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Uvod

Iza akutnih respiracijskih infekcijskih bolesti naj¢es¢i
uzrok mortaliteta i morbiditeta u cijelom svijetu su akutni
infekcijski proljevi (AIP). Imaju i veliku ekonomsku
vaznost, jer uzrokuju milijune izgubljenih radnih dana. U
nerazvijenim dijelovima svijeta svaki dan umire oko
tisu¢u djece od posljedica dehidracije uzrokovane akut-
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Pregledni ¢lanak

Virusi ¢ine 30—40 % poznatih uzro¢nika akutnih infekcijskih proljeva. Medu
ljevu djece od 624 mjeseca zivota. Ponekad se mogu zaraziti i neimuni odrasli
u njihovoj okolini. U ostalih uzro¢nici virusnih proljeva su Norwalk-virus i nje-
mu sli¢ni, astrovirusi, kalicivirusi i vjerojatno jos neki drugi. Medu virusnim
gastroenteritisima sli¢ni su klinicki simptomi. Svi se oni prenose fekalno-oral-
nim putem i vrlo su kontagiozni, jer zarazene osobe izlucuju veliki broj virusa
stolicom (zaraZeni s rotavirusom izlu¢uje 1019 virusa u gramu izmeta), a infek-
cijska doza je vrlo mala — samo nekoliko virusnih ¢estica moze uzrokovati pro-
ljeve. U dijagnostici se koriste imunolo$ke metode koje dokazuju virusne Ces-
tice u stolici bolesnika. Sada se u Klinici za infektivne bolesti »Dr. F.
Mihaljevic« moze dokazati imunoloskim metodama (latex-aglutinacija,
imunokromatografski test) u stolici samo virusne Cestice rotavirusa i adeno-
virusa, $to je jedan od razloga za etioloski nedokazane akutne infekcijske pro-
ljeve u odrasloj populaciji.

Viral gastroenteritis
Review article

Viruses make up 3040 % of known agents causing acute infectious diarrhoea.
The most common among them are rotaviruses and intestinal adenoviruses, that
cause diarrhoea in children aged 624 months. Sometimes nonimmune adults in
their surroundings can become infected as well. In others, causative pathogens
of viral diarrhoea are Norwalk and Norwalk-like viruses, astroviruses, cali-
civiruses, etc. Viral gastroenteritises have similar clinical symptoms. They are
all transmitted by faecal-oral-route and are highly contagious, because infected
persons excrete a large number of viruses by stool (persons with rotavirus infec-
tion excrete 1010 viruses in one gram of stool), and infectious dose is very small
— only a few viral particles can cause diarrhoea. Immunological methods are
used to detect viral particles in the stool of infected patients. Immunological
methods currently used at the University Hospital for Infectious Diseases »Dr.
Fran Mihaljevi¢« (latex-agglutination, immunochromatography test) can detect
only viral particles of rotavirus and adenovirus in stool, which is one of the rea-
sons for etiologically unclear cases of acute infectious diarrhoea among adults

nim infekcijskim proljevima. Potaknuti pojavom nedavne
epidemije akutnog infekcijskog proljeva medu ucenicima
u jednoj zagrebackoj gimnaziji (sijecanj 2005.) uzroko-
vane s Norwalk-virusom, htjeli smo obnoviti i nadopuniti
nase znanje o virusnim proljevima. Virusi su uzroc¢nici
30-40 % od svih poznatih uzro¢nika akutnih infekcijskih
proljeva. U najnovijim izvjes¢ima ukazuje se da su virusi

-----

trijaliziranim zemljama [1].
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Rotavirusi

Rotavirusi pripadaju porodici Reoviridae i sastoje se
od troslojne proteinske kapside koja zatvara dvolancanu
RNK. Na elektronskom mikroskopu izgledaju poput ko-
taca (latinski rofa = kotac). Godine 1973. Bishop i surad-
nici otkrili su rotavirus u sluznici duodenuma u djeteta s
akutnim gastroenterokolitisom [2]. Rotavirusi se dijele u
grupe, podgrupe i serotipove. Mogu se podijeliti u grupu
A, B i C koje su antigeno potpuno razli¢ite. Rotavirus
grupe A najcesci je uzrocnik infekcija u ljudi. Veéina in-
fekcija uzrokovana je serotipovima 1—4 [3]. Rotavirus
grupe B je 1983. godine prvi puta identificiran kao
uzrocnik bolesti ljudi. Te godine izbila je velika epidemija
uzrokovana ovom grupom AIP u seoskim dijelovima Kine
u odrasloj populaciji stanovniStva, pa se radi toga u
pocetku nazivao ADRV (adult diarrheal rotavirus) [4].
Rotavirus grupe C uzrokuje povremeno epidemije AIP u
djece mlade od 4 godine u Japanu i Ujedinjenom
Kraljevstvu [5].

Slika 1. Elektronska fotomikrografija rotavirusa
Figure 1. Elektron micrographs of rotavirus

Najcesce obolijevaju djeca u dobi od 6 mjeseci do 2
godine. Do 3 godine zivota 90 % djece ve¢ ima protutijela
na rotavirus. Starija djeca i odrasli rijetko oboljevaju,
obic¢no u okviru obiteljskih epidemija. U sredinama s um-
jerenom klimom rotavirusne infekcije pokazuju tendenci-
ju izbijanja tijekom zime, a u sredinama s tropskom
klimom javljaju se tijekom cijele godine [6]. Infekcije se
prenose fekalno — oralnim putem. Izlu€ivanje virusa stoli-
com pocinje odmah po pojavi prvih simptoma i traje 5-7
dana. U 1-2 % slucajeva virusna ekskrecija stolicom traje
ido 20 dana [7]. Rotavirusi su zna€ajni uzro¢nici tzv. put-
nickih dijareja i nozokomijalnih infekcija. Potonje
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upucuje oprez pri prijamu u bolnicu bolesnika sa suspek-
tnim virusnim AIP. Na nozokomijalne infekcije otpada i
do 20 % rota virusnih infekcija u hospitaliziranih bolesni-
ka [8]. Sirenju epidemija u bolni¢kim uvjetima pogoduje
$to zaraZeni izlu¢uju stolicom ogromni broj virusa (1010
virusnih ¢estica po gramu izmeta), a infekcijska doza je
vrlo mala (samo 10 virusnih Cestica) [9].

Rotavirus je liticki virus koji uzrokuje destrukciju
epitelnih stanica na vrhu resica tankog crijeva. Inicijalno
su napadnute stanice proksimalnog dijela tankog crijeva.
Ostecenjem tih visoko diferenciranih apsorptivnih stanica
i bujanjem nediferenciranih stanica kripti dolazi do gubit-
ka apsorpcijske sposobnosti za vodu i natrij s posljedicnom
osmotskom dijarejom. Istovremeno, radi oStecenja
mikrovila enterocita, dolazi do gubitka aktivnosti enzima
hidrolaze (sukraza, alkalna fosfataza i laktaza). Radi ne-
dostatka enzima pogorSava se osmotski poremecaj kojeg
uzrokuje neprobavljena hrana [10, 11]. Deficit laktaze in-
duciran rotavirusnom infekcijom moze trajati od 14-21
dan [12]. U patogenezi rotavirusne infekcije vazno je na-
glasiti tkivni i stani¢ni tropizam (rotavirus inficira samo
stanice epitela tankog crijeva). Postoje, doduse i neki
radovi prema kojima je rotavirusni antigen naden u gor-
njim dignim putovima i u SZS-u [13].

Inkubacija iznosi 1-7 dana. Bolest se manifestira
povracanjem, Cesto kao prvim simptomom, uz vodenaste
stolice i poviSenu temperaturu. U oko trec¢ine bolesnih
temperatura je visa od 39 °C. Vruéica i povracanje
najcesce traju 2-3 dana, a proljev sa vodenim stolicama
5—-8 dana. U laboratorijskim nalazima postoji blago do
umjereno povecana urea uz umjerenu metabolicku aci-
dozu. Tijekom rotavirusnog AIP zabiljezena je i blaga je-
trena lezija [14]. Uz uobicajene klinicke slike javljaju se i
asimptomatski slucajevi, tezi oblici bolesti (kod bolesnika
koji su pod imunosupresivnom terapijom radi presadiva-
nja kostane srzi), kao i kronicni oblici bolesti (kod osoba s
primarnom imunodeficijencijom kod kojih dijareja moze
trajati i do 6 mjeseci). U odraslih i starije djece simptomi
su mnogo blazi, najvjerojatnije radi ste€enog imuniteta,
premda je na animalnim modelima dokazano da tijekom
godina dolazi do smanjenja broja rotavirusnih receptora
na epitelnim stanicama resica tankog crijeva. U novorodencadi
je infekcija rijetko simptomatska zbog prenesenog pa-
sivnog imuniteta od majke [15]. Rotavirus se spominje i
kao uzro¢nik nekrotizirajuéeg enterokolitisa na odjelima
intenzivne njege [16].

Radi karakteristicnog izgleda moguée je lagano
dokazati rotavirus pomocu elektronskog mikroskopa. Na
trziStu danas postoje razli¢iti imunoloski testovi s komer-
cijalnim kitovima za dokazivanje antigena rotavirusa
grupe A u stolici bolesnika. Mnogi takvi testovi imaju os-
jetljivost i specificnost do 90 % [17].

Lijecenje je rotavirusnog AIP simptomatsko. Prognoza
rotavirusnih infekcija uglavnom je dobra [18]. Higijenske
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mjere nisu od velike koristi, jer jednako obolijevaju djeca
u zemljama visokog standarda. Godine 1998. bila je u
SAD-u odobrena oralna tetravalentna atenuirana ro-
tavirusna vakcina (RRV-TV), ali je ista bila obustavljena
ve¢ naredne godine. Naime u 15-ero djece se tjedan dana
nakon primjene prve doze cjepiva pojavila intususcepcija
crijeva [19]. Prema istrazivanjima u Finskoj ova vakcina
nije §titila od infekcije, ve¢ je samo ublazavala klinicku
sliku.

Crijevni adenovirusi

Adenovirusi pripadaju porodici Adenoviridae i sadrze
dvolan¢anu DNK. Otkriveni su 1953. godine prvenstveno
kao uzrocnici respiratornih infekcija, a tek 1975.
otkriveni su adenovirusi koji uzrokuju AIP [20]. Danas je
poznato 49 serotipova humanih adenovirusa, koji su podi-
jeljeniu 6 podgrupa (A—F). Serotipovi 40, 41 1 31 koji pri-
padaju podgrupi F su uzroénici akutnih gastroenterokoli-
tisa [21].

Crijevni adenovirusi naj¢e$¢e uzrokuju infekcije u
djece mlade od 2 godine. Iza 10. godine zivota vecina oso-
ba posjeduje serumska protutijela protiv multiplih
serotipova adenovirusa. Oni su ¢e$¢e uzro€nici AIP u
razvijenim zemljama nego u nerazvijenim [22]. Infekcije
adenovirusima javljaju se tijekom cijele godine. Zaraza se
prenosi fekalo-oralnim putem. Oboljeli izlucuju velike
koli¢ine virusa u stolici (101! u gramu izmeta), a lu¢enje
pocinje dva dana prije pojave prvih simptoma i traje
10-14 dana [23].

Malo se zna o nacinu djelovanja crijevnih adeno-
virusa. Veliki broj virusa u stolici zarazenih ukazuje da se
virus u crijevu razmnozava. Crijevni adenovirusi ¢esto se
izoliraju iz stolice bolesnika s AIDS-om, u kojih uzrokuju
kroni¢ne smetnje [24].

Inkubacija iznosi 3 do 10 dana, a proljev mozZe trajati i
do 14 dana. Klinicka slika AIP uzrokovana adenovirusima
sli¢na je AIP uzrokovanog rotavirusima, ali je nesto blaza
itraje dulje. Bolesnici mogu imati poviSenu temperaturu i
respiratorne simptome. Prema nekim istrazivanjima, cri-
jevni adenovirusi bi mogli imati neku ulogu u razvoju
celijakije [25].

U dijagnostici crijevnih adenovirusa danas se koriste
testovi za otkrivanje virusnog antigena u stolici za
serotipove 40141 [26].

Za sada nema specifi¢ne antivirusne terapije, te je tera-
pija simptomatska (parenteralna ili oralna rehidracija).
Vakcina ne postoji niti se radi na pripremi, jer crijevni ade-
novirusi nisu znacajni uzro¢nik AIP u nerazvijenim zem-
ljama svijeta, gdje su dijarealne bolesti najces¢i uzrocnik
mortaliteta i morbiliteta [27].

Norwalk virus (NV) i njemu sli¢ni virusi
(Norvirusi)

Norwalk-virus (NV) pripada porodici Caliciviridae,
koja je dobila ime prema latinskoj rijeci calyx = kalez
zbog svog izgleda na elektronskom mikroskopu. NV
sadrzi jednolan¢anu RNK i mali je virus veli¢ine 27 nm,

Slika 2. Elektronska fotomikrografija adenovirusa procis¢enog
iz stolice koriste¢i metodu centrifugiranja
Figure 2. Elektron micrographs of adenovirus
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Slika 3. Elektronska fotomikrografija NV iz stolice bolesnika
Figure 3. Elektron micrographs of Norwalk-virus in human
fecial specimen
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¢ija je kapsida jedinstvene grade medu svim animalnim
virusima. Kapsida je gradena od jednog jedinog kap-
sidnog proteina, Sto je karakteristika biljnih virusa [28].
To je prvi virus koji je otkriven kao uzro¢nik AIP u ljudi.
Identificiran je 1972. godine iz uzoraka stolica sacuvanih
tijekom epidemije iz 1968., koja je izbila u osnovnoj skoli
u Norwalku u SAD-u [29].

Najcéesci je uzrocnik virusnih AIP u SAD-u. Godi$nje
oboli oko 23 milijuna ljudi [30]. Norwalk-virus uzrokuje
akutne infekcijske proljeve u starije djece i u odraslih ti-
jekom cijele godine. Infekcija se prenosi fekalno-oralnim
putem. U epidemijama se moze prenositi putem zagadene
vode te putem termicki neobradene ili kontaminirane
hrane (konzumiranje kamenica, sirovih $koljki, pijenje
kontaminirane vode). Epidemije se najc¢esce javljaju u
kampovima, na velikim turistickim brodovima, u §kola-
ma, u djecjim vrti¢ima, vojarnama i bolnicama [31].
Najveca epidemija je zabiljezena u Australiji, kada je
oboljelo 2000 ljudi koji su jeli kamenice [32]. NV se mozZe
naéi u povracanom sadrZaju, pa se pretpostavlja da se in-
fekcija moze $iriti i aerosolom, koji moze kontaminirati
povrsine [33]. Norwalk-virus je vrlo kontagiozan, jer
samo nekoliko virusnih ¢estica (10 virusnih Cestica) moze
uzrokovati bolest. Zarazena osoba pocinje izlucivati
viruse stolicom 15 sati prije pojave prvih simptoma
bolesti, a moze ih izluéivati do 2 tjedna nakon ozdravlje-
nja [34].

Norwalk-virus aficira proksimalni dio tankog crijeva,
gdje uzrokuje skrac¢ivanje resica i bujanje stanica kripti uz
mononuklearnu infiltraciju sluznice. U oboljelih je sma-
njena aktivnost enzima (alkalna fosfataza, sukraza) radi
cega se javlja blaga steatoreja i reverzibilna malapsorpcija
[35].

Inkubacija iznosi 1-2 dana, a bolest je obic¢no kratko-
trajna (2-3 dana). Pocinje naglo s vodenastim stolicama,
povracanjem, te gréevitim abdominalnim bolovima.
Polovica oboljelih ima poviSenu temperaturu i glavobolju
[36].

NV se u stolici i u povra¢anom sadrzaju moze dokaza-
ti elektronskim mikroskopom, lancanom reakcijom
polimeraze (PCR) i imunoloskim testovima (ELISA).
Najbolji rezultati se postizu ako se analizira stolica uzeta
unutar 48 do 72 sata od pocéetka simptoma [37].

Lijecenje AIP uzrokovanog s Norwalk virusom je
samo simptomatsko. Zbog izlu¢ivanja virusa u stolici jos
2 tjedna po ozdravljenju, osobe koje rade s hranom mora-
jukroz to vrijeme paziti na osobnu higijenu.

Astrovirusi

Astrovirusi su mali RNK virusi koji pripadaju porodi-
ci Astroviridae. Prvi su puta opisani 1975. kao uzro¢nici
AIP u djece u Skotskoj [38]. Dobili su ime po karakte-
risti¢cnom izgledu na elektronskom mikroskopu — glatka
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Slika 4. Elektronska fotomikrografija astrovirusa
Figure 4. Elektron micrographs of astrovirus

zaobljena povrsina sa Sestokrakom ili petokrakom zvijez-
dastom gradom u sredini [39].

Astrovirusni AIP rasprostranjeni su po cijelom svijetu.
Humani astrovirusi uzrokuju dijareju u djece mlade od 7
godina kao i u imunokompromitiranih osoba (HIV-
-bolesnici, nakon transplatacije kostane srzi). Epidemije
se mogu javiti u starackim domovima. Infekcija se prenosi
fekalno-oralnim putem, a ¢e$ce nastaju tijekom hladnijih
mjeseci [40]. Ve¢ina infekcija je uzrokovana serotipom 1.

Inkubacija iznosi 3—4 dana, a bolest se manifestira vo-
denastim stolicama u trajanju od 1-4 dana bez povisene
temperature [41]. U Ujedinjenom Kraljevstvu 75 % djece
izmedu 3 i 4 godine Zivota ve¢ ima protutijela za astro-
viruse, §to nam ukazuje da je veéina infekcija asimpto-
matska [42].

Za dokazivanje virusa u stolici koristi se elektronski
mikroskop, a rabe se i imunoenzimski testovi. Metode za
rutinsku dijagnostiku nisu razvijene [43].

Dehidracija je blaga pa je dovoljna samo peroralna re-
hidracija [44].

Drugi virusi uzro¢nici akutnog infekcijskog
proljeva

Sapporo-virus pripada porodici Caliciviridae. Prvi put
je opisan 1977. kao uzro¢nik epidemije gastroenterokoli-
tisa medu djecom u Japanu (Sapporo). Za koronavirus,
torovirus, parvovirus i pikobirnavirus nije se moglo pouz-
dano dokazati da uzrokuju AIP [45].

Zakljuéak

U Klinici za infektivne bolesti »Dr. F. Mihaljevic«
moguce je za sada dokazati imunoloskim metodama (la-
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tex-aglutinacija, imunokromatografski test) u stolici
samo virusne Cestice rotavirusa i crijevnih adenovirusa,
$to je i razlog velikom broju etioloski nedokazanih AIP.
Na Norwalk-virus kao uzro¢nika epidemije (sijeCanj
2005.) medu u€enicima jedne zagrebacke gimnazije po-
sumnjali smo na temelju Kaplanovih epidemiloskih kri-
terija — sve koprokulture su bile negativne na bakterijske
uzrocnike, 50 % ucenika je povracalo, bolest je trajala od
12 do 60 sati, a vrijeme inkubacije je bilo od 24 do 48 sati,
Sto smo i dokazali [46]. Norwalk-virus je dokazan u stolici
oboljelih ucenika nakon obrade stolice u mikrobioloskom
laboratoriju HZJZ.

Danas je poznato nesto preko 70 % uzro¢nika akutnih
infekcijskih proljeva (AIP). Veéinu poznatih uzro¢nika
¢ine bakterije, na viruse otpada manji dio (30—40 % poz-
natih uzro¢nika), a najmanji dio Cine paraziti. Paraziti su
uglavnom uzro¢nici kroni¢nih infekcijskih proljeva. U
rutinskoj dijagnostici AIP u nas se, uz bakterioloske pre-
trage, rabe samo virusoloske pretrage na rotaviruse i cri-
jevne adenoviruse u djece. Veliki dio bakterioloski nega-
tivnih stolica otpada vjerojatno na virusne uzro¢nike.
Zbog poboljsanja dijagnostike trebalo bi na svim infekto-
loskim odjelima u Hrvatskoj uvesti pretragu dokazivanja
Norwalk-virusa komercijalno dostupnim jednostavnim i
brzim testovima. Ovi testovi se ne bi trebali koristiti u rutin-
skoj dijagnostici, nego kod bakterioloski negativnih epi-
demija akutnih gastroenterokolitisa
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