljetnim mjesecima (17).

Simptomi bolesti analizirani su opisno i s obzirom na dobnu skupinu. Najce$¢i opci
infektivni simptom vru¢icu imali su svi bolesnici. Kod oko tre¢ine bolesnika javile su se
mucnina i zimica, a kod manjeg broja bolesnika glavobolja i mialgije. Od respiratornih
simptoma najvise su bili prisutni kasalj, grlobolja i pojacana sekrecija iz nosa, dok se poja¢ana
sekrecija iz ociju i otalgija pojavila samo kod nekolicine bolesnika. Od ostalih simptoma
povracanje je imalo oko trecine, proljev oko petine, a osip i smetnje s mokrenjem tek manji broj
bolesnika. U istrazivanju kojeg su 2020. godine u Brazilu proveli Pscheidt i sur. analizirana je
ucestalost simptoma i znakova u ambulantno 1 bolnicki lije€enih bolesnika s respiratornom
adenovirusnom infekcijom. Kao 1 u ovom istrazivanju, vrucica, kasalj, pojaana sekrecija iz
nosa i grlobolja bili su naj¢es¢i simptomi kod ambulantno lijecenih bolesnika. U odnosu na ovaj
rad, u istrazivanju Pscheidt i sur. kod ambulantnih su se bolesnika nesto ¢esc¢e javljali glavobolja
1 mialgije, ali 1 otalgija (24). Prisutnost ovih simptoma u adenovirusnih infekcija navodi vec¢ina
izvora te je bila ocekivana i u bolesnika u ovom istrazivanju. U ovom istrazivanju nisu
potvrdene statisticki znacajne razlike u pojavnosti simptoma medu bolesnicima s obzirom na
dobnu skupinu, a kako je velika ve¢ina bolesnika u tijeku bolesti bila dobrog opceg stanja
unato€ prisutnosti simptoma bolesti, to se moze objasniti ¢injenicom da se adenoviroze najcéesce

prezentiraju blagom klinickom slikom svih dobnih skupina bolesnika (1, 3).

Prema nalazu u klinickom statusu, u bolesnika u ovom radu najces¢e su bili prisutni
faringitis, tonzilitis, zatim cervikalna limfadenopatija, a rjede konjunktivitis. Plu¢ne su
komplikacije bile rijetke — samo je jedan bolesnik imao pneumoniju, a njih Cetiri bronbhitis.

Biserni i sur. u istrazivanju provedenom u Italiji 2020. godine promatrali su klinicke nalaze u
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5. Rasprava

hospitalizirane djece s adenovirusnom infekcijom gornjeg diSnog sustava i dobili slicne
rezultate — u 23 bolesnika najces¢i su klinicki nalazi bili faringitis 1 tonzilitis, samo je jedan
bolesnik imao konjunktivitis, a bronhitis 1 pneumonija javili su se kod tri bolesnika (30).
Navedeni rezultati o rjedoj pojavi pluénih komplikacija te uobicajenom nekompliciranom tijeku

adenovirusnih infekcija u skladu su s dosadasnjim literaturnim spoznajama (1).

Analizirani su laboratorijski nalazi krvi 1 ispitana je dinamika laboratorijskih pokazatelja
pri prvom i kontrolnom pregledu. Uoceno je kako je u vec¢ine bolesnika pri prvom pregledu bila
prisutna leukocitoza, a na kontrolnom se pregledu broj leukocita znacajno smanjio, s nalazima
veéinom unutar referentnih vrijednosti. Statisticki je znacajna bila i dinamika segmentiranih
neutrofila 1 limfocita pri prvom i kontrolnom pregledu. Pri prvom pregledu, segmentirani su
kontrolnom pregledu pokazao se znacajan pad segmentiranih neutrofila te znacajan porast
limfocita. Omjer segmentiranih neutrofila i limfocita pokazao se kao znacajan pokazatelj stadija
bolesti, s ve¢im udjelom segmentiranih neutrofila 1 manjim udjelom limfocita u ranoj fazi
bolesti, te padom udjela segmentiranih neutrofila i porastom udjela limfocita u kasnijoj fazi
bolesti. Biserni i sur. opisali su slicnu dinamiku ovih laboratorijskih pokazatelja u svojih
bolesnika. Prosjecan je broj leukocita u akutnoj fazi bolesti iznosio 12,88 x 10°/L, a u fazi
oporavka 8,14 x 10%/L, udio se neutrofila spustio od 55,6 % u akutnoj fazi do 29,6 % u fazi
oporavka, dok je udio limfocita porastao od 34,6 % u akutnoj fazi do 60,1 % u fazi oporavka.
Autori su ukazali 1 na statisticki zna¢ajan pad udjela monocita — od 9,5 % u akutnoj fazi, do 6,4
% u fazi oporavka (30). Leukocitoza s neutrofilijom karakterizira bakterijske infekcije, stoga je
u ranoj fazi adenoviroze teSko pretpostaviti etiologiju bolesti na osnovu nalaza krvne slike (42).
U ovom istraZivanju ostali laboratorijski pokazatelji kompletne i diferencijalne krvne slike nisu

se znacajno mijenjali od prvog do kontrolnog pregleda 1 bili su u referentnim vrijednostima.

Analizirani su jetreni pokazatelji — aspartat-aminotransferaza (AST), alanin-
aminotransferaza (ALT) i gama-glutamiltransferaza (GGT). S obzirom na dob i odsutnost
komorbiditeta u bolesnika u ovom istrazivanju, ne iznenaduje podatak da je ve¢ina ovih nalaza
bila u referentnim vrijednostima i da niti jedan bolesnik nije razvio jetreno oStecenje
adenovirusnom infekcijom (23). Iako je GGT statisti¢ki znac¢ajno niZi pri kontrolnom nego pri
prvom pregledu, sve su vrijednosti GGT-a bile u referentnom rasponu, a razlike klinicki
irelevantne. [zmjerene vrijednosti kreatin fosfokinaze (CK) 1 laktat dehidrogenaze (LDH) bile
su unutar referentnih vrijednosti 1 bez statisti€¢ki znacajne razlike pri prvom 1 kontrolnom

pregledu.
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5. Rasprava

Analizirani su C-reaktivni protein (CRP) i prokalcitonin (PCT). CRP bio je povisen u
gotovo svih bolesnika i pri prvom i kontrolnom pregledu, a $to se ti¢e dinamike, uocen je
statisticki znaCajan pad vrijednosti od prvog do kontrolnog pregleda. Vrijednosti PCT-a bile su
unutar referentnih i bez statisticki znacajne razlike pri prvom i1 kontrolnom pregledu. Biserni i
sur. takoder su promatrali dinamiku ovih pokazatelja. U njihovom je istrazivanju prosjecna
vrijednost CRP-a u akutnoj fazi bolesti iznosila 8,3 mg/L, a u fazi oporavka 2,9 mg/L te je
takoder dokazan statisticki znacajan pad CRP-a u zavrsnoj fazi bolesti. Ukazali su 1 na poviSenu
vrijednost PCT-a u akutnoj fazi bolesti te je dokazan statisticki znacajan pad —s 1,2 pg/L na 0,7

ug/L (30).

Nalazi biokemijskih laboratorijskih pokazatelja — uree, kreatinina, glukoze, natrija te kalija
bili su u referentnim vrijednostima i bez statisticki znacajne razlike pri prvom i kontrolnom
pregledu. Niti jedan od nasih bolesnika nije imao nefritis (na $to upucéuju i uredne vrijednosti
bubreznih pokazatelja — uree i kreatinina), a takav tijek bolesti i inace je iznimno rijedak i javlja
se u okolnostima diseminirane infekcije ili adenovirusnom infekcijom zahvacéenog
transplantiranog bubrega (1, 23, 43). Sujeet 1 sur. su u nalazu krvi bolesnice s transplantiranim
bubregom i diseminiranom adenovirusnom boles¢u (hemoragijski cistitis i nefritis) pronasli
znacajno povisene vrijednosti uree — 98 mg/dL, odnosno oko 35 mmol/L i kreatinina — 4,2

mg/dL, odnosno oko 370 umol/L (44).

Nalaz urina imao je manji broj bolesnika, a treba napomenuti kako niti jedan nije imao
znaCajnu eritrocituriju, a samo je jedan bolesnik imao znacajnu leukocituriju (pregled
sedimenta urina). U ranije spomenutom prikazu bolesnice s nefritisom i1 hemoragijskim
cistitisom (Sujeet 1 sur.), pronadena je znacajna koli¢ina eritrocita i leukocita u sedimentu urina
koja je inicijalno smatrana mikrotraumom nastalom pri postavljanju urinarnog katetera, no
kasnije se otkrilo kako su u pozadini ipak nefritis 1 hemoragijski cistitis (44). Hemoragijski
cistitis je rijetka manifestacija adenovirusne infekcije, opisuje se obi¢no u djecjoj dobi i nije

bila prisutna u bolesnika u ovom istrazivanju (23, 44).

Rendgenska snimka plu¢a ucinjena je u oko tre¢ine bolesnika, od kojih je samo u jednog
bolesnika dokazana pneumonija. Ve¢ je i ranije spomenuta rijetka pojava teskih adenovirusnih
infekcija diSnog sustava u opéoj populaciji kao $to je i opisano u dostupnoj literaturi (3). Kao
dijagnosticka pretraga, rendgenska snimka pluca je statisticki znacajno ¢eS¢e indicirana u

bolesnika starije dobne skupine (18 ili viSe godina), za razliku od literaturnih podataka koji
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5. Rasprava

navode ¢es¢u pojavu pneumonije 1 drugih bolesti donjih di$nih puteva u djece nego u odraslih

(1,3, 23).

U ovome su istrazivanju dokazanu koinfekciju imala samo tri bolesnika, od toga dva
koinfekciju s BHS-A, a jedan s gripom. U istrazivanju Malekshashi i sur. bilo je nesto vise
koinfekcija. Od 71 bolesnika mladeg od 5 godina s dokazanom adenovirusnom infekcijom 6

(8,4 %) je imalo koinfekciju, od toga 3 s Mycoplasmom pneumoniae, a 3 s virusom gripe (45).

U ovom istrazivanju antimikrobno je lijeCeno gotovo dvije treCine bolesnika, najcesce
monoterapijskim pristupom. Najveci broj bolesnika primao je cefalosporine (oko dvije trecine),
Cetvrtina peniciline, a nekolicina azitromicin. Tre¢ina bolesnika antimikrobno lijeCenje je
zapocela ili u cijelosti provela, prije dolaska na prvi pregled, po lije¢niku obiteljske medicine.
Adenoviroze ne zahtijevaju adenomikrobno lijecenje. Na odluku o primjeni antimikrobika u
ovih bolesnika mozda su utjecali: protrahirana vruéica, tezina opéeg stanja (i potreba za
hospitalizacijom), inicijalni upalni pokazatelji (leukocitoza, neutrofilija, elevirani CRP),
koinfekcije (u dva bolesnika dokazan BHS-a), razvoj respiratornih komplikacija (bronhitis,
pneumonija), imunokompromitiranost. Sve navedeno upucuje na potrebu dubljeg klinickog
promisljanja i primjene principa racionalnog antimikrobnog lijecenja u svrhu izbjegavanja

dalekoseznih posljedica poput rastu¢e antimikrobne rezistencije.

lako su klinicke manifestacije u bolesnika s adenovirozom u ovom istraZivanju bile
raznolike, ishod bolesti u svih je bolesnika bio ozdravljenje, Sto jo§ jednom ukazuje na
uobic¢ajeno blazu klinicku sliku 1 rjedi razvoj teskih Zivotno ugroZavajuéih stanja u
adenovirusnoj infekciji (1). Za detektiranje znacajnijih povezanosti dobi bolesnika s
kompliciranim 1 teZim tijekom bolesti, komorbiditetima 1 imunokompromitiranim stanjem, kao
1 pracenje dinamike laboratorijskih pokazatelja tijekom adenovirusnih infekcija potrebne su

pomno planirane daljnje studije s ve¢im brojem bolesnika.
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6. Zakljucak

6. ZAKLJUCAK

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

- Svi su bolesnici s adenovirusnom infekcijom imali vrucicu, a ostali ¢esti simptomi bili
su kasalj, grlobolja i pojacana sekrecija iz nosa; najces¢i su klinicki nalazi bili tonzilitis,
faringitis i cervikalna limfadenopatija

- Nije utvrdena statisticki znac¢ajna povezanost dobi bolesnika s razvojem komplikacija i
tezinom klinicke slike

- Pri prvom pregledu u laboratorijskim nalazima prisutna je leukocitoza, grani¢na
neutrofilija, smanjen udio limfocita i poviSen CRP. Pri kontrolnom pregledu broj
leukocita, segmentiranih neutrofila i CRP su u padu, dok je u porastu udio limfocita

(iako unutar referentnih vrijednosti)
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7. Sazetak

7. SAZETAK

CILJEVI ISTRAZIVANJA: Ispitati razlike izmedu laboratorijskih pokazatelja pri prvom
pregledu 1 kontrolnom pregledu bolesnika s adenovirusnom infekcijom, ispitati klini¢ko-
epidemioloske osobitosti bolesnika s adenovirusnom infekcijom te ispitati postoji li povezanost

dobi bolesnika s razvojem komplikacija i tezinom klinicke slike.
NACRT STUDIJE: Povijesno kohortno istrazivanje.

ISPITANICI I METODE: S obzirom na ukljuni kriterij (mikrobioloski dokazana
adenoviroza), istrazivanje je obuhvatilo sve bolesnike s adenovirozom (njih 63) pregledane i
kontrolirane u Klinici za infektologiju Klinickog bolni¢kog centra Osijek u razdoblju od
listopada 2022. do listopada 2023. godine. 1z povijesti bolesti prikupljeni su i analizirani

demografski, epidemioloski, klinicki 1 laboratorijski podaci.

REZULTATI: Adenoviroza je najces¢e utvrdena u bolesnika mladih od 18 godina.
Komorbiditete je imalo 23,8 % bolesnika, naj¢eS¢e atopiju. Svi su bolesnici razvili vruéicu, a
Cesti simptomi bili su 1 kasalj (60,3 %), grlobolja (55,6 %), pojacana sekrecija iz nosa (47,6 %).
Simptomi se nisu znacajno razlikovali u odnosu na dob bolesnika. Najces¢i klinicki nalazi bili
su tonzilitis (77,8 %), faringitis (68,3 %) i cervikalna limfadenopatija (46 %). Pri prvom
pregledu u laboratorijskim nalazima prisutna je leukocitoza, grani¢na neutrofilija, smanjen udio
limfocita 1 poviSen CRP. Pri kontrolnom pregledu broj leukocita, segmentiranih neutrofila i
CRP su u padu, dok je u porastu udio limfocita (iako unutar referentnih vrijednosti). U svih je

bolesnika nastupilo ozdravljenje.

ZAKLJUCAK: Ispitivanje je pokazalo da epidemiolodki podaci, klinicka slika te nalazi

laboratorijskih pretraga ispitanih bolesnika odgovaraju uobi¢ajenoj adenovirozi.

KLJUCNE RIJECI: adenoviridae, epidemiologija, leukociti
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8. Summary

8. SUMMARY

CLINICAL CHARACTERISTICS AND DYNAMICS OF LABORATORY
INDICATORS IN PATIENTS WITH ADENOVIRUS INFECTION

OBJECTIVES: The aim of this study is to examine the differences between laboratory
indicators at the first examination and follow-up examination of patients with adenovirus
infection, to determine clinical and epidemiological characteristics of patients with adenovirus
infection, and to examine whether there is a connection between patients' age and the

development of complications and severity of clinical presentation.
STUDY DESIGN: A historic cohort study.

PARTICIPANTS AND METHODS: Based on the inclusion criterion (microbiologically
confirmed adenovirus infection), the study included all patients with adenovirus infection (63
of them) examined and monitored at the Clinic for Infectology of Clinical Hospital Center
Osijek in the period from October 2022 to October 2023. Demographic, epidemiological,

clinical and laboratory dana were collected and analyzed from the patients' medical histories.

RESULTS: Adenoviral infection was most commonly identified in patients under 18 years of
age. Comorbidities were present in 23.8 % of patients, most frequently atopy. All patients
developed fever, and common symptoms included cough (60.3 %), sore throat (55.6 %), and
increased nasal secretion (47.6 %). Symptoms did not significantly differ with respect to the
age of the patients. The most common clinical findings were tonsillitis (77.8 %), pharyngitis
(68.3 %), and cervical lymphadenopathy (46 %). At the initial examination, laboratory results
showed leukocytosis, borderline neutrophilia, decreased lymphocytes, and elevated CRP. At
the follow-up, leukocytes, segmented neutrophils, and CRP levels were decreasing, while

lymphocytes were increasing (although still within referent values). All patients recovered.

CONCLUSION: The study showed that epidemiological data, clinical presentation, and

laboratory test results of examined patients are consistent with typical adenovirus infection.

KEYWORDS: adenoviridae, epidemiology, leukocytes
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