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Zadatak zavrsnog rada

BROJ

1419/88/2021

oPIS

Bakterija Escherichia coli (E. coli) je prvi put opisana 1885. godine kad ju je znanstvenik Theodor
Escherich izolirao iz stolice novorodendadi, a kompletni genom je sekvenciran 1997. godine. Radi se o
Gram-negativnoj Stapi¢astoj bakteriji koja je uobi¢ajen stanovnik nase flore probavnog trakta, ali u
odredenim uvjetima mozZe djelovati i kao patogeni uzroénik. Kao primarni patogen, E. coli se najéesce
prenosi feko-oralnim putem, putem kontaminirane vode, hrane ili povrsine predmeta. Kao
oportunisticki patogen, nasa vlastita E. coli prelazi u prethodno sterilne dijelove tijela. U ovom
zavr§nom radu detaljno ¢e se obraditi bakterija Escherichia coli, njezine temeljne znacajke,
nomenklatura, éimbenici virulencije, epidemiologija, put prijenosa te osjetljivost na specificne
antibiotike. Naglasak ¢e biti stavljen na mokraéne i probavne infekcije, patofiziologiju i epidemiologiju
istih, kao i na klinicku sliku. Svaki serotip E. coli bit ¢e objasnjen posebno, a na kraju zavrénog rada bit
ée razradene sestrinske intervencije (posebice kroz edukaciju i prevenciju). Naglasak ¢e biti stavljen i
na vaznu ulogu visoko educirane sestre u prevenciji bolnickih infekcija.
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Sazetak

E. coli je gram negativna bakterija u obliku bacila koja pripada porodici Enterobacteriaceae.
Fakultativni je anaerob, pokretna je i ne stvara spore te zivi kao normalan stanovnik u
probavnom sustavu. Sa svojim ¢imbenicima virulencije moze izazvati oportunisticke infekcije u
probavnom i mokra¢nom sustavu. Njen antigenski sustav Cini somatski antigen O, flageralni
antigen H i kapsularni antigen K. E. coli koja izaziva dijareju dijeli se na 6 podtipova. Mnogi
sojevi E. coli postaju rezistentni na pojedine antibiotike. Prenosi se feko-oralnim putem, putem
kontaminirane vode, hrane (govede meso) ili povrSine predmeta. E. coli u mokra¢no-spolnom
sustavu moze izazvati asimptomatsku bakterijemiju, cistitis, prostatitis i pijelonefritis.
Karakteristi¢ni simptomi su bol 1 peckanje prilikom mokrenja, perinealna 1 rektalna bol, dizurija,
nikturija, a moze se pojaviti i hematurija. Rizi¢na skupina su starije osobe, Zene (kraca uretra),
dijabetiCari, trudnice i osobe s urinarnim kateterom. Kod infekcija probavnog sustava najc¢eséi su
putnicki proljevi povezani s vru¢icom, povracanjem 1 mu¢ninom. Primjena antibiotika opcenito
kod putni¢kih proljeva skracuje trajanje simptoma. E. coli u slijedu niza komplikacija moze
izazvati sepsu i hemoliti¢ko-uremijski sindrom. E. coli danas i dalje predstavlja veliki
javnozdravstveni problem, posebice u zemljama u razvoju. Lije¢enje je bazirano na antibiotskoj
terapiji sukladno antibiogramu, premda se kod proljeva provodi rehidracija i nadoknada
elektrolita. Dijagnostika se temelji na mikroskopskom pregledu, kultivaciji, urinokulturi,
lan¢anoj reakciji polimerazom, biokemijskim testovima i novijim metodama masene
spektrometrije. Uloga medicinske sestre/tehnicara (osim u zdravstvenoj njezi) je u edukaciji
odnosno prevenciji. Njega bolesnika temelji se na prilagodavanju, ublazavanju straha, boli 1
ostalih simptoma. Primjena Fowlerovog polozaja, antipiretika, antiemetika i nadoknade tekucine
i elektrolita uz pomo¢ infuzijskih otopina (osigurati venski put). Nadalje, potrebno je osigurati
privatnost, laganu prehranu, provoditi tehnike opuStanja i distancirati bolesnika od boli.
Prevencija uklju¢uje pravilnu higijenu ruku, spolnih organa, konzumiranje termicki adevaktno

obradene hrane te dostatan unos tekuéine.

Kljuéne rijeci: Escherichia coli, infekcije probavnog sustava, infekcije mokra¢nog sustava,

antibiotik, medicinska sestra/tehnic¢ar



Summary

E. coli represents a Gram-negative bacillus that belongs to the family Enterobacteriaceae. It is a
facultative anaerobic microorganism, motile, does not produce spores and lives as a normal
resident in the human digestive tract. With its virulence factors it can give rise to opportunistic
infections in the gastrointestinal and urinary systems. Its antigenic system consists of somatic
antigen O, flagellar antigen H and capsular antigen K. E. coli which causes diarrhoea can be
divided into six subtypes. Many strains of E. coli become resistant to certain antibiotics. It is
transmitted by the feco-oral route, through contaminated water, food (beef) or via surface of
various objects. E. coli in the genitourinary system can cause asymptomatic bacteraemia, cystitis,
prostatitis, and pyelonephritis. Characteristic symptoms are pain and tingling when urinating,
perineal and rectal pain, dysuria, nocturia, and hematuria. The characteristic risk groups are the
elderly, women (shorter urethra), diabetics, pregnant women and individuals with a urinary
catheter. When gastrointestinal infections are concerned, traveler's diarrhoea associated with
fever, vomiting, and nausea are the most commonly observed. The use of antibiotics in general in
traveler's diarrhoea shortens the duration of symptoms. E. coli can also cause sepsis and
hemolytic-uremic syndrome, and continues to be a major public health problem today, especially
in developing countries. Treatment is based on antibiotic therapy according to the antibiogram,
although rehydration and electrolyte replacement are performed in instances of diarrhoea. The
diagnosis is based on microscopic examination, cultivation, urine culture, polymerase chain
reaction, biochemical tests, as well as some newer methods such as mass spectrometry. The role
of the nurse / technician (except in direct patient care) is in education or prevention. Patient care
is based on adjustment, alleviation of fear, pain and other symptoms, as well as the application of
Fowler's position, antipyretics, antiemetics and fluid/electrolyte replacement with the help of
infusion solutions (i.e., providing venous route). Likewise, it is pivotal to ensure privacy,
adequate diet, implement relaxation and pain distancing techniques. Prevention includes proper

hand and genital hygiene, consumption of adequately prepared food and sufficient fluid intake.

Key words: Escherichia coli, gastrointestinal tract infections, urinary tract infections,

antibiotics, nurse/technician



Popis KkoriStenih kratica

CT racunalna tomografija

DEAC difuznoagregacijska Escherichia coli
EAEC enteroagregacijska Escherichia coli
E. coli Escherichia coli

EHEC enterohemoragi¢na Escherichia coli
EIEC enteroinvazivna Escherichia coli
EPEC enteropatogena Escherichia coli
ETEC enterotoksi¢na Escherichia coli
ESBL beta-laktamaze proSirenog spektra
EXPEC ekstraintestinalna Escherichia coli
G| gastrointestinalni trakt

HIV virus humane imunodeficijencije
HUS hemoliti¢cko uremicki sindrom

IMS infekcije mokraénog sustava

LPS lipopolisaharid

LT termolabilni toksin

PCR polimeraza lan¢ana reakcija

pINV antigen kodiran plazmidom

ST termostabilni toksin

STEC Shiga-toksin produciraju¢a Escherichia coli



TLR receptor slican Toll-u

UPEC uropatogena Escherichia coli

VAS vizualno analogna skala

VTEC Vero- toksin produciraju¢a Escherichia coli

60-MDa plazmid odredene molekularne tezine
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1. Uvod

Na zemlji smo svakodnevno okruzeni nama okom nevidljivim bi¢ima — mikroorganizmima.
Mikroorganizmi ¢esto uzrokuju razli¢ite bolesti u covjeka i zivotinja. Mikroorganizmi se dijele
na bakterije, parazite, viruse i gljive. Svaki od nas se barem jednom susreo s mikroorganizmom,
bilo da je to kroz vodene kozice, infektivnu mononukleozu, streptokoknu anginu ili recimo
herpes. Mikroorganizmi su stekli dovoljnu otpornost na fizikalne i kemijske ¢imbenike, no
unato¢ tome 1 dalje smo uspjeSni u njihovoj prevenciji. Mnoge bakterije su takoder stekle
otpornost na antibiotike Sto predstavlja veliki javnozdravstveni problem. Vazno je kontrolirati
njihovu populaciju. Pretjerana proSirenost nekog mikroorganizma moze izazvati bolesti i
epidemije. Vaznost mikroorganizma je vrlo istaknuta, posebice onih koji razvijaju patogeno
djelovanje. Bolest omogucuje znanstveni pogled na odnose Covjeka i okolisa. Jedna od
najpoznatijih i Cesto spomenutih bakterija je Escherichia coli (E. coli). Ova bakterija u
patogenom stadiju utjeCe na demografski rast te drustvene i individualne reakcije [1]. E. coli
pripada rodu enterobakterija. Enterobacteriaceae (enterobakterije) spadaju u porodicu velikih
Gram-negativnih bacila (oblik Stapi¢a) rasirenih u prirodi. Enterobakterije zive kao komenzali u
ljudskom i Zivotinjskom probavnom sustavu, a mnoge zive i u prirodi (voda, tlo, bilje). U
probavnom sustavu ¢ovjeka ukupno ¢ine oko 1-2% normalne crijevne flore. Ne stvaraju spore i
fakultativni su anaerobi. Uglavnom su otporne na vanjske uvjete. Duljina im je oko 2 do 6 um, a
Sirina od 0.5 do 0.7 um. Dijele se na pokretne i nepokretne, no veéina ih je pokretna. Dijele se na
primarno patogene enterobakterije te oportunisticke enterobakterije koje su Cesti uzro¢nici
infekcija povezanih sa zdravstvenom skrbi. Primarni patogeni uzrokuju infekcije u osjetljivih
osoba ocuvane imunosti (infekcije mokraénog i probavnog sustava). Oportunisticki su patogeni
obi¢no komenzali u probavnom sustavu. Takoder, nalaze se u genitalnom sustavu i usnoj Supljini
Covjeka ili se nalaze u slobodnoj prirodi, a uzrokuju razlicite infekcije ako dospiju u organizam
Covjeka, bilo zbog traume, operacije, zlo¢udnih bolesti, osteCenje sluznica, ili u slucaju
bolesnikova oslabljenoga imunosnog sustava. U takvim slu¢ajevima, ovaj patogen moze postati
smrtonosan [2]. Infekcije mokra¢nog sustava jedne su od najée$¢ih bakterijskih infekcija
steCenih u $iroj zajednici ili u bolnicama. U pojedinaca bez anatomskih ili funkcionalnih
abnormalnosti, IMS je obi¢no samoograni¢avajué¢i problem, ali su prisutni recidivi. Uropatogeni

imaju specijalizirane karakteristike, poput proizvodnje adhezina, siderofora i toksina koji im
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omogucuju kolonizaciju i napad na mokra¢ne kanale, a prenose se izmedu pojedinaca i
kontaktom od osobe do osobe, a mozda i hranom ili vodom. Stanja uzrokovana bakterijom E.
coli lije¢e se propisanom antibiotskom terapijom. Kao i ostale infekcije, tako i infekcije E. coli
uzrokuju simptome. Zdravstvena njega temelji se na ublazavanju nastalih simptoma. Shodno
tome, uloga medicinske sestre i opcenito zdravstvenih djelatnika jest pravodobno sudjelovanje u
prevenciji i edukaciji. Ako nastupi odredena infekcija mikroorganizmom, medicinska sestra je
duzna intervenirati u skladu sa svojim kompetencijama. Ovaj rad bazirat ¢e se o bakteriji E. coli,
infekcijama probavnog i mokraénog sustava te zdravstvenoj njezi bolesnika, ali i staviti naglasak

na ulogu medicinske sestre u ovoj problematici.
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2. Escherichia coli

Bakterijska vrsta E. coli pripada porodici enterobakterija. Ova bakterija, kao §to je vel
spomenuto, je dio normalne crijevne flore, ali u odredenim sluc¢ajevima moze do¢i do njenog
pretjeranog razmnoZzavanja $to zatim uzrokuje infekciju. Infekcija moze biti povezana sa svakim
organom i tkivom. Od svih enterobakterija, E. coli je naj¢es¢i uzroénik infekcije u covjeka [2]. E.
coli je mikroorganizam kojem se posvetilo najvise paznje od svih mikroorganizama. Takoder se
moze pronaéi i u genitalnom sustavu zena gdje najcesée uzrokuju cervikalnu i/ili endocervikalnu
kolonizaciju. Ceste su infekcije u trudnoéi kao $to su intra-amnionska, puerperalna infekcija, i
neonatalna infekcije (rana i kasna neonatalna infekcija) [3]. Sojevi E. coli mogu imati tipi¢ne
¢imbenike virulencije koji su vazni za gastroenteritis, neonatalni meningitis i infekcije
mokraénih puteva. AKO nemaju specifiéne ¢imbenike virulencije i nalaze se u normalnoj flori,
ulaskom u organizam ¢ovjeka moze do¢i do izrazaju njihovih ¢imbenika virulencije te tako
uzrokovati razli¢ite infekcije [2]. Ovaj mikroorganizam je prvi put opisan 1885. godine kad ga je
znanstvenik Theodor Escherich izolirao iz stolice novorodencadi, a kompletni genom je
sekvencioniran 1997. godine. Theodor Escherich je koristio novu tehniku bojenja Christiana

Grama i bio je medu nekoliko istrazitelja koji su razvili metode anaerobne kulture [4].

(Slika 2.1 Mikroskopski prikaz bakterije E. coli prostatitisa [1zvor
http://www.bacteriainphotos.com/Escherichia%20coli%20light%20microscopy.html])
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2.1. Temeljne znacajke bakterijske vrste i nomenklatura

E. coli je gram negativni bacil, $to zna¢i da bojenjem po Gramu dobiva svoju posebnu crvenu
boju. Njezina stani¢na stijenka je za razliku od gram pozitivnih bakterija puno tanja i sadrzi
manje peptidoglikana. Stijenka Gram-negativnih bakterija osim peptidoglikana sadrzi i
lipoprotein te lipopolisaharide, ali nema teikoi¢nu kiselinu [5]. Duljina im je od 2 do 6 pum, a
Sirina 1 do 1,5 pm. Vecina ih je pokretna te mnogi sojevi imaju fimbrije. Imaju jasno razvijenu
kapsulu, iskoriStavaju laktozu te sadrze razliCite plazmide. E. coli sadrzi O-antigen, H-antigen i
K-antigen [2]. Fimbrije ili pili su ravne krute tvorbe koje se nalaze na povrsini stanice E. coli.
Iznutra su Suplje 1 uo€ljive su mikroskopom. U sebi sadrzi F-antigen koji je zasluzan za antigena
svojstva. Osim kretanja, fimbrije sluze radi prihvacanja za stanicu makroorganizma. Kapsula ima
oblik sluzave opne te je stiti od nepovoljnih uvjeta, a sadrzi K-antigen. Kad se kapsula spoji uz
stanicu domacina dolazi do kolonizacije i poCetka infekcije [5]. E. coli je osjetljiva na mnoga
dezinfekcijska sredstva koja se koriste u praksi. Moze preZivjeti neko vrijeme u zemlji, na

razli¢itim predmetima te ¢ak iu vodi. Neki su sojevi E. coli rezistentni na veéinu antibiotika [2].

Kroz svoje dugotrajno prezivljavanje u prirodi, E. coli je razvila ¢imbenike patogenosti kao $to
su adhezini, endotoksini, hemolizini i1 siderofori. Takoder, pojedini sojevi posjeduju ¢imbenike
virulencije zbog Cega dolazi do podjele na patotipove. Pojedini patotipovi bakterije mogu
uzrokovati dijareju, a neki oboljenja izvan probavnoga trakta. Postoji Sest glavnih tipova E. coli

koji se povezuju s pojavom dijareje:

- enteropatogeni sojevi (EPEC)
- enterotoksi¢ni sojevi (ETEC)
- enteroinvazivni sojevi (EIEC)
- enteroagregacijski sojevi (EAEC) i difuznoagregacijski sojevi (DEAC)

- enterohemoragicni sojevi (EHEC)

Uropatogena E. coli uzrokuje oko 90 % infekcija mokra¢nog sustava u osoba kod kojih nema

funkcionalnih ili anatomskih oSte¢enja sustava [2].
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2.2.  Cimbenici virulencije

Pojedini sojevi E. coli imaju specifi¢éne ¢imbenike virulencije kao $to su adhezini specifi¢ni za
odredene stanice, egzotoksini te vrlo specifi¢ni sekretorni sustavi. Specifiéni ¢imbenici kodirani

su plazmidima i/ili bakteriofagima te su prenosivi od jednog na drugi soj E. coli [2].

EPEC posjeduje specifi¢ne fimbrije kodirane plazmidom koji u sebi sadrzi intimin. Intimin je
bjelancevina odnosno vezivni protein koji je odgovoran za enteropatogenu i enterohemoragijsku
dijareju [2]. U enteropatogenoj E. coli, gen eaeA stvara intimin koji je potreban kako bi stvorio
lezije na stanicama tankoga crijeva. Nadalje, jedno istrazivanje je dokazalo da nakon adherencije
gen eaeA ima sposobnost da inducira fosforilaciju proteina te tako promijeni epitelni citoskelet i
mikroresice. Intimin dolazi do izrazaja na povrSini bakterijske stanice gdje se moze vezati za

svoj receptor Tir [6].

EHEC sadrzi fimbrije u snopovima, intimin te poznate Shiga-toksine 1 i 2 kodirane
bakteriofagom [2]. Sojevi E. coli koji izlu¢uju Shiga-toksin (poznat jo$ i kao verotoksin) su
vazan uzrocnik toksoinfekcija 1 teskih potencijalno smrtonosnih bolesti kao Sto su hemoragi¢ni
kolitis ili hemolitiCko uremicki sindrom. STEC/VTEC izlu¢uju dva citotoksina: Stx1/VTL i
Stx2/VT2. Glavni rezervoar EHEC-u jesu prezivadi; naime, dugo zadrzavanje hrane u

probavnom traktu pospjesuje prijenosu genskog materijala izmedu razli¢itih sojeva [7-9].

ETEC sadrzi kolonizacijske antigene od kojih su termolabilni toksin (LT) i termostabilni toksin
(ST) kodiran plazmidom [2]. Ovi toksini djeluju na crijevne enterocite ometaju¢i homeostazu
elektrolita, Sto rezultira gubitkom tekucine i na kraju dijarejom. ST izluCuje peptide koji se mogu
podijeliti u dvije vrste, STa i STh. STa je izrazeniji kod ljudi, dok je STb izrazeniji kod Zivotinja.
Ispustanje ST-a omogucuje njihovo vezanje za receptore tankoga crijeva [8]. LT je strukturno
rasporeden kao ABS5 toksin $to znaci da je A enzimski aktivna podjedinica, a B podjedinice
odgovaraju vezanju za receptore. Ovaj toksin je takoder povezan s toksinom kolere (CT).

Antitijela protiv CT krizno reagiraju s LT.

EIEC uniStava stanice debelog crijeva uz pomo¢ invazivnog antigena kodiranog plazmidom
(pINV). Evolucija E. coli prema patogenim fenotipovima odredena je kroz dva mehanizma, a to

je stjecanjem gena virulencije i modifikacijom gena genoma jezgre. Prvi mehanizam ima klju¢nu
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ulogu u kolonizaciji domacina. Genetska organizacija pINV-a je slozena. Sastavljeni su od

mozaika gena razli¢itog podrijetla i skrivaju tragove Cetiri razli¢ita plazmida [10].

EAEC sadrzi fimbrije, enteroagregativni termostabilni toksin, a EAST sadrzi plazmidni toksin.
Fimbriji poticu agregaciju i adherenciju bakterije na epitelu. EAEC i njegov AA fenotip povezan
je s prisutno$¢u specificnog plazmida (60-MDa). 60-MDa vazan je u kodiranju mnogih
virulencijskih gena, ukljucujuéi antiagregacijski transporter proteina (CVD432 ili AA sonda),
enteroagregativni toplinski stabilni toksin te agregativno pridrzavanje fimbrija. Takoder, potice

aktivaciju transkripcijskog proteina koji je potreban za ekspresiju fimbrija [11].

E. coli K1 koja uzrokuje neonatalni meningitis u sebi sadrzi kapsulu od polisijali¢ne kiseline. U
jednom istrazivanju dokazalo se da je kapsularni antigen K1 imunokemijski identiCan
meningokoknom polisaharidu skupine B [12]. Vise od 80% izoliranih K1 sojeva iz
cerebrospinalne tekuéine novorodencadi s meningitisom, sintetiziraju K1 kapsularni antigen.
Polisijali¢na kiselina se specificno nalazi u svim bakterijskim patogenima $to ukazuje da
specificno doprinosi virulenciji koju pruzaju povrSinski polisaharidi [13]. Kapsularna
polisijali¢na kiselina je homopolimer acetilkeuraminske kiseline, odnosno njenih ostataka koji se
sintetiziraju procesivnom polisijalnom itransferazom iz prekursora aktiviranog Secernog
nukleotida, cistidina 5-monofosfo-Neu5Ac [14]. Kroz niz istrazivanja, epidemioloski je
dokazano da je homopolimer polisijaliéne kiseline povezan s razvojem invazivnih bolesti u
novorodencadi. Vezano uz to, nedavno je dokazano da se 01: K1 i 018: bakterije K1 razlikuju po

tipu izazivanja meningitisa u novorodencadi i op¢enito kod mladih stakora [13].

Najcesce izolirani patogen iz infekcija mokraénog sustava jest uropatogena E. coli. UPEC sadrzi
mnogo faktora virulencije koje joj omogucuju lakSe vezivanje za stanicu domacina. Da bi doslo
do infekcije, UPEC prvo mora savladati obrambene mehanizme domacina. Naprimjer, protok
mokrace, endogene antimikrobne c¢imbenike, eksfolijaciju urotelijalnih stanica, i invaziju
neutrofila [15]. UPEC se moze replicirati unutar endotelnih stanica. Faktori virulencije ukljucuju
fimbrije, toksine a-hemolizin i ciotoksi¢ni nekrotiziraju¢i faktor 1 (cnfl), siderofore aerobaktin i
enterobaktin, lipopolizaharid (LPS), kapsule itd. Fimbrije povezane s UPEC-om su 1, P i S/F1C.
Najzastupljenije su fimbrije tipa 1. Ove organele su kompozitna vlakna koja variraju od nekoliko
frakcija mikrona do viSe od nekoliko mikrona. Ima oblik spiralne $ipke, debljine 7 nm. Sadrzi

vlakna koja u sebi sadrze adhezin FimH i dva adaptorska proteina, FimF i FimG. Primarni
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receptor unutar mokra¢nog mjehura je sastavni membranski glikoprotein poznat kao uroplakin
la. Sli¢no kao tip 1, P fimbrij se takoder sastoji od kratkog, fleksibilnog vlakna no izgleda su
debljeg stapica. Sirok je 6,8 nm i sastoji se od ponavljajuéih PapA podjedinica rasporedenih u
desnom spiralnom cilindru. Nedavno je u humanih dobrovoljaca dokazano da P Pili poboljsavaju
kolonizaciju mokra¢nog sustava i olakSavaju uspostavljanje bakterije pomo¢u UPEC izolata za
koji se zna da uzrokuje asimptomatsku bakteriureju. S fimbriji imaju malo manje definiranu
strukturu nego ostali fimbriji. S vlakna sastoje se od glavne podjedinice SfaA uz tri manje
podjedinice SfaG, SfaH i SFAA. Podjedinica SFAS lokalizirana je na vrhu fimbrija i moze
ulaziti u interakcije s ostacima sijalne kiseline na receptorima stanica bubrega. Nadalje,
podjedinica SfaA ima svojstvo adhezina i moze djelovati u bakterijskom prianjanju na
glikolipide endotelnih stanica i plazminogena [16].
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2.3. Epidemiologija i putevi prijenosa

E. coli kao ljudski patogen najc¢esce se prenosi feko-oralnim putem, putem kontaminirane vode,
hrane ili povrSine predmeta. Moguce je zaraziti se i kontaktom preko zarazene zivotinje, ali Cesce
je putem kontaminirane vode, nedovoljno opranog sirovog povrc¢a, mlije¢nim proizvodima ili
mljevenim govedim mesom [2]. Koncentracija E. coli po gramu fekalija razlikuje se medu
vrstama domaéina, a obi¢no dosezué¢i 10°—10° u ljudskim i 10°-10° kod domac¢ih Zivotinja.
Takoder, patogena E. coli moze se pronac¢i u gnoju ili u otpadnim vodama iz klaonica [17]. U
vodi moze zivjeti tjednima, a u kontaminiranim namirnicama se brzo mnozi. E. coli kao uzro¢nik
u domacina ulazi bez vidljivog ulaznog mjesta. Kao $to je ve¢ receno, u slucaju kada E. coli i
ima kolonizirajuca, enterotoksi¢na, citotoksi¢na ili invazivna virulentna svojstva, tada postaje
vazan uzro¢nik vodenastog, inflamatornog ili hemoragi¢nog proljeva, ponekad s hemoliticko-
uremickim sindromom. Ako su normalne anatomske barijere oste¢ene, mikroorganizmi se mogu
prosiriti na okolne strukture ili uéi u krvotok [18]. Epidemiologija infekcije u Europi ovisi 0 soju
bakterije. Posljednjih godina su epidemije ve¢inom bile uzrokovane sojem EHEC-a; tako je E.
coli koja izluCuje shiga toxin (STEC) O104:H4 odgovorna za veéi broj epidemija. U 2011.
godini zarazilo se oko 4 000 ljudi u srednjoj Europi i to najviSe u Njemackoj. Slucajevi
hemolitickog uremickog sindroma takoder su zabiljezeni u nekoliko Europskih zemalja. Teske
infekcije najé¢es¢e zahvacaju djecu i starije [19]. U Hrvatskoj nije zabiljeZen jo$ ni jedan slucaj
sojem O104:H4, no 1999. Godine je zabiljezen slu¢aj epidemije febrilnog kolitisa u Splitu gdje

je E. coli O111 bila izolirana iz zagadene lubenice [20].
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2.4. Rezistencija E. coli na antimikrobne lijekove

Za dijagnostiku E. coli mikroskopski preparat nije dovoljan. Mikroskopski preparat sluzi samo
kao potvrda da se radi o Gram-negativnom bacilu. Kako bi se lakse utvrdilo o kojoj je vrsti rijec,
vazno je uciniti ostale dijagnosticke postupke kao $to je identifikacija uz pomo¢ biokemijskih
testova 1 hranjivih podloga. Uzorci se uzimaju iz primarno sterilnih tekuéina kao sto su likvor,
krv, urin te se nasaduju na hranjive podloge. Morfologija tipi¢na za enterobakterije trazi vrijeme
inkubacije od 24 sata. Uzorak se moZe uzeti i iz primarno nesterilnih tekué¢ina kao $to su gnoj ili
bris inficirane rane. Takvi uzorci se nasaduju na podloge za obogacivanje i selektivne podloge
[2]. Hranjive podloge koje se koriste su krvni, ¢okoladni, MacConkey, EC X-Gluc, endo i m-
Faecal Coliform agar. Uzgoj na krutim hranjivim podlogama ima vise prednosti nego na
teku¢im. Naime, na krutim hranjivim podlogama moguce je to¢nije odrediti broj bakterija kao
broj jedinica koje formiraju kolonije te brze odrediti udio E. coli u uzorku. Kolonije E. coli su
zlatno metalnog sjaja na endo agaru, a na krvnom konveksne, blijedo bijele kruzne kolonije s
glatkim rubom (gama hemoliza / nema hemolize). Na MacConkey agaru ima izgled crvenih

sitnih kolonija, dok na m-Faecal Coliform i EC X-Gluc agaru plavu boju [21].

(Slika 2.4.1. Izgled E. coli na endo agaru [lzvor

https://www.microbiologyinpictures.com/escherichia%?20coli.html])
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(Slika 2.4.2. Izgled E. coli na MacConkey agaru [lzvor

https://www.microbiologyinpictures.com/escherichia%?20coli.html] )

(Slika 2.4.3. Izgled E. coli na krvnom agaru [lzvor

https://www.microbiologyinpictures.com/escherichia%?20coli.html])

19



U biokemijskih testova lako se uo¢e biokemijska svojstva E. coli. Acidira glukozu i manitol uz
stvaranje plina. Adonitol i inozitol ne acidira. Kod dulcitola, salicina i saharoze reakcije su
razli¢ite ovisno o biovaru. Sumporovodik ne stvara. Amonijev citrat ne utilizira, a ureju ne
hidrolizira. Fenilalanin je negativan, dok je indol je pozitivan (potonje je vrlo vazno

diferencijalno svojstvo) [18].

IMVic test rezultat za E.coli

METIL . VOGES
CRVENO- | PROSKAUER-

(Slika 2.4.4. Biokemijski testovi na E. coli [Izvor https://microbeonline.com/imvic-tests-

principle-procedure-and-results/])

E. coli je osjetljiva na uobicajena dezinfekcijska sredstva no rezistentna je na razliCite
antibiotike. Antimikrobna rezistencija sve je vefa prijetnja javnom zdravstvu. SloZenost
antimikrobne rezistencije u gram negativnih bakterija kao §to je E. coli predstavlja znacajne
dijagnosticke i terapijske izazove. lzvanbolni¢ki sojevi E. coli obi¢no su osjetljivi na
amoksicilin, cefalosporin, penicilin, karbapeneme, sulfametaksozol i druge antimikrobne
lijekove. Prevalencija (rasporstranjenost) ESBL-a E. coli u Hrvatskoj iznosila je oko 4% 2011.
godine [2], a sve veéi porast rezistencije na antibiotike ima veliki utjecaj na morbiditet i

mortalitet. Od posebnog znacaja ima razvoj rezistencije na beta-laktamske antibiotike, zatim na
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trimetoprim-sulfametoksazol i na fluorirane kinolone. Ovi antibiotici su vazni za lijeCenje
invazivnih infekcija. Pretjerana i neopravdana konzumacija i propisivanje antibiotika Cesto
dovodi do mutacija. S obzirom da je E. coli stalni pripadnik crijevne flore ljudi, izloZzena je
selekcijskom tlaku antibiotika prilikom svake konzumacije antibiotika, a zbog takve
ubikvitarnosti je zapravo otezana kontrola Sirenja nastalih rezistentnih klonova. Danas je
odprilike 50% E. coli rezistentno na ampicilin posredovan proizvodnjom beta-laktamaze [22].
Upravo bi se zbog toga antibiotsko lijeCenje uvijek trebalo voditi testovima in vitro. Ako je
prisutna rezistencija na cefalosporine I, Il ¥/ili Il generacije (npr. ceftriakson), ampiciline,
aminoglikozide, trimetoprim-sulfametoksazol, doksiciklin i nitrofurantoin, uvijek postoji
alternativa u smislu koristenja kinolona, (npr. norfloksacin, ofloksacin, ciprofloksacin),
imipenema ili meropenema. U svakom sluéaju, odabir odgovaraju¢ih antibiotika ovisi o

dijagnozi [23].

(Slika 2.4.5. Antibiogram, osjetljivost E. coli na sve testirane antibiotike [l1zvor

https://www.microbiologyinpictures.com/escherichia%?20coli.html])
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3. Infekcije mokraénog sustava uzrokovane E. coli

Infekcije mokraénog sustava jedne su od najces¢ih infekcija u covjeka koja moze biti
lokalizirana u bilo kojem dijelu samog mokraénog trakta. Infekcija obuhvaca niz klinickih
i tako dalje. Mokraéni je sustav zatvoren sustav, od vanjskog uscéa uretre do bubrega. Infekcija se
iz donjeg dijela moze brzo prosiriti na bubreg, a inficirana mokraca iz bubrega neprestano
zasijava mokra¢ni mjehur bakterijama. Ucestalost IMS-a ovisi 0 spolu, dobi i rizi¢nim
Cimbenicima [24]. Povecani rizik za uroinfekciju imaju trudnice, dijabetiCari, Zene u
postmenopauzi i bolesnici kojima je postavljen kateter. Bakterije dospijevaju u mokraéni sustav
putem uretre sve do mokra¢nog mjehura te u nekim slucajevima mogu dospjeti sve do bubrega.
Sojevi E. coli koji uzrokuju IMS imaju izraZenije ¢imbenike virulencije. Cimbenici domaéina o
kojim ovisi tijek infekcije su: opstrukcija, duljina same uretre i "premosStavanje" (zaobilazenje)
uretre. Mehanizam praznjenja mjehura Stiti domacéina od infekcije i time prazni mjehur od
bakterija. Jedan od najvaznijih predispozicijskih faktora za nastanak IMS-a je opstrukcija u
otjecanju mokrace. PraZnjenje mjehura moze ometati hipertrofija prostate, poremecena
kontraktilnost mjehura, bubrezni kamenci, striktura uretre, itd. Posljedica je povecani rezidualni
urin u mjehuru koji pove¢ava moguéu pojavnost infekcije. Zene imaju kraéu uretru radi koje je
povecan rizik od ulaska bakterija u mokrac¢ni sustav, posebice od strane analne regije. Trauma
uretre tijekom spolnog odnosa moze povecati rizik od nastanka IMS-a. Kod "premostavanja"
uretre takoder postoji rizik od nastanka infekcije. Pod "premosStavanjem" se naj¢esce u praksi
podrazumijeva Kkateterizacija. Kod sterilnog sustava drenaze, cistitis se razvija 3-4 dana od
kateterizacije. Postavljeni urinarni kateter kod skoro svakog bolesnika na kraju izazove IMS.
Putem uretre i mjehura bakterije mogu lako migrirati sve do bubreznog parenhima gdje mogu uéi

u krv i izazvati sepsu. E. coli moze uzrokovati cistitis, pijelonefritis, prostatitis i uretritis [25].
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3.1. Patofiziologija infekcije

Infekcije mokraénog sustava zapocinju djelovanjem faktora virulencije UPEC-a. Da bi doslo do
same infekcije potrebne su dvije stvari, a to su povrSina bakterijske stanice 1 izluceni
virulencijski faktor (¢imbenik). Kao $to je vec¢ receno, virulencijske faktore najcesce Cine tip 1 1
P fimbriji. Fimbriji pomazu u prianjanju na povrSinu domacina, invaziji tkiva, stvaranju biofilma
I indukciji citokina. Osim fimbrija vazni faktori su flagele, hemolizin i siderofori koji takoder
sudjeluju u kolonizaciji mokraé¢nog sustava [26]. U prvom planu, kolonizacija zapo¢inje od
strane gastrointestinalnog sustava. Prilikom dolaska sve do mokra¢nog sustava, on zahvaca i1
,podize* uretru neodredenim mehanizmom. UPEC se veze za povrSinsku stanicu domacina.
Nakon ulaska u mokraéni mjehur, on aktivno ,izbacuje“ UPEC. UPEC ima sposobnost
neutralizacije lizosoma 1 tako aktivira puteve koji usmjeravaju egzocitozu lizosoma. Takoder,
djeluje na citoplazmu epitelnih stanica mjehura i tako stvara klonske mase sli¢ne biofilmu koje
mogu poslati ,,signal® unutarstanicnoj bakterijskoj stanici. Kao odgovor domacina, povrSinske
stanice se poc¢inju ljustiti i tako izbacuju UPEC u urin. Kako bi bakterije mogle nastavile
kolonizaciju, trebaju se nekako nahraniti, a s obzirom da je mokraéni mjehur relativno siromasan
hranjivim tvarima, UPEC dobiva energiju uz pomo¢ metaboli¢kih putova. U metaboli¢ke putove
ulazi glukoneogeneza, metabolizam sijali¢éne kiseline, ciklus trikarboksilne Kkiseline, unos
zeljeza, metabolizam aminokiselina i drugo. Za rast bakterije potrebna je sinteza gvanina,
arginina i glutamina. Ostatak bakterija ¢e nastaviti kolonizirati nezreli epitel mjehura i tako steci
imunolosku otpornost te zahtijevati sistemsko lijeCenje antibioticima. Ostatak bakterija, odnosno
UPEC, se moZe ponovno ¢esto pojaviti i tako uzrokovati recidive cistitisa. Osim asimptomatskih

bakteriurija, UPEC moze uzrokovati i pijelonefritis [27].

Uz mehanizme virulencije, znac¢ajnu ulogu ima i obrambeni imunolo$ki mehanizam u kojemu se
zna jo§ vrlo malo, no istrazeni su novootkriveni mehanizmi nespecificnih imunoreakcija na
UPEC. Receptori sli¢ni Tollu su klju¢ne komponente prirodene imunosti. Nalaze se na stanicama
koje prezentiraju antigen, unutar stanicne membrane ili endosoma. Njihova aktivacija dovodi do
indukcije protuupalnih citokina, te je vazna karika u formiranju stec¢enih imunoreakcija.
Nekoliko razli¢itin TLR-ova (TLR4, TLR5 i TLR11) je nadeno na povrsini epitelnih stanica
mokra¢nog mjehura i bubrega gdje su odgovorni za posredovanje u vaznim imunoreakcijama.

TLR4 se nalazi na epitelu mokra¢nog mjehura i bubrega, dok TLR5 nalazimo samo na epitelu
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mokra¢nog mjehura, a TLR11 na bubreznom epitelu. Nadalje, TLR5 ima ulogu u razvoju ranih
upalnih imunoreakcija, a TLR11 je pokazao da ima ulogu u nespecificnoj imunosti na
uroinfekcije u miseva, premda nije dokazano o njegovom djelovanju na ljude [28]. Kod
kateterizacije, na kateteru se nakuplja fibrinogen koji pospjesuje vezivanje uropatogena.
Infekcija izaziva infiltraciju neutrofila. Nakon pocetnog vezivanja za Kkatetere oblozene
fibrinogenom, bakterije se mnoze tvorec¢i biofilm, poticu osStecenje epitela te mogu uzrokovati

infekciju bubrega gdje proizvodnja toksina izaziva oStecenje tkiva [29].
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3.2. Epidemiologija

Infekcije mokra¢nog sustava godiSnje pogode oko 150 milijuna ljudi. U SAD-u 2007. godine
bilo je 10,5 milijuna posjeta lije¢niku radi simptoma IMS-a §to ¢ini 0,9% svih ambulantnih
posjeta i 2-3 milijuna posjeta hitnoj sluzbi. IMS je znacajan uzrok morbiditeta u dojencadi,
starijih muSkaraca i1 Zena svih dobnih skupina. Moze se podijeliti na komplicirani i
nekomplicirani. Nekomplicirani IMS pogada osobe koje su inace zdrave i nemaju strukturne ili
neuroloske abnormalnosti mokra¢nog sustava — npr. pijelonefritis i cistitis. Komplicirani IMS je
povezan s ¢imbenicima koji ugrozavaju mokracni trakt ili obranu domacina. U SAD-u 70-80%
kompliciranih IMS-a moZe se pripisati stalnim kateterima, $to ¢ini milijun slucajeva godiSnje
[29]. U 2014. godini nacionalne stope rezistentnih izolata kretale su se od 3% (Island) do 40,4%
(Bugarska). Vecina zemalja s postotkom otpornosti na antimikrobne lijekove ve¢im od 25%
nalazila se u Juznoj i Isto¢noj Europi. Stope rezistentnih izolata u sjevernoeuropskim zemljama
bile su nize od 10%, ali su se kretale od 12 do 30% u mediteranskim zemljama [30]. Prema
podatcima iz 2009. godine, u Hrvatskoj je dijagnoza cistitisa postavljena vise od 260.000 puta, a
pijelonefritisa vise od 22.000 puta [21]. Kao $to je ve¢ spomenuto, kateterizacija igra vrlo bitnu
ulogu u izazivanju infekcije. Unutar pet dana od kateterizacije infekcija se javlja u 10-27%
bolesnika. Prevalencija asimptomatske bakteriurije je 15% u bolesnika koji imaju urinarni kateter
manje od 30 dana i 90% u bolesnika kateteriziranih vise od 30 dana [31]. IMS je takoder Cesta
kod djece i skoro veéina slucajeva je povezana s uropatogenom E. coli. U istrazivanju koje se
provelo u dje¢jem dispanzeru u Solinu istraZeni su epidemioloski podatci od 1570 kartona djece
od 0 do 7 godina. U 96-ero djece dijagnosticirana je infekcija mokra¢nog sustava. Od toga je 76-
ero djece imalo pijelonefritis, a 20-ero djece cistitis. Ucestalost IMS-a razlikovala se po spolu
djeteta. Veci postotak oboljelih je bilo Zenskog spola. Dominiraju¢i uzro¢nik uroinfekcije bila je

E. coli koja je detektirana u 80% slucajeva [32].
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3.3. Klini¢ka slika
3.3.1 Asimptomatska bakteriurija

Bakteriurija oznac¢ava pojavu bakterija u urinu. Asimptomatska bakteriurija oznacuje prisutnost
bakterija u urinu bez specifi¢nih simptoma. E. coli je najcesce izolirana iz mokrace bolesnika s
asimptomatskom bakteriurijom. Ovo stanje najcesée zahvaca zene u postmenopauzi, trudnice,
dijabeticare te starije osobe koje primaju dugotrajnu njegu. U klini¢koj medicini postoji vjecna
dilema je li potrebno lije¢iti asimptomatsku bakteriuriju. Kod Zena u postmenopauzi nema
Stetnih uCinaka 1 obi¢no se bakteriurija o€isti sama. Trudne Zene bi trebale obavezno oti¢i na
pregled za asimptomatsku bakteriuriju u prvom tromjese¢ju i lije¢iti se ako su pozitivne. Zene
koje su pozitivne, vjerojatnije je da ¢e roditi prerano rodenu djecu ili djecu male porodajne tezine
te imaju 20 do 30 puta ve¢i rizik od razvoja pijelonefritisa tijekom trudno¢e u usporedbi s
zenama bez bakteriurije. Antimikrobno lijeCenje poboljSava ishode trudnoce, ali i smanjuje
ucestalosti novorodencadi s niskom tezinom i prijevremenim porodajem. Neskodljivim se u ranoj
trudno¢i smatraju peroralni beta—laktami, sulfonamidi i nitrofurantoin, ali sulfonamide treba
izbjegavati pred porodaj zbog opasnosti novorodenackog kernikterusa. Kod dijabetiara nije
dokazano da konzumacija antibiotika poboljsava ishod lijeenja; nadalje, kod starijih osoba
takoder se nije pokazala nikakva korist od antimikrobnog lijeCenja. Iako antimikrobno lijecenje
ne smanjuje simptomatsku infekciju niti poboljSava prezivljavanje, povecana je ucestalost Stetnih
antimikrobnih uc¢inaka i ponovne infekcije organizmima otpornim na antibiotike. 1z tog razloga
se ne preporucuje lijeCenje asimptomatske bakteriurije u starijih bolesnika [33]. Kod djece je

potrebno lijeciti asimptomatsku bakteriuriju kako ne bi doslo do ozilj¢enja bubrega [25].
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3.3.2. Cistitis

Cistitis je upala mokra¢nog mjehura koja je ¢eS¢a u zena nego muskaraca. Kod upale mokraénog
mjehura karakteristi¢an simptom je dizurija prilikom mokrenja te suprapubiéna bol. Zene Gesto
osjecaju nagon za mokrenjem, no takvo mokrenje bude bolno uz par kapi urina. Upalom uretre
posljedi¢no nastaje dizurija. Nastaju spazmi koji se opiru rastezanju mjehura. U vecini sluc¢ajeva
je moguca hematurija (prisutnost krvi u mokraci) koja se javlja zbog upalnog ostecenja stijenke
mjehura. Kod bolesnika, pecenje se moze pogorsati prilikom prolaska koncentrirane mokrace ili
nakon konzumacije alkohola [25]. Supklini¢ki moze biti zahvacen i bubreg. Da bi bolesnica usla
u skupinu rekurentnog cistitisa mora ga imati najmanje dvaput u Sest mjeseci ili najmanje tri puta
u posljednjih godinu dana. Bris rodnice ¢esto dokazuje vrstu izolata [34]. Recidiv cistitisa i
dizurija ima pozitivnu prediktivnu vrijednost od 90% za nastanak ostalih IMS-a. Mnogim
bolesnicima, pogotovo u dana$nje vrijeme, pristup njezi moze biti otezan. Zene koje su ranije
imale akutni nekomplicirani cistitis obi¢no su to¢ne u odredivanju ponovnog recidiva.
Leukociturija i klini¢ki simptomi dovoljan su kriterij za dijagnozu akutnog cistitisa. Obiljezja

bolesnika s nekompliciranim i kompliciranim infekcijama mokra¢nog sustava su sljedeca:

1) Nekomplicirane infekcije
- imunokompetentni
- nema popratnih bolesti
- nema uroloskih abnormalnosti
- zene koje nisu trudne
- premenopauza
2) Komplicirane infekcije
- povijest infekcija mokra¢nog sustava
- imunokompromitirani
- postmenopauza
- trudnoca
- Secerna bolest (diabetes mellitus)

- uroloske abnormalnosti [35].
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3.3.3 Pijelonefritis

Pijelonefritis oznacava upalu bubrega, a moze biti akutni i kroni¢ni. Akutni pijelonefritis moze
dovesti do sepse i zahtjeva empirijsko lije¢enje antibiotikom. Akutni pijelonefritis je akutna
infekcija bubrega pracena bakteriurijom. Simptomi pijelonefritisa i1 cistitisa se medusobno
preklapaju. Pijelonefritis ima sve simptome cistitisa te je skoro uvijek uz to prisutna vrucica,
zimica, bol u bubreznim lozama, muc¢nina, povracanje i hipotenzija [25]. Prisutno je jo$ nikturija
i poliurija. Takoder, moze biti izraZzeni simptomi afekcije donjeg dijela mokra¢noga sustava. Kod
akutnog pijelonefritisa simptomi su prisutni do tri mjeseca. Pijelonefritis je ¢es¢i kod
dijabeticara, starih osoba 1 bolesnika koji simptome cistitis imaju duze od 7 dana. Kod
dijabetiCara Cesto su prisutni sSamo simptomi cistitisa dok starije osobe mogu biti konfuzne i
somnolentne. Ako dode do sepse, prisutni su slijede¢i simptomi: temperatura visa od 38 °C ili
manja od 36 °C, tahikardija i tahipneja. Bolesnika sumnjivog na sepsu, potrebno je hospitalizirati
1 hitno pruziti intravensku terapiju antibioticima. Kroni¢ni pijelonefritis oznacuje patoloske
upalne promjene na bubrezima [34]. Simptomi kroni¢nog pijelonefritisa su vrucica, bol u
lumbalnom djelu kraljeznice i malaksalost. Bolest moZe lako napredovati do zatajenja bubrega.
U slucaju ksantogranulomatoznog pijelonefritisa se moze opipati unilateralna rezistencija u

podrucju bubrega [36].
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3.3.4. Prostatitis

Sindrom prostatitisa naziv je za niz poremecaja prostate kod muskaraca. Dijeli se na akutni
bakterijski prostatitis, kroni¢ni bakterijski prostatitis i kroni¢ni abakterijski prostatitis / sindrom
kroni¢ne pelvicne (zdjeli¢ne) boli. Pri akutnom prostatitisu klinicki simptomi su prisutni do tri
mjeseca, dok su kod kroni¢nog mogu biti i duze [34]. Najces¢i uzrocnik prostatitisa je E. coli, a
infekcija prostate je skoro uvijek povezana uz IMS. Refluks inficirane mokrace omogucuje
bakterijama ulaz u prostatu. Prostata normalno stvara prostatiticki bakterijski faktor, no kad je on
smanjen omogucuje lakSe prodiranje bakterija [25]. Akutni prostatitis se manifestira kroz
povisenu tjelesnu temperaturu, tresavicu, malaksalost, dizuriju i perinealnu ili rektalnu bol. Pri
digitorektalnom pregledu prostata je bolna i poveéana [37]. Kod bolne prostate bitno je ne
masirati jer se time moze inducirati sepsa [25]. Povecanje prostate tijekom akutne upale moze
dovesti do retencije urina, dok kroni¢ni prostatitis oznacava rekurentnu upalu prostate.
KarakteristiCan je rast bakterija u kulturi prostaticnog eksprimata, sjemena ili urina dobivenog
nakon masaZe prostate (viSe od 10 L u vidnom polju mikroskopa). Klini¢ka slika kroni¢nog
pijelonefritisa nije toliko specificna ve¢ €ini skupinu uroloskih simptoma. Uz osnovne simptome
Cesto se moze pojaviti bol u krizima, vrSku penisa, testisima, rektumu i donjem dijelu abdomena.
Moguce je ponavljanje IMS-a. Bolesnici se najcesc¢e Zale na iritativne ili opstruktivne smetnje
prilikom mokrenja, kao $to su dizurija, urgencija i frekvencija. Skoro uvijek je oslabljen mlaz
mokrace, nokturija te ,kapanje* urina nakon mokrenja, ¢esto pracene povisenom tjelesnom
temperaturom. Drugi simptomi ukljucuju bistar ili zamucen iscjedak iz mokracne cijevi, bol pri

ejakulaciji, hematospermiju te seksualnu disfunkciju [37].
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(Slika 3.3.4.1. Ultrasonografski prikaz akutnog prostatitisa — vidljiva je povec¢ana prostata [lzvor:
Josip Spanjol, Marin Troselj, Upala prostate / Infekcije urotrakta, Medicus 2015.])

(Slika 3.3.4.2. Transrektalna ultrasonografija prostate — vidljivi multipli kalcifikati unutar
prostate posljedicno uzrokovani radi kroni¢nog prostatitisa [Izvor: Josip Spanjol, Marin TroSelj,
Upala prostate / Infekcije urotrakta, Medicus 2015.])
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3.3.5. Sepsa i meningitis u novorodencadi

Ekstraintesinalna E. coli (ExPEC) osim §to uzrokuje mokraéne infekcije, moze uzrokovati sepsu
1 meningitis u novorodencadi. Neonatalna sepsa vazan je, ali podcijenjen problem Sirom svijeta.
Neonatalna sepsa definira se kao bolest koja pogada novorodencad u dobi do 1 mjeseca s
klinickim simptomima i pozitivnim kulturama krvi. Incidencija ove bolesti iznosi 1/1000 u
novorodene novorodencadi 1 4/1000 u nedonoscadi, povecavaju¢i se do 300/1000 u
novorodencadi male tezine. Sepsa bakterijskom infekcijom jedan je od najvaZnijih uzroka
morbiditeta i smrtnosti novorodencadi u razvijenim zemljama i zemljama u razvoju. Prematurusi,
posebice rodeni prije 37. tjedna gestacije, osjetljiva su populacija za infekciju EXPEC-om i
posljedi¢ni razvoj sepse. Jedan od najcesceg predisponirajuceg Cimbenika za razvoj infekcije jest
intrapartalna infekcija majke (IMS), niska porodajna masa novorodenceta, produljeni porodaj te
metabolicke bolesti. Mnogi od ovih bakterijskih patogena ¢esto se mogu naci u kolonizaciji
rodnice, vrata maternice ili rektuma trudnih odraslih Zena. Takvi patogeni mogu do¢i do fetusa
tijekom kasnih stadija trudnoc¢e prelaze¢i plodnu plodu ili izravnom infekcijom djeteta tijekom
poroda. LijeCenje neonatalne sepse sastoji se od ampicilina i aminoglikozida, obi¢no
gentamicina. Ostali antimikrobni lijekovi koji se koriste su cefotaksim, vankomicin,

metronidazol i piperacilin [3].
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3.4. Dijagnostika

Op¢a dijagnostika IMS-a temelji se na klinickoj slici i laboratorijskim nalazima. Urin moze biti
taman, gust, neugodnog mirisa, zamucen i povremeno krvav, a uzima se nakon §to bolesnik bar
tri sata nije mokrio. Nakon uc¢inkovitog pranja perianalnog podrucja uzima se srednji mlaz urina
i centrifugira 5 minuta na 2000 okretaja u minuti. Pregledom sedimenta urina moze se utvrditi
prisutnost leukociturije, cilindrourije i bakteriurije. Nalaz od 10 leukocita smatra se pijurijom
[25]. Povremeno moze biti prisutna hematurija i proteinurija (najviSe 2 grama u 24 sata).
Odredivanje bakteriurije moze se dokazati enzimskim metodama, mikroskopiranjem kapi
necentrifugirane mokrace obojene po Gramu, metodom kultivacije te ispitivanjem osjetljivosti na
antibiogramu. U 95 % uzoraka izolira se samo jedna bakterija od kojih je najces¢a sama E. coli.
Nitratni test je pozitivan zato $to E. coli reducira nitrite na nitrate te se tako moze utvrditi je li
uzro¢nik enterobakterija. Urinokultura se obavezno mora uciniti prije po¢injanja antimikrobne
terapije kod trudnica, dijabetiCara i rekurentnih IMS-a. Bolesnici s ¢estim recidivima i onih kod
kojih se sumnja na postojanje komplikacija, podvrgavaju se razli¢itim uroloskim pretragama kao
Sto su ehosonografija. ekskrecijska urografija cistoskopija, mikcijska cistografija i tako dalje
[34]. Ultrazvuk je koristan za prikaz urotrakta kod bolesnika s infekcijom gornjeg urotrakta, ako
je febrilan usprkos primjeni antibiotika, kod djevojcica predskolske dobi s drugom IMS te kod
djecaka i odraslih muskaraca ve¢ sa prvom IMS [25]. Za dijagnozu akutnog cistitisa dovoljna je
klinicka slika i pozitivan test leukocitne esteraze. Ako bolesnik nakon primjene antibiotika i dalje
ima pozitivnu urinokulturu ocito se radi o rezistenciji na antibiotike. Urinokultura nije potrebna
kod spolnog aktivnih Zena s ranim simptomima cistitis [25] [34]. Kod pijelonefritisa, uz klini¢ke
simptome, u sedimentu urina se mogu pronaci leukocitni cilindri koji su jasan dokaz infekcije no
ovaj nalaz je vrlo rijedak [25]. Kod neuspjesnog lije¢enje akutnog pijelonefritisa moze nastati
komplicirani (kroni¢an) pijelonefritis. Kod takvog kompliciranog pijelonefritisa potrebno je
uciniti dodatnu dijagnosticku obradu. Piurija se moZe prona¢i kad ne postoji bubrezna
opstrukcija. Piurija s nakupinom leukocita ukazuje na bubreznu opstrukciju. U bolesnika Kkoji
imaju tezu klinicku sliku, uroloske i/ili bubrezne zahvate u anamnezi, dijabetes, ranije epizoda
pijelonefritisa ili sepse obavezno je uciniti radioloske pretrage. Kod procjene prisustva
anatomskih abnormalnosti ili ako se sumnja na opstrukciju, kamenac ili papilarnu nekrozu,

potrebno je uciniti ultrazvuk i racunalna tomografija (CT). Ove pretrage mogu dijagnosticirati i
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infekcijske komplikacije u obliku apscesa (renalni, perirenalni i pararenalni). CT se smatra
zlatnim standardom za prikaz kamenaca, krvarenja, opstrukcija, apscesa i infekcija koje stvaraju
plin [39]. Kao §to je ve¢ spomenuto, kod prostatitisa je kontraindicirana masaza prostate jer
moze u odredenim slucajevima ¢ak dovesti i do sepse. E. coli se obi¢no dokaze urinokulturom.
Hemokulture takoder mogu biti pozitivne. Radi razlikovanja, preporuc¢a se uzimanje prvog i

srednjeg mlaza mokrace te kultura uzorka dobivenog nakon masaze prostate [25].
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3.5. Lijecenje

LijeCenje ovisi o vrsti upale i lijeci se isklju¢ivo antibioticima, a prije uzimanja terapije potrebno
je napraviti antibiogram. Za infekcije donjeg dijela trakta preporuca se kratkotrajno lijecenje.
Prednost se daje antibioticima koji se koriste minimalno tri dana kao §to su kotrimoksazol,
cefaleksin, cefpodoksim proksetil ili ciprofloksacin. Ovi lijekovi su uglavnom uéinkoviti. Ostali
ucinkoviti antibiotici su gentamicin, treca generacija cefalosporina ili pak aztreonam. Kod velike
ucestalosti rezistencije E. coli na kotrimoksazol preporu¢a se nitrofurantoin. Bolesnika sa
sumnjom na bakterijemiju potrebno je odmah hospitalizirati radi intravenske primjene antibiotika
(tre¢a generacija cefalosporina, gentamicin, ciprofloksacin i aztreonam). Kod nekompliciranog
pijelonefritisa uzima se peroralna terapija dva tjedna. Preferira se uzimanje fluorokinolina, no
ako postoji rezistencija na ovaj antibiotik zamjena mogu biti kotrimoksazol, cefpodoksim
proksetil ili amoksicilin-klavulanat. Cistitis se lije¢i kratko, 3 dana, kotrimoksazolom,
ciprofloksacionom, cefuroksim aksetilom i cefaleksinom. Za lijeCenje prostatitisa korisni su
ciprofloksacin ili kotrimoskazol, a lijeCenje je produzeno (4-6 tjedana). Obi¢no je odgovor na
intravensko lijeCenje brz te se zatim moZe nastaviti peroralna terapija. Trimetropim je
loposolubilan te zato lako prodire u prostatu. Relapsi su Cesti, a kod ekstremno teskih klinickih
slika stanje se lije¢i dvama antibioticima od kojih je prvi aminoglikozid, a drugi moze biti

cefepim, ciprofloksacin, antipseudomonasni penicilin ili karapenem [25].

IMS kod bolni¢ki zadobivenih infekcija te infekcija stranih tijela (katetera)

PRVI IZBOR ALTERNATIVA

amikacin 15 mg/kg iv.+ ceftazidim 3 x 1 - 2g ciprofloksacin 2 x 400 mg iv. / 7 — 10 dana
iv./ 7-14 dana (prema antibiogramu
deeskalacijska terapija)

(Tablica 3.5.1. Prikaz antibiotika kod lije¢enja IMS-a zadobivenih bolni¢kim infekcijama,lzvor:
Josip Begovac i suradnici, Klinicka infektologija, Medicinska naklada, Zagreb, 2019.)
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Infekcije mokra¢nog sustava u trudnica

dana)

e  (Cistitis (7 dana)

e asimptomatska
bakteriurija (7 dana) | dana
koamoksiklav2 x1gpo./7 - 14
o pijelonefritis (10-14 | dana
nifrofurantoin 2-3 x 100 mg /7
dana ( samo prvih 6.mjeseci

Ambulantno lije¢enje

Bolnicko lijecenje
(Parenteralno pa per os)

trudnoce)

ceftibuten 1 x 400 mg po./ 7 — 14

fosfomicin 1 x 3 g po. jednokratno

cefuroksim 3 x 750 — 1 500 mg iv.
ceftriakson 1 x1 -2 g iv.

koamoksiklav 3 x 1,2 g iv.

(Tablica 3.5.2. Prikaz antibiotika kao izbor lije¢enja kod IMS-a trudnica, l1zvor: Josip Begovac i
suradnici, Klinicka infektologija, Medicinska naklada, Zagreb, 2019)

Lijecenje kompliciranog IMS-a u Zena

koamoksiklav
2x1gpo./10
-14 dana

AMBULANTNO LIJECENJE

ceftibuten 1 x 400 mg
po./ 10-14 dana
ciprofloksacin 2 x 500 mg
po./ 7-10 dana

BOLNICKO LUECENJE

koamoksiklav3x 1,2 g
iv./10-14 dana *
gentamicin 1 x 4 mg/ kg
iv./3—10dana

gentamicin 1 x 4 mg/kg/dan iv. do
10 dana

ciprofloksacin 2 x 400 mg iv./ 7 -10
dana

cefalosporini Il. lli lll. Generacije /
10 — 14 dana; (cefuroksim 3 x 750 -
1500 mg iv., ceftriakson1x1-2¢g
iv.)

(Tablica 3.5.3. Prikaz antibiotika kod lijecenja kompliciranog IMS-a u Zena, Izvor: Josip
Begovac i suradnici, Klinicka infektologija, Medicinska naklada, Zagreb, 2019)
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4. Infekcije probavnog sustava uzrokovane E. coli

Glavna uloga gastrointestinalnog sustava je probava i apsorpcija hranjivih tvari i tekuéine.
Glavni simptomi infekcija ukljuc¢uju bolove u trbuhu, probavne smetnje, dijareju, nadutost,
mucninu i povra¢anje. Mnogo GI poremecaja tesko je dijagnosticirati i njihovim se simptomima
ne upravlja ucinkovito [39]. U svakom slucaju, dijareja je vodeéi simptom infekcije probavnog
sustava. Proljevom se smatra prisutnost triju ili viSe zasebnih stolica na dan bez obzira na
konzistenciju 1li jedna ili viSe stolica na dan s teku¢om konzistencijom. Akutna infektivna
dijareja je proljevna bolest uzrokovana infekcijom crijevne sluznice. U ovom slu€aju uzro¢nik je
E. coli koja se prenosi kontaminiranom vodom ili hranom. Znacajni je uzro¢nik u putni¢kim
proljevima. Prema trajanju proljeva, dijareju dijelimo na akutnu, perzistentnu i1 kroni¢nu. Akutna
traje manje od 14 dana, perzistentna duze od 14, a kroni¢na duze od 30 dana. Najce$¢i uzrocnici
putnickog proljeva su ETEC, EAEC i EIEC. Komplikacije akutne dijareje su reaktivni
artritis/poliartritis i hemoliticko-uremijski sindrom [33]. Postoji nekoliko patogenih sojeva E.
coli koji uzrokuju proljev. Dijele se u pet velikih skupina, no danas je poznata i Sesta.
Dokazivanje ovih sojeva je danas vrlo komplicirano no postoje metode serotipizacije koje uz
pomo¢ njihovih ¢imbenika mogu utvrditi o kojem soju je rije¢ [25]. Patogeni sojevi bakterije E.
coli dijele se na EPEC, ETEC, EIEC, STEC (EHEC i STEAEC), EAEC i DAEC.

Enteropatogena E. coli (EPEC) pogada djecu mladu od 3 godine i ¢eS¢a je u razvijenim
zemljama. Prenosi se kontaminiranom hranom ili vodom. Prepoznata je kao cest uzrocnik
bolnickih epidemija medu novorodencadi koje su bile pracene visokom smrtnoséu. U
zagrebackim bolnicama ¢esto su bili prisutni serotipovi O55 i O111. Danas ovi sojevi ne
uzrokuju toliko infekcija te se smatra da su u meduvremenu izgubili svoje plazmide potrebne za

virulenciju [34].

Enterotoksi¢na E. coli (ETEC) je otkrivena davne 1960.godine. Smatra se glavnim uzro¢nikom
putni¢kih proljeva i endemskih dijareja u nerazvijenim podru¢jima. Enteroinvazivna E. coli vrlo
je sli¢na Shigelli. Infekcije nisu toliko Ceste. Potreban je velik inokul klica da dode do infekcije.
Bolest se obi¢no Siri preko hrane. Inkubacija traje 1-3 dana. EIEC se invazira i razmnoZava u
epitelnim stanicama kolona. Enterohemoragi¢ne E. coli uzrokuju hemoragi¢ni kolitis uz pomo¢

svojih toksina. Jedna od mogucih komplikacija hemoragi¢nog kolitisa je hemoliticko uremijski
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sindrom. Infekcije su ¢esée u razvijenim zemljama te se pojavljuju obi¢no u ljetnim mjesecima.
Najces¢i 1 najpoznatiji soj EHEC-a je E. coli O157:H7. Prvi put je izoliran 1982. godine iz
stolice akutne infektivne dijareje te je iste godine naden u stolici djece oboljele od HUS-a.
Enteroagregativna E. coli uzrokuje akutni ili kroni¢ni vodeni proljev (sa ili bez sluzi) kod djece,
pretezno u nerazvijenim zemljama [40]. Difuzno adherentna E. coli takoder uzrokuje proljeve
posebice u male djece u nerazvijenim zemljama no o klini¢koj slici i patogenezi se zna vrlo malo
[34].

4.2. Patofiziologija infekcije

Infekcije probavnog sustava zapocinju djelovanjem obrambenih ¢imbenika mikroorganizama te
koli¢inom 1 virulencijom mikroorganizma. Slina ¢ini  prvu obrambenu zapreku
mikroorganizmima. Zelu¢ana kiselina u normalnim uvjetima ima pH izmedu 2 i 4. Zelu¢ana
kiselina u roku od 30 minuta uniStava progutane bakterije. Nekonjugirana zucna kiselina
fragmentira toksin E. coli. Defenzini (niskomolekularni peptidi) izlu¢uju se u crijevni lumen
pomocu Panethovih stanica tankoga crijeva te imaju antibakterijski u¢inak. Normalna fizioloSka
flora probavnog trakta i peristaltika crijeva takoder su vazni dio obrambenog mehanizma. U
normalnim uvjetima, peristaltika odrzava fizioloSku floru te omogucuje mijeSanje bakterija sa
sluzi te izravan prijenos prema kolonu. Imunitet, prehrana i dob bolesnika takoder su vazni
mehanizmi obrane. EPEC se uz pomo¢ pila pri¢vri¢uje za epitelne stanice jejunuma gdje
uzrokuje destrukciju mikrovila, a u lamini proprija stvara upalni infiltrat. Oste¢enje mikrovila
uzrokuje gubitak apsorptivne povrSine zbog cCega posljedicno nastaje malapsorpcija koja
uzrokuje osmotsku dijereju. ETEC adherira na povr§inu sluznice tankoga crijeva s pomocu
fimbrija, a crijevnu sekreciju uzrokuju ve¢ spomenuti toksini — ST i LT. LT aktivira adenilat
ciklazu, a ST gvanilat- ciklazu, zbog ¢ega posljedi¢no nastaje hipersekrecija izotoni¢ne tekucine
u tankom crijevu. Tekuéina moze iznositi do jedne litre na sat. Za razvoj bolesti kod STEC-a
bitna je produkcija shiga-toksina. STEC adherira za enterocite i razara mikrovile dok shiga-
toksin ostecuje krvne Zile kolona, uzrokuje edem, lokalnu ishemiju i upalu. Kroz ostecene krvne
zile toksin prodire u cirkulaciju. EAEC adherira na povr$inu kolona i tankoga crijeva pomocu

fimbrija; ipak, struktura mikrovila je oCuvana jer nema invazije enterocita [34].
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4.3. Epidemiologija

Od EPEC-a vec¢inom obolijevaju djeca do druge godine Zivota i novorodencad mlada od 6
mjeseci zivota. Infekcija se prenosi feko-oralnim putem, i to interhumanim prijenosom. Izvor su
kliconose medu starijom djecom. U nerazvijenim zemljama ova bolest je jos uvijek vrlo raSirena.
U zdravstvenim ustanovama glavni izvor su kontaminirane ruke medicinskog osoblja [34]. U
istrazivanju provedenom u Latinskoj Americi rezultati su pokazali da je EPEC glavni uzrok
endemskog proljeva u djece mlade od jedne godine zivota. Ucestalost infekcije opada s porastom
dobne skupine, a smatra se da je razlog tome razvoj imuniteta ili gubitak receptora u interakciji s

nekim specificnim adhezinom [41].

ETEC je vazan uzro¢nik proljeva u cijelome svijetu, u ljudi i zivotinja. Najces¢i su uzrocnici
visokog mortaliteta (vise od 380 000/god) u siroma$nim zemljama. U takvim zemljama djeca
obolijevaju ¢ak 3 puta godiSnje. Incidencija se smanjuje s razvojem sluzni¢ne imunosti. U
razvijenim zemljama ETEC ne uzrokuje proljeve u djece, no dolaskom u nerazvijene zemlje
odrasli obolijevaju jer nisu stekli potrebnu imunost. Klice se razmnoZavaju u kontaminiranoj
hrani i vodi [34]. EIEC je prisutna u zemljama u razvoju, a potrebna je velika infektivna doza te
zahvaca sve dobne skupine [34]. EHEC se prenosi konzumacijom zarazenog mesa goveda,
odnosno govedo je glavni rezervoar. EHEC se nalazi u crijevu goveda kao komenzalni
mikroorganizam. Zaraza se prenosi konzumacijom nedovoljno obradenog mesa ili
nepasteriziranim mlijekom. Mogu¢ izvor zaraze moze biti i govedina pomijeSana s drugom
vrstom mesa, hrana kontaminirana govedim izmetom ili kontaminirana voda. Moze se prenijeti
intrahumanim prijenosom izmedu osjetljive populacije kao §to su stariji ljudi (domovi za starije)
1 vrti¢ci. EHEC se smatra profesionalnom boleS¢u veterinara i mesara. 2011. godine izbila je
epidemija hemoragic¢ne dijareje u Njemackoj i susjednim drzavama. Oboljele su 4 000 osobe od
kojih se u 855 njih razvio HUS. Epidemija je najvjerojatnije bila uzrokovana kontaminiranim
povré¢em. Pojavom epidemije, soj STEAEC O104:H4 postao je endemican u Europi [34]. EAEC
je prisutan u zemljama u razvoju. Zahvaca dojencad i malu djecu ,smatra se proljevom putnika i
Cest je u HIV-pozitivnim bolesnicima. Epidemije su povezane s kontaminiranom hranom i
vodom u tropskim podru¢jima. Za razvoj infekcije potrebna je velika infektivna doza. DAEC je

Cesti kod male djece, zemljama u razvoju i smatra se proljevom putnika [34].
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4.4, Klinicka slika

4.4.1. Enteropatogena E. coli

Inkubacija EPEC-a traje 2-3 dana. U klini¢koj slici prisutni su profuzni vodeni proljevi,
povracanje i ponekad povisena tjelesna temperatura. U dojen¢adi mladoj od 6 mjeseci, proljevi
su dugotrajni, a moguce je pogorsanje uz visoku smrtnost od 25 do 70 %. Bolest je dugotrajna, u

prosjeku traje 18 dana, a moze trajati 1 tjednima. Vodene proljeve i1 povracanje je teSko zaustaviti

[34].

4.4.2. Enterotoksi¢na E. coli

Inkubacija traje 12 do 72 sata. ETEC je uzro¢nik proljeva s vodenastim stolicama, od blagih do
teSkih poput kolere. S obzirom da ETEC luci 2 toksina, ST 1 LT, nema razlike u klinic¢koj slici.
Proljev traje kra¢e od 5 dana, bez vrucice. Kod jake dehidracije, hipokalijemije i acidoze proljev
moze biti opasan za zivot posebice u male djece i staraca. Ponavljane infekcije u djece i

dojencadi mogu uzrokovati zastoj u rastu [34].

4.4.3. Enteroinvazivna E. coli

Inkubacija traje 1 do 3 dana. Uzrokuje upalnu reakciju i stvaranje ulkusa. Uzrokuje bolest sli¢nu
Sigelozi, no klinicka slika je puno laksa. Proljev se ocituje dizentericnim sindromom s vrucicom,

abdominalnim kolikama i krvavo-sluzavim stolicama [34].
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4.4.4. Enterohemoragi¢na/ shiga-toksi¢na E. coli

Inkubacija traje 3 do 4 dana, u nekim slu¢ajevima moze potrajati i do 8 dana. Proljev je CeSce
blag, a ponekad moze pro¢i i asimptomatski. Optrilike 25-75% oboljelih moZze imati
hemoragijski kolitis. Hemoragijski kolitis zahvaca cekum i ascendentni kolon. Bolest zapocinje
vodenastim stolica koje ubrzo postaju obilne i krvave pracene abdominalnim kolikama. Rijetko
je prisutna poviSena tjelesna temperatura. U male djece i staraca je proljev tezi. Proljev obi¢no
prolazi spontano kroz 5-10 dana. Simptomi infekcije STEC-om zapravo variraju o svojoj tezini.
U 5-10% oboljelih razvije se teSka klini¢ka slika hemoliticko-uremickog sindroma. NekKi
bolesnici opisuju proljev kao “samu krv bez stolice”. HUS se javlja do 14 dana nakon proljeva.
U klini¢koj slici se smanjuje u€estalost mokrenja, prisutan je jak umor, bljedilo koze 1 sluznica.
Potrebna je brza hospitalizacija kako bi se sprijeCilo zatajenje bubrega. Vecina oboljelih od
HUS-a oporavi se kroz nekoliko tjedana. Ovaj tip bolesti prati visoka smrtnost, a najcesce ga
uzrokuje serotip O157:H7 [34].

4.4.5. Enteroagregativna E. coli

Kod EAEC-a prisutni su dugotrajni vodenasti proljevi s malnutricijom kod dojencadi i male
djece uz posljedicno zaostajanje u rastu. MoZze uzrokovati duge proljeve i u bolesnika s HIV-om

[34].
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4.5. Dijagnostika

Opéenito se enterobakterije mogu izolirati iz gotovo svih sterilnih i nesterilnih uzoraka. Potrebno
je pazljivo identificirati radi li se o infekciji ili samo o kolonizaciji, no mikrobioloska izolacija
bakterija iz sterilnih mjesta gotovo uvijek upucuje na infekciju. Kao 1 kod infekcija
urogenitalnog trakta, ovdje se takoder koriste selektivne (XLD, MacConkey, SS-agar) i druge
mikrobioloske podloge. Inkubacija je aerobna na 37 °C tijekom 24 sata. Specifi¢ni serotipovi
dokazuju se uz pomo¢ imunoreakcija ili dokaza genetskog materijala (kao $to je PCR). Takoder
se moze koristiti i pulsna gel elektroforeza, a danas sve CeSCe i masena spektrometrija [35].
Pregledom proljevaste stolice obojane metilenskim modrilom u kojoj su vidljivi
polimorfonuklearni leukociti jasno je da postoji moguénost da se radi o E. coli. Sojevi E. coli se
takoder moze dokazati aglutinacijom na stakalcu koristenjem specifi¢nih O antiseruma [25]. Kod
putnickih proljeva tocna etioloSka dijagnoza ve¢inom nije nuzna. Rehidracija i1 anitibiotska
terapija ¢e u takvim slucajevima biti dostatna. Za dijagnozu STEC-a potrebne su druge pretrage,
serotipizacija, kultivacija na selektivnim podlogama i testovima za otkrivanje shiga-toksina [34].

Uzgoj bakterije iz uzorka stolice na selektivnoj podlozi ovisi o vrsti crijevnog patogena.

- EPEC: Drigalski-agar, Gerbaux-bujon;

- VTEC/STEC (,,EHEC”): kromogeni agar (za E. coli 0157:H7), sorbitol-MAC agar
(SMAC);

- ETEC: izravna EIA (rijetko se radi u rutini), neki se tipovi dokazuju kao i EPEC jer
imaju stabilnu antigensku strukturu, npr. 078;

- EIEC: izravna EIA, kultura stanica ne radi se rutinski.

Test somatskog termostabilnog antigena koristi se za dokaz EPEC-a. Izolat se suspendira u
fizioloskoj otopini, termicki obradi (100 °C/1h), centrifugira, a sediment se testira aglutinacijom
na stakalcu (1 kap sedimenta + 1 kap dijagnosti¢kog seruma) te se zatim stakalce rotira. Ako je
aglutinacija pozitivna s jednim serumom, radi se , titracija”, na na¢in da se u mikrotitar plo¢ici
diluira se dijagnosticki serum (serotipa za koji je aglutinacija bila pozitivna) i doda se u svaki
zdencanik ista koli¢ina suspenzije termicki obradenog izolata, zatim se inkubira 20-24 sati na 37
°C. Pozitivan rezultat je ravnomjerna suspenzija, a negativan rezultat je sediment na dnu zdenca.

Titar ispitivanog soja usporedi se s titrom standardnog soja te se oni moraju podudarati [42].
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Za dijagnozu STEC-a potrebna je detekcija verotoksina (ICT, EIA ili molekularnom metodom)

te kultivacija i serotipizacija uz poseban osvrt na biosigurnosne uvjete rada [42].

4.6. LijeCenje

Za sve proljevne bolesti ¢iji je uzro¢nik E. coli osnovno lijeCenje jest rehidracija i peroralna/
parenteralna korekcija elektrolita. Rehidracija je najvaznija kod EHEC-a i STEAC-a jer pomaze
smanjenju bubreznih oStec¢enja. Primjena antibiotika kod putnickih proljeva skracuje trajanje
simptoma. Najefikasniji su azitromicin, fluorokinolini i rifiksimin, s obzirom da su drugi
antibiotici ¢esto neucinkoviti. Kod infekcije EIEC-a, antibiotici ubrzavaju ozdravljanje kod tezih
klinickih slika dizentericnog sindroma. Osobito je vazno u takvoj situaciji ne davati
antimotilitetne lijekove (loperamid) kako se ne bi potaknulo stvaranje HUS-a. Antibioticka
terapija je kontraindicirana kod HUS-a zato $to antibiotici povecavaju rizik od nastanka HUS-a.

Isto tako valja naglasiti kako se bolesnici s HUS-om lijece u jedinici intenzivnog lije¢enja [34].
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5. Sestrinske intervencije i uloga u edukaciji

Najbitnija uloga medicinske sestre/tehni¢ara kod infekcija uzrokovanih bakterijom E. coli jest
edukacija, prevencija te zbrinjavanje posljedicnog djelovanja same bakterije. Medicinska
sestra/tehnicar kroz njegu i edukaciju nastoji otkloniti ili ublaziti simptome cistitisa, prostatitisa,
gastrointestinalnih tegoba i ostalih simptoma. Dvije sestrinske dijagnoze koje su skoro uvijek
prisutne kod bolesnika su strah i akutna bol. Naime, strah je specifi¢na dijagnoza koja se javlja
uslijed ne znanja o bolesti. S obzirom da bolesnici ¢esto ne znaju §to je uzrok navedenim
bolesniku Sto je uzrok, prilagoditi mu se te ublaziti njegov strah. Strah u ovom slu¢aju moze
nastati radi ve¢ spomenutog ne znanja o bolesti, samoj bolesti, boli ili promjeni stila zivota. Cilj
medicinske sestre/tehniCara je da ¢e bolesnik nakon hospitalizacije osjecati smanjenu razinu
straha, a intervencije koje mogu pospjesiti taj cilj su; stvoriti profesionalan empatijski odnos,
stvoriti osjecaj sigurnosti, poticati bolesnika da verbalizira svoj strah, osigurati mirnu 1 tihu
okolinu, osigurati dovoljno vremena za razgovor te govoriti tihim i umiruju¢im tonom. Nadalje,
akutna bol koja moze prije¢i u kronic¢nu bol je prisutna tijekom upale. Najcesc¢a obiljezja akutne
boli su pacijentova izjava, poviSeni vitalni znakovi, neugodan i bolan izraz lica te plac.
Intervencije medicinske sestre/techniCara su prepoznati znakove boli, koristiti VAS skalu,
ublazavati bol, primijeniti farmakoloS$ku i nefarmakoloSku terapiju, ohrabriti bolesnika te
izbjegavati pritisak bolnog podrucja i ostalo [43]. Od karakteristi¢nih simptoma infekcija koje
medicinska sestra/tehni¢ar moZe primijetiti su: opéa slabost, adinamija, inapetencija, glavobolja,
vrucica, zimica, tresavica, promjene u pulsu 1 krvnom tlaku i promjene metabolizma (uzrok
povecane temperature) [44]. Kod praéenja vitalnih znakova, zimica i visoka temperatura su Cesti
znak akutnih upala dok subfebrilne temperature mogu ukazati na kroni¢ne upale. Visoka
temperatura moze biti pra¢ena tahikardijom. Potrebno je pratiti diurezu i izgled mokrace.
Diureza nam daje uvid u stanje mokra¢nog sustava. Bol kod upale moze biti razli¢itog intenziteta
[45]. Kod GI infekcija, takoder je vazno pratiti izgled bolesnika, stanje svijesti, vitalne znakove,
izlucevine i ostalo. U bolesnika gdje je infekcija pra¢ena temperaturom, esto je prisutna suha
sluznica usne Supljine. U vrijeme pojave infekcije mozZe nastupiti bol koja Cesto otezava ili

potpuno onemogucuje normalnu pokretljivost bolesnika. Bolesnik obi¢no zauzima polozaj s
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lagano skvréenim nogama povucenim prema prsima; takav polozaj opusta miSice trbuha i

smanjuje intenzitet boli [45].

Ve¢ je spomenuto da je kod proljevnih bolesti osnovno lijecenje rehidracija. Dehidracijom se
gubi tekucina i elektroliti te je stoga potrebna nadoknada. Karakteristi¢ni simptomi dehidracije
su suha sluznica, gubitak turgora, facies abdominalis, sklonost gréevima, izrazita Zed,
hemokoncentracija, oligurija i anurija [44]. Vrucica, mu¢nina i povracanje, simptomi su koji se
pojavljuju kod infekcija oba sustava. Kod poviSene temperature daje se antipiretik, najceSce
paracetamol (Lupocet). Potrebno je osigurati mirovanje, osigurati Fowlerov polozaj te mjeriti
diurezu. Isto tako valja mjeriti vitalne znakove, promatrati stanje svijesti, pomagati pri aktivnosti
(zbog opce slabosti), osigurati temperaturu okolisa oko 18 °C, omoguciti prikladnu odjecu,

osigurati dovoljno tekucine te po potrebi osigurati venski put (parenteralna rehidracija) [44].
Intervencije kod mucnine 1 povracanja Su:

- staviti bubreznu zdjelicu nadohvat ruke

- smijestiti bolesnika u ugodan poloZaj (najcesce poviseni)

- osigurati papirnati rucnik

- savjetovati bolesnika da konzumira lako probavljivu hranu, dobro prozvace svaki zalogaj
1 konzumira male gutljaje tekucine

- primijeniti antiemetike prema potrebi (Reglan)

Kod boli, medicinska sestra/tehni¢ar moze primijeniti tehnike opustanja, npr. tehnika disanja,

osim toga moze primijeniti i analgetike (Brufen 400mg).

Kod cistitisa, medicinska sestra/tehni¢ar bolesnike s recidivom moZze pouciti samozbrinjavanju.
Medicinska sestra/tehniar povezuje bolesnika i prihvaca ga kroz holisti¢ki pristup. Holisti¢ki
pristup ukljucuje biofizi¢ke, psiholoske, socijalne i kognitivne podsustave. Zadaca je nauditi
bolesnika kako da stekne kontrolu kod uzimanja lijekova, redovitog vjezbanja i konzumiranja

uravnotezene prehrane kroz zdravstvenu njegu [46].

Kod pijelonefritisa Ceste sestrinske dijagnoze su anksioznost, deficit volumena, nesporazum,
rizik za oStecenje koZe, smanjena moguénost samozbrinjavanja i urinarna inkontinencija.
Anksioznost je najées¢e uzrokovana mijenjanjem zdravstvenog statusa i okoline. Duzni smo

ohrabriti pacijenta te navesti smjernice o njegovom zdravlju. Deficit volumena je uzrokovan
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smanjenim unosom tekucine. Potrebno je ohrabriti i objasniti pacijentu vaznost unosa vode kao i
pozitivne i negativne to¢ke nedovoljnog konzumiranja tekuc¢ine. Bol i nelagoda moze bolesnika
distancirati te moze lako do¢i do nesporazuma kod komunikacije. Bolesnika treba potaknuti na
razgovor, pricati o temi koja je njemu zanimljiva kako bi ga distancirali od boli. Visok rizik za
ostecenje koze je povezan sa smanjenom pokretljivos¢u i uzimanjem pojedinih lijekova.
Potrebno je promatrati infuziju kako ne bi doslo infiltracije i tako uzrokovalo ostecenje. Urinarna
inkontinencija je povezana sa simptomima upale. Objasniti bolesniku da su bol i teskoce s
mokrenjem povezane s akutnom upalom. Treba ga uputiti da nakon lijeCenja ne zadrzava
mokracu te ga potaknuti da mokri bez straha od boli [47]. Potrebno je procijeniti bolesnikov
obrazac eliminacije. Zabiljeziti dob i spol bolesnika. Prema potrebi palpirati mjehur svaka 4 sata
da bi se utvrdila prisutnost zadrzavanja mokrace. Potaknuti povecani unos tekucine koja ¢e
pomo¢i u poboljianju bubreznog protoka krvi. Zenama objasniti da obrisu podrugje sprijeda
prema natrag (od simfize prema anusu) kako bi se izbjegla dodatna kontaminacija i ponovna
infekcija [48].

Kod cestih dijareja vazno je rehidrirati bolesnika te po potrebi osigurati venski put. Uz obilnu
dijareju Cesto je prisutna i hipotenzija. Posljedicno nastaje hipokalijemija. Kalij se nadoknaduje
koncentratom tekuceg kalijevog klorida koji se razrjeduje s visokim dozama otopine natrijeva
klorida te se aplicira vrlo polako. Kod HUS-a, lije¢i se primjenom infuzijske otopine,

antibioticima i potpornom terapijom, dijalizom. Potrebno je sve dokumentirati.
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5.1. Prevencija

Opca prevencija od infekcija uzrokovanih E. coli ukljucuje higijenu ruku, pravilnu higijenu
mokraénih i spolnih organa, odgovarajucu odjecu i pridrzavanje pravilnog postupanja s hranom i
vodom te pravilnu prehranu i dovoljno unosa tekucine. Potrebno je populaciju educirati o
bakteriji E. coli. Prevencija EHEC-a provodi se prvenstveno na farmama goveda i u restoranima.
Osobe s ve¢im izgledom od trovanja hrane su trudnice, djeca i imunokompromitirane osobe.
Potrebno je naglasiti vaznost temeljitog pranja ruku nakon kontakta s zivotinjama ili njihovim
okolisem (farme) te prije pripreme bo¢ice malom djetetu i prije hranjenja. Ako sapun i voda nisu
dostupni, naglasiti vaznost koristenja dezificijensa, no dezificijens nije zamjena za sapun i vodu.
Voce i povrce treba temeljito oprati. Meso je potrebno dobro ispec¢i na temperaturi od najmanje
62,6 °C kako bi unistili Stetne klice. Mljevenu junetinu i svinjetinu pe¢i na minimalnoj
unutarnjoj temperaturi od 160 °C. Educirati 0 sprjeCavanju unakrsne kombinacije (oprati ruke,
radne povrSine, ploCe za rezanje i posude nakon $to se dotakne sirovo meso) [49]. Kod
prevencije putnickih proljeva, potrebno je educirati populaciju o vaznosti higijene te konzumaciji
hrane u isklju¢ivo preporucenim restoranima zato §to restorani povecavaju rizik od infekcije.
Konzumirati samo prokuhano povrce. Savjetuje se konzumiranje samo kuhane hrane koja je u
vrijeme posluzivanja jo§ vru¢a. Konzumiranje pica u isklju¢ivo originalnim bocama ili iz du¢ana.
Kod osoba kod kojih postoji velik rizik za nastanak gastrointestinalnih infekcija, preporucuje se

mjera profilakse.

Pravila ,,zdravog zivota“ u bolesnika s kronicnim oblicima prostatitisa su izbjegavanje hladnoce,

sjedenja na hladnome, alkohola, gaziranih pica, jakih za¢ina, ljute hrane i voZnje biciklom [34].
Kod rekurentnih infekcija IMS-a u Zena potrebno je naglasiti slijedece:

- piti dovoljno tekucine (oko 1500 ml)

- mokriti svaka 2 — 4 sata, izmokriti se do kraja

- popiti 2 ¢ase vode prije 1 2 nakon spolnog odnosa

- mokriti nakon spolnog odnosa

- ne nositi usko rublje i odjecu na donjem dijelu tijela
- uzimati sok, kapsule od brusnica, uvin ¢aj

- uzimati vitamin C
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- tuSirati se, a ne namakati u kadi

- nakon stolice brisati se od sprijeda prema straga [34].

S obzirom da pojedini sojevi E. coli postaju rezistentni na odredene antibiotike, vazna sestrinska
uloga je i u prevenciji bolni¢ke infekcije uzrokovane takvim sojevima. Medicinska
sestra/tehniCar treba imati potrebne kompetencije i dodatnu edukaciju za kontrolu bolni¢kih
infekcija; medutim, svi zdravstveni djelatnici trebaju znati kako prevenirati i smanjiti Sirenje
bolni¢kih infekcija. Prvo i osnovno pravilo, vazno za bolesnike kao i osoblje je pet trenutaka za
higijenu ruku. Prije kontakta s bolesnikom, nakon kontakta s bolesnikom, prije asepti¢nih
postupaka, nakon rizika izlaganju tjelesnim tekuc¢inama i nakon kontakta s okolinom bolesnika.
Prevencija Sirenja infekcije treba biti na vrhu prioriteta prije zdravstvene njege te poboljsati skrb
bolesnika [50]. Pridrzavanje mjera opreza (higijena ruku) od strane bolesnika je takoder
neophodna. Idealno bi bilo da se pacijenti njeguju svaki u svojoj sobi bez medusobnog dijeljenja
kupaonice i toaleta ovisno o procjeni rizika. Pridrzavanje op¢ih mjera takoder igra veliku ulogu u
prevenciji. Osigurati da svi sa simptomima peru ruke nakon 1 prije koriStenja toaleta te prije jela

[51].

1. Cimbenici rizika za prevenciju infekcija povezanih s ESBL sojevima
- Zene

- multimorbiditet

- maligne bolesti

- urinarna ili fekalna inkontinencija

- nedavna ili produzena hospitalizacija te imobilizirani bolesnici

- antimikrobno lijeCenje

- popunjenost bolni¢kih soba

2. Uspjesne intervencije u prevenciji infekcije

Uspjesne intervencije u zdravstvenim ustanovama provode se na temelju standardnih mjera.
Pregled bolesnika na redovitoj osnovi. lzolacija ili kohorta nositelja i zarazenih bolesnika.

Redovita edukacija osoblja. Nadziranje higijenskih rutina te provedba edukacijskih programa.
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Prepreke u znanju zdravstvenog osoblja

Prepreke koje se odnose na okoliSne ¢imbenike

nedovoljno poznavanje higijenskih rutina i bakterija otpornih na antibiotike opcenito
¢imbenici kao $to su nedostatak vremena ili stresa u radnom okruzenju

lose ili neispravno koriStenje radnih materijala

nepostivanje higijenskih smjernica

ucestalost putovanja u inozemstvo [52].
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6. Zakljucak

E. coli je fakultativno anaerobna pokretna bakterija koja uz pomo¢ svojih specificnih ¢imbenika
moze lako prije¢i u patogeni oblik te uzrokovati infekciju. Smatram da veéini opée populacije
bakterija nije nepoznati pojam, no o njoj ne znaju mnogo. Za razliku od ostalih bakterija, E. coli
sadrzi sve potrebne ¢imbenike koji joj omogucuju lakSe vezivanje za stanicu te potencijalno
izazivanje bolesti. Pojedini sojevi E. coli mogu izazvati razli¢ite upalne infekcije te posljedi¢no
komplikacije. S obzirom da je E. coli normalan stanovnik probavnog sustava, edukacije bi se
vise trebale temeljiti 0 samoj bakteriji i njenoj prevenciji. Osim ove bakterije, mnoge ostale
mogu uzrokovati infekcije te je naj¢es¢i razlog nepridrzavanje op¢ih mjera i neznanje 0 samom
uzro¢niku. Unato¢ tome §to ne moze prezivjeti na visokim temperaturama, stekla je mnoge druge
specifiénosti uz koje moze postati patogena. Njeni sami ¢ibmenici virulencije U tome joj

znacajno pomazu.

Opce mijere sigurnosti uklju¢uju one mjere koje opcenito svi provodimo kako bi izbjegli
infekcije. Kad je rije¢ o E. coli, trenutak kada dostigne svoj patogeni oblik moze uzrokovati
infekciju koju je potrebno prepoznati i lije¢iti. Problem nastaje u tome da su mnogi sojevi
rezistentni na pojedine antibiotike, S§to Cesto predstavlja terapijski problem. Smatram da
prevencija moze imati najvecu ulogu u suzbijanju ovog infekta. Medicinske sestre/tehnicari, kao
i ostali zdravstveni djelatnici, trebali bi primarno educirati stanovnistvo $to je uopce E. coli, da je
ona uvijek prisutna, te laicki navesti njene osnovne specifi¢nosti. Na ovaj nacin bi Sira zajednica
mogla obratiti paznju na znaCajnost same E. coli. Edukacija o infekciji i ujedno mogucéim
komplikacijama bi trebala biti na prvom mjestu, zato $to tek onda osoba moZe shvatiti

,.standardne* mjere te ih posljedi¢no i provoditi.
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