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Netifusne salmoneloze su bolesti suvremenog ¢ovjeka koje uzrokuju gram-negativne Stapic¢aste bakterije

Salmonelle. Najcesce se javljaju kod djece u dobi od prve do cetvrte godine Zivota, ali mogu zahvatiti

bolesnike svake Zivotne dobi. Uzrok njihovog nastajanja najcesce je nedovoljno termicki obradena hrana

zarazena salmonelom. Nadalje, naj¢esca klinicka manifestacija je gastroenteritis, koji uglavnom prolazi kao

samoogranic¢avajuca bolest, koja se moze komplicirati. Najvaznije su komplikacije bakterijemija, vaskularne

infekcije i ekstraintestinalna Zarista infekcije. U¢estalost invazivnih infekcija najveca je u dojencadi, staraca i

imunokompromitiranih osoba. Salmonella se, u praksi, naj¢esce izolira iz kulture stolice, a u slucaju

bakterijemije iz hemokultura. Lijecenje je uglavnom simptomatsko (rehidracija i dijeta), a samo u odabranih

skupina i antimikrobno. U prevenciji salmoneloza vazni su veterinarski nadzor nad Zivotinjskom hranom,

¢uvanje hrane u hladnjacima i prijava svih grupnih oboljenja sa slikom febrilnoga gastroenterokolitisa

monella. To su jedne od najée§¢ih bakterijskih infekcija

uopce. Ime su dobile po patologu Salmonu, koji je prvi izo-
lirao S. cholerasuis iz crijeva svinje.! ViSe od 95% infekcija salmo-
nelom povezano je s konzumiranjem hrane zarazene ovom bakte-
rijom. Netifusne salmonele (NT) uzrokuju asimptomatsko
kliconostvo, gastroenterokolitis, bakterijemiju i teze lokalne infek-
cije, dok Salmonella typhi uzrokuje trbusni tifus. Bolesti ¢ovjeka
izazvane NT salmonelama sve su ce$¢e u suvremenome svijetu,
dok je trbusni tifus u razvijenim zemljama, a i kod nas, iznimno
rijedak. Stoga ¢emo se osvrnuti samo na netifusne salmoneloze.

f ; almoneloze su bolesti uzrokovane bakterijama iz roda Sal-

Etiologija

Trenutac¢no postoji vise od 2460 serotipova razlicitih salmonela koje
uzrokuju bolesti u ljudi i Zivotinja (domacdi i divlji sisavci, ptice, rep-
tili i insekti). Za neke serotipove salmonele kao $to su S. Typhi, S.
ParatyphiiS. Sendai jedini domacin je covjek, dok su za neke druge,
kao $to je S. typhimurium, domacini i mnoge Zivotinje i ljudi. Nekim
salmonelama (npr. S. Dublin i S. Arizonae) domacini su zivotinje,
a samo povremeno inficiraju ljude.?

Rod Salmonella pripada porodici enterobakterijaceja. Trenutac-
no se u rodu Salmonella nalaze dvije vrste, svaka s brojnim pod-
vrstama i serotipovima. To su S. cholerasuis u koju pripada Sest pod-
vrsta (I, II, IIIa, ITIb, IV, i VI) i S. bongori koja je ranije bila podvrsta
V.3 Clanovi ovih sedam podvrsta Salmonelle mogu se serotipizira-
ti prema somatskom (O), povrsinskom (Vi) i flagelarnom (H) anti-
genu, te prema domadinu.?

Vedina laboratorija koristi reakciju aglutinacije, kojom prema O-
antigenu svrstava uzro¢nika u skupine A - E.° Najvedi broj pripa-
da NT, ,enteriti¢nim®, salmonelama. Od NT salmonela jasno odu-
dara S. Typhi jer uzrokuje dugotrajnu opcu bolest. Uz S. Typhi se
na neki nacin svrstava i S. Paratyphi (A, B i C), koja takoder ve¢i-
nom uzrokuje bakterijemiju. S. Typhi kao i naj¢es¢a NT salmonela
kod nas, S. Enteritidis, pripada u skupinu D.

Salmonele su gram-negativne, fakultativno anaerobne, $tapica-
ste bakterije. Kao i druge enterobakterijaceje, produciraju kiselinu
fermentacijom glukoze, reduciraju nitrate i ne produciraju citokrom
oksidazu.® Dobro rastu na MacConkey agaru, a postoje i novi selek-
tivniji kromogeni mediji, kao sto je CHROMagar i COMPASS agar,
koji su specifi¢niji od drugih selektivnih medija.

Osim S. Enteritidis, na naem podrudju su Ceste S. Typhimurium,
S. Heidelberg, S. Virchow, S. Hadar, S. Agona i neke druge. Neke sal-
monele, primjerice S. Virchow, S. Choleraesuis i S. Dublin, jace su
patogene za covjeka, pa osim gastroenteritisa u relativno ve¢em
postotku uzrokuju bakterijemiju, tzv. salmonela vrucicu ili salmo-
nela sepsu.’

Epidemiologija

Netifusne salmoneloze danas su mnogo ¢e$¢e nego prije, u nas cece
od sigeloza. Opcenito su mnogo ces$ce u djece, najcesce kod djece
u dobi od prve do cetvrte godine Zivota. U 40% hospitaliziranih bo-
lesnika radi se o djeci do 7 godina. Ucestalost invazivnih infekcija
najveca je u dojencadi, staraca i imunokompromitiranih osoba. U
podru¢jima s umjerenom klimom najvisa incidencija je od svibnja
do listopada.?

Velika ve¢ina NT salmonela su paraziti Zivotinja, Zivotinjskih cri-
jeva i crijevnog sadrzaja, mezenterijalnih limfnih ¢vorova, a katkad
i drugih tkiva ako se kod Zivotinja pred smrt razvila bakterijemija.
Cesti nositelji salmonela su misevi, domaca perad, goveda i svinje,
no nadene su i u drugih sisavaca, ptica pa i nizih kraljeznjaka. Pro-
cjenjuje se da je 3 do 5% svih salmoneloza kod ljudi povezano s izlo-
zeno$cu egzoti¢nim kuénim ljubimcima, osobito reptilima.?

Izvori infekcije NT salmonelama za ¢ovjeka su perad, jaja, kon-
takt sa Zivotinjama, zivotinjska hrana i kontaminirano Zivotinjsko
meso. Rjede i drugi prehrambeni proizvodi (npr. voce, povrée i pe-
karski proizvodi) mogu biti izvor infekcije (ako su zarazeni salmo-
nelom zbog dodira sa zivotinjskim produktom). Kako je ve¢inom
potreban veliki broj salmonela da bi se izazvala bolest, izvor infek-
cije je ¢esto nekoliko sati odstajala hrana na kojoj se salmonele
vrlo brzo mnoze.” Izvor infekcije, pa i zagadenja hranom, moze biti
i bolestan covjek ili kliconosa.

U razvijenim zemljama NT salmoneloza je najéesc¢e povezana s
konzumacijom peradi i jaja.’ Iako su epidemije uglavnom poveza-
ne s hranom, opisane su i epidemije salmoneloze povezane s vodom."
Netifusna Salmonella se opisuje i kao uzrok proljeva putnika."

Patofiziologija

Infekcija salmonelom pocinje ingestijom bakterija iz kontaminirane
hrane ili vode. U eksperimentima na zdravim dobrovoljcima doka-
zano je da je potrebno oko 10° bakterija za nastanak bolesti.”? -
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Nasuprot tome, neka istrazivanja tijekom epidemija pokazala su da
je kod velikog broja izlozenih dovoljno i samo 200 bakterija kako
bi izazvale NT gastroenteritis te da je doza vazna odrednica inku-
bacijskog razdoblja i tezine bolesti.’>"

Inicijalnu barijeru za kolonizaciju salmonele predstavlja kiselost
zelu¢ane sluznice; stanja koja povecavaju pH zeluca znacajno pove-
¢avaju osjetljivost na infekciju. Nakon prolaska kroz zeludac, sal-
monela adherira i penetrira kroz mukozu crijeva, te uzrokuje pro-
ljev zbog izravnog ostecenja mukoze ili zbog djelovanja bakterijskog
toksina. Patoanatomski, nalazi se infiltracija neutrofilima u sluznici
tankog i debelog crijeva, za razliku od trbusnog tifusa, gdje se nalazi
infiltracija mononuklearima. Drugi put ulaska je invazija putem
limfati¢nog tkiva u gastrointestinalnom traktu i razmnozavanje u
makrofagima, te $irenje u krvotok, $to u kona¢nici dovodi do bak-
terijemije.

Predisponiraju¢i ¢imbenici za infekciju su defekti stani¢ne imu-
nosti, defekti fagocitne funkcije, snizenje kiselosti Zeluca kod osoba
koje uzimaju blokatore H2-receptora ili antacide, primjena antibio-
tika, nedavna operacija crijeva, upalna bolest crijeva i maligna bolest."

Klinicka slika

Gastroenteritis. Infekcija NT salmonelama najcesc¢e rezultira sa-
moogranicavajuc¢im gastroenteritisom kojeg je tesko razlikovati od
sli¢ne bolesti uzrokovane drugim crijevnim bakterijama. Bolest
pocinje naglo 6 do 48 sati (maksimalno 72 sata) nakon konzumiranja
kontaminirane hrane ili vode — mu¢ninom, povra¢anjem i prolje-
vom."” U vedini slucajeva stolice su rijetko kasaste, srednje obilne i
bez primjesa krvi. Rjede stolice mogu biti vodenaste i izrazito obil-
ne, ili malog volumena s tenezmima (dizenteri¢ni sindrom) i pri-
mjesama svjeze krvi. Cesto se opisuju vruéica (38°C do 39°C), grée-
vi u trbuhu, mucnina i povracanje, te zimice. Mogu se javiti i
glavobolja, bolovi u misi¢ima i drugi op¢i simptomi. Mikroskopskim
pregledom stolice vide se neutrofili i, rjede, eritrociti. Ponekad
Salmonella moze uzrokovati sindrom pseudoapendicitisa ili moze
oponasati intestinalne promjene kao kod upalnih bolesti crijeva.®
Toksi¢ni megakolon je rijetka, ali potencijalno po Zivot opasna kom-
plikacija.’® Dehidracija je ¢esta, a manifestira se opéom slaboscu,
zedi, suho¢om sluznica, promuklosti, oslabljenim turgorom koze,
muskularnim gréevima, snizenim krvnim tlakom, oligurijom, azo-
temijom, hipokalijemijom i acidozom.

Proljev obi¢no prolazi spontano nakon 3 do 7 dana.”® Ako proljev
traje dulje od 10 dana treba razmisljati o drugoj dijagnozi. Vrucica
obi¢no traje 48 do 72 sata. Ponekad je potrebno hospitalizirati bole-
snika zbog dehidracije, a nerijetki su i smrtni ishodi (uglavnom kod
starijih, osobito onih smjestenih u umirovljenicke domove i kod
imunokompromitiranih bolesnika, uklju¢ujuci bolesnike sa sistem-
nim lupusom i AIDS-om).”

Bakterijemija i vaskularne infekcije. Svaki serotip salmonele
moze uzrokovati bakterijemiju.® Hemokulture mogu biti pozitivne
u1do 4% imunokompetentnih bolesnika s gastroenteritisom uzro-
kovanim salmonelom.” Rizik nastanka bakterijemije najve¢i je kod
dojencadi, starijih i imunokompromitiranih."*!® Kod djece bakte-
rijemija uzrokovana NT salmonelama obi¢no je povezana s
gastroenteritisom i prolongiranom vruéicom, rijetko uzrokuje
fokalne infekcije i fatalna je u manje od 10% slucajeva. Nasuprot
tome, kod odraslih se ¢e§ce javlja primarna bakterijemija, veca je
incidencija sekundarnih fokalnih infekcija i smrti.”” Salmonella
ima sklonost zahvacanja krvnih Zila pa perzistentna bakterijemija
i bakterijemija visokog stupnja ukazuju na mogucu endovaskular-
nu infekciju.?® Obi¢no je zahvacena aorta. Smrtnost je izmedu 14 i
60%, a niza ako se dijagnoza postavi na vrijeme i kod kombinira-
nog medikamentoznog i kirurskog lijecenja.'?

Salmoneloza i HIV infekcija. Bolesnici zarazeni HIV-om imaju
20 do 100 puta veci rizik oboljenja od salmoneloze u usporedbi s
ostalom populacijom.? Salmonella ¢e$¢e uzrokuje tesku invazivnu
bolest kod bolesnika s AIDS-om u usporedbi s infekcijom kod
imunokompetentnog bolesnika, a manifestira se kao fulminantni
enterokolitis, rektalne ulceracije, rekurentna bakterijemija, menin-

gitis, uza smrt, usprkos antimikrobnom lije¢enju.” Kod bolesnika
zarazenih HIV-om u Africi, Salmonella je najces¢i uzrok bakteri-
jemije, Cesto je rezistentna na ve¢inu antibiotika, ima veliku smr-
tnost (24-80%) te sklonost recidiviranju (43%).

Lokalizirane (ekstraintestinalne) infekcije. Pojavljuju se u oko
5 do 10% osoba sa Salmonella bakterijemijom. Ekstraintestinalna
zari$ta mogu biti vrlo raznolika. Mogu nastati intraabdominalni i
hepatalni apscesi, kolecistitis, kolangitis, pijelonefritis, artritis, gnoj-
ni meningitis, endokarditis, arteritis, empijem pleure, apscesi sle-
zene i mozga.

Kliconostvo. Definira se kao nazo¢nost salmonele u stolici i urinu
dulje od godinu dana. Pojavljuje se u 0,2 do 0,6% bolesnika s NT
salmonelozom.**

Dijagnoza
Sumnju na NT salmonelozu treba postaviti kod svih bolesnika s
epidemioloski pozitivnom anamnezom i febrilnim enterokolitisom
s vodenastim stolicama, te neutrofilijom s jakim pomakom u lije-
vo. Na generaliziranu salmonelozu treba misliti kod svih febrilnih
bolesnika i s povecanom slezenom, osobito ako je febrilnoj fazi
prethodio proljev.”

Salmonela se moze izolirati iz kulture stolice, hemokulture, urina
i uzoraka iz lokalizirane infekcije. Postoje i brzi testovi kao $to su
enzimski imunoesejski test, lateks-aglutinacija i detekcija DNA te
monoklonska protutijela, ali se primjenjuju uglavnom u eksperi-
mentalnom radu.

Lijecenje

Gastroenteritis uzrokovan salmonelom obi¢no je samoogranicava-
juca bolest, pa je zato lije¢enje primarno simptomatsko. Potrebno
je nadoknaditi izgubljenu tekucinu i korigirati elektrolitski disba-
lans uz odgovarajucu dijetnu prehranu.

U velikoj metaanalizi antimikrobno lije¢enje nekompliciranog
gastroenteritisa uzrokovanog salmonelom, koje je ukljuc¢ivalo krat-
kotrajnu primjenu peroralnih fluorokinolona, amoksicilina i kotri-
mobksazola, nije znacajno skratilo trajanje bolesti (vrucice i prolje-
va), a bilo je povezano s povecanim rizikom od recidiva, pozitivnim
nalazom u stolici nakon tri tjedna i nuspojavama uzrokovanim lije-
kovima.” Stoga se antimikrobno lije¢enje ne bi smjelo primjenji-
vati za rutinsko lije¢enje nekompliciranih NT salmonela gastroen-
teritisa niti za smanjivanje izlu¢ivanja uzro¢nika stolicom.

Tako je manje od 5% svih Salmonela gastroenteritisa komplici-
rano bakterijemijom, neki bolesnici imaju povecan rizik od inva-
zivne infekcije i mogu imati korist od rano zapocetog antimi-
krobnog lije¢enja. Antibiotike treba primijeniti kod dojencadi do
treceg mjeseca, starijih od 50 godina, imunokompromitiranih, kod
bolesnika s kroni¢nim bolestima crijeva, hemoglobinopatija (ane-
mija srpastih stanica), te kod bolesnika s endovaskularnim i
valvularnim greskama, ukljuc¢ujuci i umjetne zaliske. U lijeenju se
primjenjuju peroralni ili intravenski antimikrobni lijekovi tijekom
48 do 72 sata, ili dok bolesnik ne postane afebrilan. Dulje lije¢enje
moze rezultirati ve¢im postotkom kliconostva i recidivima.
Primjenjuju se peroralni ciprofloksacin, kotrimoksazol i amoksi-
cilin. Tako se fluorokinoloni ne preporucuje za primjenu kod djece
mlade od 10 godina, mogu se primijeniti u lijecenju teSkih NT sal-
moneloza koje ne reagiraju na uobi¢ajeno lijecenje.?®

Zbog porasta prevalencije antimikrobne rezistencije salmonela,
empirijsko lijecenje po zivot opasnih bakterijemija treba poceti cef-
triaksonom ili ciprofloksacinom dok ne saznamo osjetljivost uzro¢-
nika. Vazno je znati radi li se o bakterijemiji visokog stupnja (npr.
pozitivno >50% od tri ili viSe hemokultura), te u tom slucaju tragati
za mogucim endovaskularnim i valvularnim greskama ultrazvukom
srca, kompjutoriziranom tomografijom ili scintigrafijom indijem.
Bakterijemiju niskog stupnja koja ne zahvaca vaskularne struktu-
re treba lijeciti 7 do 14 dana intravenskim antibioticima. Dokazanu
ili suspektnu endovaskularnu infekciju i endokarditis potrebno je
lije¢iti tijekom 6 tjedana 3-laktamskim antibiotikom (ampicilin ili
ceftriakson) intravenski. Alternativa je ciprofloksacin. Preporucuje
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se i rana resekcija inficirane aneurizme ili drugog endovaskularnog
zari$ta zahvadenog infekcijom."” 2

Kliconostvo netifusnih salmonela lije¢i se amoksicilinom (3 gr
za odrasle ili 100 mg/kg podijeljeno u tri doze za djecu, tijekom tri
mjeseca), kotrimoksazol (960 mg dvaput dnevno tijekom 3 mjeseca)
ili ciprofloksacin (750 mg dvaput dnevno tijekom 4 tjedna). Ovom
terapijom postize se eradikacija klicono$tva u vise od 80% boles-
nika.” Ovi antibiotici slabo su djelotvorni u eradikaciji klicono$tva
kod bolesnika s anatomskim anomalijama, kao $to su bubrezni ili
zucni kamenci. U takvim slucajevima za eradikaciju je potrebna
kombinacija kirurskog i antimikrobnog lije¢enja.**

Prevencija

U sprjecavanju NT salmoneloza vazan je veterinarski nadzor nad
zivotinjskom hranom, klaonicama i mesnim proizvodima. Hranu
treba uvijek ¢uvati u hladnjacima. Takoder je vazna i hitna prijava
svih grupnih oboljenja sa slikom febrilnog gastroenterokolitisa.”
Rutinsko trazenje klicono$a medu radnicima koji rade s hranom
vide se ne preporucuje jer su rijetke epidemije povezane s klico-
no$ama zaposlenim u prehrani. Produljeno kliconostvo je takoder
rijetko, a broj mikroorganizama mali. Stoga je racionalno te osobe
vratiti na posao nakon prestanka proljeva. Dvije uzastopne nega-
tivne stolice potrebne su samo kod onih osoba koje rade s neza-
pakiranom hranom koja se konzumira sirova ili servira bez pret-
hodnog kuhanja.?

Zakljucak

Netifusne salmoneloze vrlo su ceste i znacajne bolesti suvremenog
¢ovjeka. Razlog je, prije svega, velika rasprostranjenost salmonela
u Zivotinjskom svijetu i hrani koja se konzumira, kao i na¢in pri-
preme. Imaju znacajan udio u morbiditetu i mortalitetu, pa je
potrebno, prije svega, uciniti sve da ne dode do infekcije. Pre-
porucuje se dobro termicki obraditi hranu, paziti na higijenu ruku,
a pripremljenu hranu ¢uvati u hladnjaku.
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