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SAZETAK

Procjena tezine bolesti u djece s rotavirusnim gastroenteritisom

Andelka Budrovié¢

Teorijske osnove: Rotavirus je najées¢i uzroénik infektivnog gastroenteritisa u djece mlade od 5
godina s vise od 140 milijuna epizoda godisnje.

Cilj ovog rada je procijeniti tezinu RV AGE u djece mlade od 5 godina lije¢ene u Klinici za
infektivne bolesti ”Dr. Fran Mihaljevi¢”, Klinickom bolnickom centru Split i Opcéoj bolnici
Cakovec koriste¢i dvije mjerne ljestvice za procjenu tezine bolesti — Vesikarijevu i Clarkovu.
Ispitanici i metode: U ovu prospektivnu multicentri¢nu studiju uklju¢eno je 735 djece s PCR-om
dokazanim RV AGE od srpnja 2012. g. do srpnja 2014. g., lijeCenih u tri bolnice u Republici
Hrvatskoj (Klinika za infektivne bolesti ”Dr. Fran Mihaljevi¢” Zagreb, Klini¢ki bolni¢ki centar
Split i Opéa bolnica Cakovec). Prikupljeni su osnovni demografski i epidemioloki podaci
(datum rodenja, spol, dob), kao i anamnesticki podaci (broj proljevastih stolica, povracanja,
tjelesna temperatura) na temelju kojih je procijenjena tezina bolesti (blagi, umjereno teski i teski
RV AGE) koriste¢i Vesikarijevu i Clarkovu ocjensku ljestvicu.

Rezultati: Vesikarijeva ocjenska ljestvica je najveci broj ispitanika, njih 450 (61.2%) svrstala u
grupu teskog RV AGE, a Clarkova ocjenska ljestvica najveci broj ispitanika svrstala je u grupu
umjereno teSkog RV AGE. Razlika u distribuciji ispitanika u jednu od navedene 3 grupe izmedu
Vesikarijeve i Clarkove ocjenske ljestvice bila je statisti¢ki znacajna (p < 0.00001).

Zakljucak: Vesikarijeva i Clarkova ocjenska ljestvica ne koriste u potpunosti iste kriterije za
procjenu tezine RV AGE. Osim toga, bodovni prag za svrstavanje bolesnika u grupu teSkog RV
AGE kod Vesikarijeve ljestvice je nizi (11/20 bodova) nego kod Clarkove ljestvice (17/24).
Stoga ni ne ¢udi znacajna razlika u distribuciji bolesnika u jednu od navedenih kategorija (blagi,

umjereno teski i teski RV AGE).

Kljuéne rije€i: rotavirus, gastroenteritis, dijete, Vesikari ocjenska ljestvica, Clark ocjenska

ljestvica



SUMMARY

Evaluation of disease severity in children with rotavirus gastroenteritis
Andelka Budrovié¢

Background: Rotavirus is the most common cause of infectious gastroenteritis in children under
5 years with more than 140 million episodes per year.

The aim of this study was to assess the severity of RV AGE in children under 5 years of age
treated at the University Hospital for Infectious Diseases "Dr. Fran Mihaljevi¢®, Clinical Hospital
Centre Split and General Hospital Cakovec by using two measuring scales for the assessment of
disease severity — Vesikari and Clark.

Patients and methods: A total of 735 children with PCR detected RV AGE were included in this
prospective multicentre study treated in three hospitals in Croatia (University Hospital for
Infectious Diseases "Dr. Fran Mihaljevi¢®, Clinical Hospital Centre Split and General Hospital
Cakovec) from July 2012 until July 2014. Basic demographic and epidemiological data (date of
birth, sex, age), as well as anamnestic details (number of watery stools, vomiting, body
tempeature) were collected in order to evaluate disease severity (mild, moderately severe and
severe RV AGE) by using the Vesikari and Clark scoring system.

Results: According to Vesikari scale, the majority of patients 450 (61.2%) had severe RV AGE,
while the Clark scale stratified the majority of patients into the group of moderately severe RV
AGE. The distribution of patients into one of the three possible groups according to Vesikari and
Clark scoring system was statistically significant (p < 0.00001).

Conclusion: Vesikari and Clark scoring systems do not use entirely same criteria for evaluation
of disease severity in patients with RV AGE. In addition, the scoring threshold for classification
of patients into the group with severe RV AGE in Vesikar scale is lower (20/11 points) than that
of Clark's scale (17/24). Therefore it is to no surprise that a significant difference in the
distribution of patients into one of these categories (mild, moderately severe and severe RV
AGE) has been established.

Key words: rotavirus, gastroenteritis, child, Vesikari scoring system, Clark scoring system



1. uvoD

1.1. Etiologija i epidemiologija

Rotavirus (RV) je najvazniji uzrok infektivnog proljeva u djece mlade od 5 godina i
odgovoran je za vise od 140 milijuna epizoda godisnje, uzrokujuci oko 440,000 smrti
veéinom u nerazvijenim zemljama (Parashar et al. 2003).

Rotavirus je dobio ime po tome S$to ima oblik kotaca (lat. rota = kota¢) na
elektronskomikroskopskoj snimci (Begovac et al. 2006). lako znacajan uzrocnik
morbiditeta kod male djece, otkriven je tek 1973. g. kada su ga Bishop i suradnici
dokazali u sluznici duodenuma u djeteta s akutnim gastroeteritisom.

Rotavirus spada u Reoviridae, porodicu dvolanéanih, segmentiranih RNA virusa, bez
ovojnice. Sastoji se od tri koncentri¢na proteinska omotaca koji omeduju 11 segmenata
dvolancane RNA. Ovi segmenti kodiraju Sest strukturnih proteina (VP1 do VP4, VP6 i
VP7) i Sest nestrukturnih proteina (NSP1 do NSP6). 1z tanke vanjske kapside izlazi 60
VP4 Siljaka, koji strSe iz viriona. Virion rotavirusa je ¢estica oko 70 nm u promjeru, bez

VP4 §iljaka (Krajinovi¢ 2007).

Slika 1. Struktura rotavirusa. Preuzeto iz: https://www.dreamstime.com/royalty-free-
stock-photo-rota-virus-particle-structure-file-eps-format-image36579335. Pristupljeno
14. rujna 2016.



RV moze prezivjeti satima na rukama i danima na ¢vrstim povrSinama, kao $to su igracke
ili povrsine za pripremu hrane (Dennehy 2000). RV je neovijen, $to ga ¢ini otpornim na
lipidna otapala. Inaktiviraju ga fenoli, formalin i 95% etilni alkohol (Estes et al. 1996).
Postoji 8 vrsta RV, oznac¢enih A-H. Infekcije u ljudi najcesce uzrokuje tip A (Krajinovic¢
2007, Van Damme et al. 2006), unutar kojeg postoji vise genotipova, Klasificiranih na
temelju strukture dvaju glikoproteina na povrsini virusa. Glikoprotein VP7 definira G
genotipove, a VP4 definira P genotipove. Trenutno je opisano 27 G i 35 P genotipova.
Budu¢i da se geni koji kodiraju njihovu strukturu zasebno prenose u viruse “’potomke”,
moguce su razli¢ite kombinacije. Ipak, ve¢ina epizoda bolesti uzrokovana je s nekoliko
genotipova: G1P[8], G2P[4], G3P[8] i G9P[8]. Ako promatramo zasebno G genotipove,
5 genotipova (G1-G4 i G9) iz skupine A su odgovorni za oko 80% slucajeva diljem
svijeta (Van Damme et al. 2006).

Rotavirus grupe B je 1983. g. prvi put identificiran kao uzro¢nik bolesti ljudi. Te godine
izbila je velika epidemija uzrokovana ovim uzro¢nikom akutnog infektivnog proljeva
(AIP) u seoskim dijelovima Kine u odrasloj populaciji stanovniStva, pa se zbog toga u
pocetku nazivao ADRYV (engl. adult diarrheal rotavirus) (Hung et al. 1983).

Rotavirus grupe C uzrokuje povremeno epidemije AIP u djece mlade od 4 godine u

Japanu i Ujedinjenom Kraljevstvu (Ishmaru et al. 1990).

U sredinama s umjerenom klimom rotavirusne infekcije pokazuju tendenciju izbijanja
tjekom zime, a u sredinama s tropskom klimom javljaju se tijekom cijele godine (Hulian
et al. 1991).

Smrtni slucajevi su zabiljezeni pretezno u nerazvijenim zemljama tre¢eg svijeta |
povezani su s drugim rizi¢nim ¢imbenicima poput pothranjenosti, pridruzenih infekcija ili
ograniCene zdravstvene skrbi. Broj smrtnih ishoda godisnje u Europi je oko 200 (The

Pediatric Rotavirus Committee 2006, Soriano-Gabarro et al. 2006, Parashar et al. 2006).



Od RV AGE najcesc¢e obolijevaju djeca u dobi od 6 mjeseci do 2 godine. Mladi od 3
mjeseca rijetko obolijevaju zbog prijenosa imunoglobulina majé¢inim mlijekom. Do trece
godine zivota 90% djece ve¢ ima protutijela na rotavirus. Imunitet nakon bolesti nije
vezan za serotip pa se rotavirusni proljev moze javiti vise puta u zivotu (Begovac et al.
2006).

Prva infekcija obi¢no je tezega tijeka te moze dovesti do Zivot opasne dehidracije (Van
Damme et al. 2006).

Jednom preboljela infekcija znacajno umanjuje vjerojatnost reinfekcije, a 3 preboljele RV
infekcije smanjuju rizik za novu epizodu RV AGE za gotovo 100% (Velazquez et al.
1996).

Starija djeca i odrasli rijetko obolijevaju, a uglavnom se radi o pojedina¢nim infekcijama
ili 0 manjim epidemijama unutar obitelji ili neke ustanove. Infekcija se Siri uglavnom u
zimskim mjesecima, no oko 20% infekcija dogada se ljeti. Sirenju epidemija pogoduje
veliki broj virusa izluCenih stolicom zarazenih, otpornost virusa u okoliSu te niska

infektivna doza - samo 10 virusnih Cestica (Begovac et al. 2006).

Izvor infekcije je Covjek, najcesce bolesnik s akutnim gastroenteritisom, a jedini dokazani
put prijenosa je fekalno — oralni. Izlu¢ivanje virusa stolicom pocinje odmah po pojavi
prvih simptoma i traje 4-7 dana (Begovac et al. 2006).

U imunodeficijentne djece rotavirus moZe uzrokovati kroni¢nu simptomatsku infekciju s
produZenim izlu¢ivanjem virusa (Desselberger & Gray 2007).

U 1-2 % slucajeva virusna ekskrecija stolicom traje i do 20 dana (Richardson et al. 1998).
Vjerojatan je i kaplji¢ni put prijenosa bolesti (Krajinovi¢ 2007, Dennehy 2000).

Prijenos je mogu¢ preko Cestica virusa u zraku, posebno nakon povracanja, te iz sekreta

disnih putova u akutnoj fazi bolesti (Vesikari et al. 2008).

RV je znacajan uzro¢nik nozokomijalnih infekcija i predstavlja znacajan udio infekcija
stecenih u bolnici (21-81% svih nozokomijalnih crijevnih infekcija) uzrokujuéi znacajno

produljenje hospitalizacije i povecanje troskova zdravstvene zastite (Parashar et al. 2006,



Gleizes et al. 2006, Buttery et al. 2011, Gianino et al. 2002, Le Roux et al. 2004,
Mrukowicz et al. 1999)

Nozokomijalna RV infekcija uzrok je rehospitalizacije u 2-13% djece prethodno
hospitalizirane zbog drugih razloga (Gleizes et al. 2006).

Nozokomijalne RV infekcije uglavnom se pojavljuju kod dojen¢adi mlade od 6 mjeseci,
dok se RV infekcije iz opée populacije pojavljuju u svim dobnim skupinama (Berner et
al. 1999, Koch &Wiese-Posselt 2011).

Sirenju epidemija u bolni¢kim uvjetima pogoduje $to zaraZeni izluéuju stolicom veliki
broj virusa (1010 virusnih Cestica po gramu izmeta), a infekcijska doza je vrlo mala

(samo 10 virusnih Cestica) (Graham et al. 1987).

1.2.  Patofiziologija i patogeneza

Rotavirus je liticki virus koji ostecuje epitelne stanice na vrhu resica tankog crijeva, dok
stanice kripta ostaju neostecene. OSteCenjem tih visoko diferenciranih apsortivnih stanica
i bujanjem nediferenciranih stanica kripti, posljedi¢no dolazi do gubitka apsorpcijske
sposobnosti crijeva za vodu i natrij te nastaje proljev. Istovremeno, radi oStecenja
mikrovila enterocita, dolazi do gubitka aktivnosti enzima hidrolaza (sukraza, alkalna
fosfataza 1 laktaza). Radi nedostatka enzima pogorSava se osmotski poremecaj kojeg
uzrokuje neprobavljana hrana (Snodgrass et al. 1977, Osborne et al. 1988).

Deficit laktaze induciran rotavirusnom infekcijom moze trajati od 14-21 dana (Hyams et
al. 1981).

U patogenezi rotavirusne infekcije vazno je naglasiti tkivni 1 stani¢ni tropizam (rotavirus
inficira samo stanice epitela tankog crijeva). Postoje, doduse i neki radovi prema kojima
je rotavirusni antigen naden u gornjim diSnim putovima i u srediSnjem Ziv€anom sustavu

(Hongou et al. 1998).

1.3. Klini¢ka slika

Inkubacija traje 1 do 7 dana. Bolest najeS¢e pocinje povracanjem 1 povisenom

temperaturom koji traju 2 do 3 dana. Vrlo brzo se javlja proljev koji obi¢no traje 6 do 7



dana, a stolice su vodenaste, bez fekalnih leukocita i eritrocita, a sluz se pojavljuje u oko
20% bolesnika. Dehidracija je uglavnom izotoni¢na. U laboratorijskim nalazima moze se
vidjeti blago do umjereno poviSena ureja i umjerena metabolicka acidoza.

Od ekstraintestinalnih manifestacija mogu biti prisutni respiratorni simptomi, a
zabiljezena je 1 blaga jetrena lezija (Begovac et al. 2006).

Uz karakteristicnu klinicku sliku javljaju se i asimptomatski slucajevi, tezi oblici bolesti
(kod bolesnika koji su pod imunosupresivnom terapijom), kao i kroni¢ni oblici bolesti
(kod osoba s primarnom imunodeficijencijom kod kojih proljev moze trajati i do 6
mjeseci). U odraslih i starije djece simptomi su mnogo blazi, najvjerojatnije radi stecenog
imuniteta, premda je na zivotinjama dokazano da tijekom godina dolazi i do smanjenja
broja rotavirusnih receptora na epitelnim stanicama resica tankog crijeva. U
novorodencadi je infekcija rijetko simptomatska zbog prenesenog pasivnog imuniteta od
majke (Kovacs et al. 1987).

RV se spominje i kao uzro¢nik nekrotizirajuéeg enterokolitisa u Jedinicama intenzivnog
lijecenja (Rotbart et al. 1988).

1.4. Dijagnoza

Radi karakteristicnog izgleda RV je moguce lagano dokazati pomocu elektronskog
mikroskopa, medutim u svakodnevnom klinickom radu ova metoda nema S$iroku
primjenu. Za dokazivanje antigena RV grupe A u stolici bolesnika danas se uglavnom
koriste testovima Latex aglutinacije, ELISA-test te imunokromatografija. Osjetljivost i
specifi¢nost navedenih testova je do 90% . Ostale metode (kultura, PCR, elektroforeza
RNK i elektronski mikroskop) nisu u rutinskoj upotrebi (Wilhelmi et al. 2001).

1.5. Lijecenje

LijeCenje RV gastroenteritisa je simptomatsko i temelji se na suportivnim mjerama
kojima je cilj sprijeciti dehidraciju, koja je glavni uzrok mortaliteta kod tezih oblika RV
AGE. Kod blazih oblika bolesti moguca je peroralna rehidracija unato¢ oStec¢enju

apsorptivnih stanica. Ukoliko se radi o djetetu tjelesne mase ispod 10 kg, za svako



povracanje ili proljev nadoknaduje se 60 do 120 ml oralne rehidracijske otopine (ORS), a
ukoliko se radi o djetetu tjelesne mase od 10 ili vise kg, 120 do 240 ml oralne
rehidracijske otopine. Unato¢ deficitu laktaze i drugih enzima djeca se mogu hraniti bez
ograni¢enja. U dojencadi na prirodnoj prehrani nije potrebno prekinuti s dojenjem.
LijeCenje tezih oblika bolesti, s tezom dehidracijom ili nemoguénos¢u peroralne
rehidracije, temelji se na parenteralnoj rehidraciji i to 20 ml/kg rehidracijske infuzijske
otopine u bolusu, a nakon toga 100 ml/kg kroz Cetiri sata. Istovremeno, rehidracija se
moze vrsiti i oralnom rehidracijskom otopinom ako dijete tolerira peroralni unos.
(Mardesic¢ et al. 2000).

Sto se prehrane tice, stav je da treba &im prije nastaviti s uobi¢ajenom ishranom. Na taj
naéin smanjuje Se ucinak infekcije na permeabilitet crijeva, krace je trajanje bolesti i
bolja je ishranjenost bolesnika. Nije potrebno uvoditi mlijeko bez laktoze (osim u tesko
pothranjene djece). Potrebna prilagodba prehrane ukljucuje otklanjanje jako zasladenih
jela 1 napitaka jer mogu osmotski pogorsati proljev (Rai¢ & Votava-Rai¢ 2002).
Opravdana je upotreba antiemetika samo ukoliko je prisutno uporno povracanje.
Najcesce se koristi ondansetron (blokator serotoninskih receptora) te metoklopramid
(blokator dopaminskih receptora).

U slucaju tezeg proljeva opravdano je dati antidijaroik. U upotrebi je racekadotril
(inhibitor enkefalinaze).

Ucinkovitost pripravka cinka dokazana je u nerazvijenim zemljama i to prevencijski 1
terapijski, iako mehanizam nije poznat, ali smanjuju ucestalost i ukupno trajanje proljeva.
U razvijenim zemljama ostaje pitanje upotrebe cinka.

Sto se ti¢e udinka probiotika dokazano je da je koristan u prevenciji RV AGE, ali su se
pokazali 1 u€inkoviti u vrijeme bolesti jer imaju protuupalni ucinak, skracuju bolest za
oko 0,7 dana (oko 17 sati) i smanjuju broj stolica za oko 1 do 2 na dan (Kliegman et al.
2011).

Prebiotici se smatraju korisnima jer stimuliraju rast zdrave (fizioloSke) flore te
poboljsavaju lokalnu imunost. Ima ith u maj¢inom mlijeku 1 pripravcima kravljeg
kolostruma (Rabizadeh et al. 2010).

Antimikrobna terapija u lijeCenju RV gastroenteritisa nema veliko znacenje. Rutinsko

davanje antibiotika svakom djetetu beskorisno je 1 Stetno (Mardesi¢ et al. 2000).



1.6. Prevencija

Cijepljenje je jedina ucinkovita mjera u prevenciji RV AGE. Trenutno su u upotrebi 2
Ziva atenuirana cjepiva koja se primjenjuju oralno, monovalentno (RV1) - Rotarix® i
peterovalentno (RV5) - RotaTeq®.

Rotarix® je humano cjepivo koje sadrzava samo serotip G1P[8]. Daje se dojencadi u
dvije doze, s najranijom dobi od 6 tj. za prvu dozu. Razmak izmedu doza mora biti
najmanje 4 tjedna. Maksimalna dob za drugu dozu je 8 mj. Rotari® dolazi u obliku
praska i otapala za oralnu suspenziju.

RotaTeq® je peterovalentno rekombinantno humano-bovino cjepivo proizvedeno na
nacin da su u govedi soj koji nije patogen za ljude umetnuti geni za G1 - G4 i P[8]. Daje
se u tri oralne doze. Incidiran je za aktivnu imunizaciju dojenc¢adi u dobi od 6 tjedana do
32 tjedna radi sprjeCavanja gastroenteritisa uzrokovanog RV. Prva doza daje se u
razdoblju od 6 tj. do 14 tj. + 6 dana. Sljedece doze daju se u razmacima od minimalno 4
tj, s tim da je maksimalna dob za posljednju dozu 8 mj. (American Academy of Pediatrics
2015)

Cijepljena djeca su oko 80% slucajeva zasticena od svih oblika RV AGE, u oko 90%
sluCajeva zastiCena su od pojave teSkog oblika rotavirusne bolesti. Cijepljenje je u
nerazvijenim zemljama smanjilo smrtnost od proljeva za 45%. Kontraindikacije za
davanje cjepiva RotaTeq® (RVS5) su prethodna alergija na cjepivo ili latex, teska
kombinirana imunodeficijencija, kao i intususcepcija u anamnezi. Potreban je oprez u
slu¢aju akutnih i kroni¢nih crijevnih bolesti. Dopustena je istovremena primjena ovog
cjepiva s drugim cjepivima.

Nuspojave su rijetke, medu njima najcesce proljev i povracanje, vrucica 1 razdraZljivost.
Nema teskih nuspojava. Invaginacija se pojavljuje jednako Cesto kao i u djece kojoj je
davan placebo. U slucaju pojave, uglavnom se javlja nakon druge i tre¢e doze (Kliegman
et al. 2011).

U RH RV cjepiva nisu dio nacionalnog imunizacijskog programa i koriste se u djece s

razli¢itim, uglavnom kroni¢nim, komorbiditetima.



2. CILJ RADA

Cilj ovog diplomskog rada je procijeniti tezinu klini¢ke slike RV AGE u djece mlade

od 5 g. koriste¢i se dvjema ocjenskim ljestvicama, Vesikarijevom i Clarkovom.



3. ISPITANICI | METODE

3.1. Uzorak

U ovu prospektivnu multicentri¢nu studiju ukljuceno je 735 djece dobi <5 g. s RV AGE,
koji su lije¢eni putem ambulantne sluzbe, dnevne bolnice ili su hospitalizirani u jednoj od
3 hrvatske bolnice (Klinika za infektivne bolesti ”Dr. Fran Mihaljevi¢”, Zagreb, Klini¢ki
bolni¢ki centar Split i Opéa bolnica Cakovec) smjeStene u trima razli¢itim regijama
Republike Hrvatske (Sjeverna, Sredi$nja i Juzna Hrvatska). Od 735 ispitanika 498
lije¢eno je u Klinici za infektivne bolesti ”Dr. Fran Mihaljevi¢”, Zagreb, 173 u Klinickom
bolni¢kom centru Split, a 64 u Opéoj bolnici Cakovec.

Istrazivanje je provedeno od srpnja 2012. g. do srpnja 2014., obuhvaéajuci dvije

rotavirusne sezone.

3.2.  Nacin prikupljanja podataka

Za vrijeme prvog kontakta s bolesnikom prikupljeni su demografski podaci poput datuma
rodenja, spola, tjelesne tezine i visine te vazni anamnesticki podaci (broj stolica,
povracanja, vrijednost tjelesne temperature). Svim pacijentima ucinjena je analiza stolice
na RV koriste¢i visokospecificni (98%) imunokromatografski test (Rota-AdenoGnost
test®). Svi pozitivni uzorci ¢uvani su na -20 °C u mikrobioloskim laboratorijima (Zagreb,
Cakovec, Split) do transporta u mikrobioloski laboratorij Klinike za infektivne bolesti

,,Dr. Fran Mihaljevi¢* Zagreb gdje je PCR-om potvrdeno da se radi o RV infekciji.

3.3  Obrada podataka
Statisticka analiza u¢injena je u SAS programu (verzija 9.1.3; SAS Institute Ine., Cary,
North Carolina, USA), a podaci su obradeni metodama deskriptivne statistike, x? testom i

prikazani tabelarno.

Na temelju dobivenih podataka procijenjena je tezina RV AGE koriste¢i Vesikarijevu i

Clarkovu ocjensku ljestvicu (Tablica 1 i Tablica 2).



Tablica 1. Vesikarijeva ocjenska ljestvica

Kriteriji
Trajanje proljeva

[EEN

Maksimalan broj stolica u 24 h

Trajanje povracanja

Maksimalan broj povrac¢anja u 24 h

2-4

>4

Maksimalna vrijednost vrucice u bolesti (°C)

<37

37.1-38.4

38.5-38.9

>39

Dehidracija

Nema

1-5%

>6%

Lijecenje

Nista

Peroralna rehidracija

Parenteralna rehidracija

NFRPOWNOWNEFIOWNPRFIOWNFPOWNEFIWIN

Na temelju zbroja bodova, Vesikarijeva ocjenska ljestvica klasificira RV AGE kao blagi

(zbroj < 7), umjereno teski (zbroj 7-10) i teski (zbroj > 11). Maksimalan zbroj iznosi 20.
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Tablica 2. Clarkova ocjenska ljestvica

Kriteriji Broj bodova

Broj stolicau 24 h 2-4 1
5-7

>7
Trajanje proljeva 1-4 dana
5-7 dana
> 7 dana
Broj povra¢anja u 24 h 0

1-3

4-6

> 6
Trajanje povracanja 0-1 dan

2 dana

3-5 dana
> 5 dana
Maksimalna vrijednost vrucice u bolesti (°C) <38
38-38.2
38.3-38.7
> 38.8
Trajanje vrucice 1-2 dana
3-4 dana

> 4 dana
Ponasanje djeteta Uobicajeno
Iritabilno
Letargi¢no
konvulzije
Trajanje promijenjenog ponasanja 0 dana

1-2 dana
3-4 dana

> 4 dana

WINFRPIOIWINEFPOWNEFPIWNRFPIOWNIEFPOWNPRFIOWNEFIWN

Na temelju zbroja bodova, Clarkova ocjenska ljestvica klasificira RV AGE kao blagi
(zbroj < 8), umjereno teski (zbroj 8-16) i teski (zbroj > 17). Maksimalni zbroj bodova

iznosi 24.
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4. REZULTATI

Od ukupno 735 ispitanika 408 (55.5%) bili su djecaci, a 327 (44.5%) djevojcice.
Prosjecna dob ispitanika bila je 16.7 £ 12.8 mjeseci, S rasponom od 0 do 60 mjeseci. 190
(25.9%) ispitanika bilo je mlade od 6 mjeseci. Ukupno 54 ispitanika (7.3%) imala su neki
od kroni¢nih komorbiditeta u anamnezi. 167 djece (22.3%) imalo je pozitivhu
epidemiolosku anamnezu za AGE. Prosje¢no trajanje AGE prije prijema ili pregleda u
bolnicama bilo je 1.69 + 1.79 dana. Od ukupnog broja ispitanika 318 (43.3%) bilo je
hospitalizirano, 269 (36.6%) lije¢eno je kroz dnevnu bolnicu, a 148 (20.1%) putem
ambulantne sluzbe.

Koriste¢i Vesikarijevu ocjensku ljestvicu, najmanji broj ispitanika, njih 87 (11.8%) imao
je blagi RV AGE, a najveéi broj, 450 (61.2%) teski RV AGE. Ukupno 198 (26.9%)
ispitanika imalo je umjereno teski RV AGE.

Clarkova ocjenska ljestvica najveci broj ispitanika svrstala je u umjereno teski RV AGE,
njih 510 (69.4%), dok je 190 (25.9%) djece imalo blagi RV AGE, a samo 35 (4.8%) teski
RV AGE.

Razlika u distribuciji ispitanika u jednu od navedene 3 grupe (blagi, umjereno teski i teski

RV AGE) izmedu Vesikarijeve i Clarkove ocjenske ljestvice bila je statisticki znacajna

(p< 0.00001).

Promatraju¢i skupinu ispitanika u dobi < 6 mj., Vesikarijeva ocjenska ljestvica svrstala je
gotovo podjednaki broj ispitanika u skupinu umjerenog (70, 36.8%) i teskog (71, 37.4%)
RV AGE, a 49 (25.8%) u skupinu blagog RV AGE. Distribucija po Clarkovoj ljestvici
bila je sljedeca: najveci broj ispitanika 100 (52.6%) u skupini umjereno teskog RV AGE,
zatim 85 (44.7%) u skupini umjerenog RV AGE te samo 5 (2.6%) u skupini teSkog RV
AGE.

I u ovoj dobnoj skupini razlika u distribuciji ispitanika u jednu od 3 grupe bila je

statisticki znacajna izmedu Vesikarijeve i Clarkove ocjenske ljestvice (p < 0.00001).
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U Tablicama 3 i 4. prikazana je raspodjela hospitaliziranih ispitanika, odnosno ispitanika

lije¢enih putem ambulantne sluzbe, koriste¢i Vesikarijevu i Clarkovu ocjensku ljestvicu.

U obje skupine (hospitalizirani i ambulantno lijeCeni ispitanici) izraCunata je statisticki

Znacajna razlika blagi, umjereno teski i teski RV AGE) izmedu Vesikarijeve 1 Clarkove

ocjenske ljestvice u distribuciji ispitanika u jednu od 3 skupine (p < 0.00001).

Tablica 3. Procjena tezine bolesti hospitaliziranih ispitanika (N = 318)

Vesikarijeva ocjenska ljestvica Clarkova ocjenska ljestvica
Blagi RV
AGE 60 (18.9%) 121 (38.1%)
Umjereno
teski RV 99 (31.1%) 180 (56.6%)
AGE
Teski RV
AGE 159 (50%) 32 (8.4%)

Tablica 4. Procjena tezine bolesti ispitanika lije¢enih putem ambulantne sluzbe (N = 148)

Vesikarijeva ocjenska ljestvica Clarkova ocjenska ljestvica
Blagi RV
AGE 25 (16.9%) 58 (39.2%)
Umjereno
teski RV 85 (57.4%) 90 (60.8%)
AGE
Teski RV
AGE 38 (25.7%) 0 (0.0%)
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S. RASPRAVA

Vesikarijeva i Clarkova ocjenska ljestvica razvijene su s ciljem objektivne procjene
tezine bolesti u bolesnika s AGE. Obje ljestvice koriStene su i u procjeni uéinkovitosti
oba RV cjepiva (Ruiz-Palacios et al. 2006, Vesikari et al. 2006). Obje studije pokazale su
sli¢nu zastitnost protiv RV AGE bilo koje tezine (74% i1 70%), ali razliCitu protiv teSkog
RV AGE (98% 1 86%). Navedena razlika vjerojatno je “umjetno” stvorena, odnosno
posljedica je razliCite definicije teSkog RV AGE koriste¢i Vesikarijevu ili Clarkovu
ocjensku ljestvicu. Zbroj > 11 koriste¢i Vesikarijevu ljestvicu, odnosno > 17 koristeci
Clarkovu ljestvicu definira teski RV AGE. Medutim, razlika nije samo numericka, nego
proizlazi 1 iz razli€itih kriterija koji su uklju€eni u ocjenske ljestvice. I Vesikarijevoj i
Clarkovoj ljestvici zajednicka je evaluacija trajanja i intenziteta povracanja i proljeva te
maksimalna vrijednost tjelesne temperature, a razlike su procjena dehidracije djeteta i
provedena terapija kao kriteriji u Vesikarijevoj ocjenskoj ljestvici te trajanje povisene
tjelesne temperature i procjena ponasanja djeteta u Clarkovoj ljestvici.

Nema puno znanstvenih studija koje na istom uzorku usporeduju Vesikarijevu i Clarkovu
ocjensku ljestvicu (Givon-Lavi et al. 2008., Lewis et al. 2012, Sowmynarayanan et al.
2012., Aslan et al. 2015.). Sli¢no znanstvenim studijama koje su pokazale razliku u
zaStitnosti rotavirusnih cjepiva od teSkog RV AGE zbog koriStenja razli¢itih ocjenskih
ljestvica, i ove studije pokazale su da se Vesikarijeva i Clarkova ocjenska ljestvica
znacajno razlikuju u definiciji teSkog RV AGE. Givon-Lavi et al. proveli su studiju u
koju je bilo ukljuc¢eno 987 djece < 3 g s AGE. Vesikarijeva ljestvica je 755 (76%)
slucajeva svrstala u skupinu teSkog AGE, a Clarkova samo 262 (27 %). Svi slucajevi
definirani kao teSki AGE koriste¢i Clarkovu ljestvicu bili su u skupini teskog AGE
koriste¢i Vesikarijevu ljestvicu. Sli¢na distribucija zadrzana je i kad se uzorak podijelio i
na hospitalizirane/ambulantno lije¢ene ispitanike, na razli¢ite dobne skupine, spol ili RV
pozitivne/negativne ispitanike. Sli¢ne rezultate pokazale su i druge studije:
Sowmynarayyanan et al. 2011. g. proveli su studiju u kojoj je Vesikarijeva ljestvica
66.1% pacijenata s RV AGE Klasificirala kao teski AGE, a Clarkova samo 1.6%; Lewis
et al. 2012. proveli su istrazivanje u 5 zemalja u razvoju u Africi i Aziji — Vesikarijeva
ljestvica je 40.6%, odnosno 56% RV AGE sluc¢ajeva definirala kao teSke RV AGE, a

Clarkova 9.5%, odnosno 6.3%; Aslan et al. proveli su studiju koja je ukljucila 200 djece s
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RV AGE. Vesikarije ljestvica je 57% ispitanika klasificirala u skupinu teskog RV AGE, a
Clarkova samo 1.5%. Zanimljivo je da je cak 24% ispitanika koji su po Clarkovoj
ljestvici bili u skupini blagog AGE, po Vesikarijevoj su bili definirani kao teski AGE.
Aslan et al. ¢ak su pokusali i s numerickom reklasifikacijom obaju ljestvica, medutim ni
tada nije bilo adekvatne korelacije medu ljestvicama.

Sli¢ne rezultate, odnosno znacajnu razliku u definiciji teSkog RV AGE pokazalo je i ovo
istrazivanje: Vesikarijeva ocjenska ljestvica najveéi broj ispitanika svrstala je u skupinu
teSkog RV AGE (450, odnosno 61.2%), dok je Clarkova ljestvica samo 35 (4.8%)
ispitanika klasificirala kao teski RV AGE.

Navedene razlike u definiciji teSkog RV AGE mogu izazvati poteSkoce pri usporedbi
razli¢itih studija o efikasnosti rotavirusnih cjepiva ako se nisu koristile iste ocjenske
ljestvice. Stoga postoji sve veca potreba za razvojem i implementiranjem neke nove,
univerzalne, ocjenske ljestvice.

Osim u procjeni efikasnosti cjepiva, Vesikarijeva i Clarkova ljestvica nalaze mjesto i u
svakodnevnoj klinickoj praksi. Medutim, treba biti oprezan. Clarkova ljestvica ne
sadrzava kriterije stupnja dehidracije djeteta, kao niti terapije, te stoga Cesto previdi”
klini¢ku ozbiljnost bolesti. S druge strane, indikacije za parenteralnom rehidracijom ¢esto
variraju od ustanove do ustanove, §to moZe znacajno utjecati na konac¢an zbroj bodova u

Vesikarijevoj ljestvici.
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6. ZAKLJUCAK

Vesikarijeva ocjenska ljestvica najvec¢i broj ispitanika svrstava u skupinu teskog RV
AGE, ¢ak i kad se zasebno promatra dobna skupina < 6 mj. i hospitalizirani bolesnici.
Jedino u skupini bolesnika lije¢enih putem ambulantne sluzbe najveci broj ispitanika je u

skupini umjereno teSkog RV AGE.

Clarkova ocjenska ljestvica najveci broj ispitanika svrstava u skupinu umjereno teskog
RV AGE, neovisno o tome promatraju li se svi ispitanici ili zasebno dobna skupina < 6

mj., kao i hospitalizirani ispitanici ili oni lije¢eni putem ambulantne sluzbe.
U svim skupinama dobivena je statisticki znacajna razlika u distribuciji bolesnika u 3

grupe (blagi, umjereno teski i teSki RV AGE) izmedu Vesikarijeve i Clarkove ocjenske
ljestvice.
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Zdravstvenom veleuciliStu u Zagrebu 1 stekla stru¢ni naziv prvostupnice (baccalaurea)
sestrinstva.

Diplomski studij sestrinstva na Medicinskom fakultetu sveucilista u Zagrebu, upisala sam
2014/2015. ak. god.

Od 2012. godine suradniksam na Katedri za zdravstvenu njegu pri Zdravstvenom
veleudilistu u Zagrebu.

U Klinici za infektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢", Zagreb zaposlena sam od 2.
kolovoza 1982. godine. Moje prvo radno mjesto bilo je na III. Odjelu za novorodencad 1
dojencad, gdje sam radila 10 godina kao sestra u smjenskom radu. Od 2. studenog 1992.
godine pocinjem raditi na Odjelu VI/prizemno posebno se educiraju¢i za rad u Jedinici
intenzivnog lijeenja za djecu, sve do 1996. godine kada sam imenovana glavnom
sestrom Odjela.

Posjedujem osnovna znanja iz podruc¢ja raCunarstva (zavrSila sam tecaj osnove

informatike - programski paket Office, 2002. god.), a sluzim se i engleskim jezikom.
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