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1. UvOD
1.1. ROD Echinococcus

Infekcije Covjeka trakavicama roda Echinococcus primjer su sluéajne infekcije
ljudi, u kojima Covjek biva prijelazni nositelj kojim zavrSava zivotni ciklus te trakavice.
Glavne vrste od medicinske vaznosti su Echinococcus granulosus koji uzrokuje
unilokularnu ehinokokozu ili hidatidozu te Echinococcus multilocularis koji uzrokuje
aleveolarnu hidatidozu. Uzro¢nici  policistiéne ehinokokoze su E. vogeli i E.

oligarthrus [1].

Tablica 1. Oblici ehinokokoze kod ljudi

Cystic Alveolar Polycystic
Agent
Species Echinococcus granulosus Echinococcus multiocularis Echinococcus vogeli  Echinococcus oligarthrus
Adult size 2-7mm 4-11 mm 1.9-3.7mm 1.9-2.9 mm
Definitive host Dog, wolf, jackal, lion Foxes Bush dogs Wild felid
Intermediate host Sheep, cattle Rodents Paca Spiny rats
Human disease
Occurrence Common Uncommon Rare Extremely rare
Mode of infection Contact with infected dogs ~ Contact with fur from infected fox, ~ Contact with hunting dogs Contact with infected cats
ingestion of contaminated wild berries fed on paca
Lesion appearance Fluid filled unilocular cyst Solid mass Polycystic fluid filled Polycystic fluid filled
Calcification Ring type (30%) Microcalcification or plaque like foci Annular, bizarre, Not known
(70%) amorphous (50%)
Organs involved :
Primary Liver (65%), lung (25%), Liver (100%) Liver (100%) Extrahepatic (orbit others)
others
Spread By rupture Contiguous, metastatic to lung, brain Contiguous Contiguous
Presentation No symptoms, mass effect, Invasive liver mass, liver failure, Liver masses, liver ~ Exophthalmos, soft tissue
rupture, infection cholestasis, Budd chiari, portal failure, cholestasis, Budd mass
hypertension, lung and brain involvement ~chiari syndrome, portal
hypertension
Mortality untreated (10 Unusual (<5%) High (75-100%) High (>75%) Not known
years) (anaphylaxis/complicated
cyst)

Izvor: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC321468/



1.2.  ZIVOTNI CIKLUS I MORFOLOGIJA

1.2.1. Echinococcus granulosus - pseca trakavica

Glavni nositelji te trakavice jesu pas, vuk, dingo ili ¢agalj, a prijelazni su
nositelji ovca, koza, svinja ili govedo. Slucajni prijelazni nositelj moze biti Covjek.
Prijelazni se nositelj zarazi ako proguta jaja trakavice, koja se izlu¢uju u vanjsku sredinu
iz crijeva konaCnog nositelja fecesom. Adult trakavice nalazi se u tankom crijevu
kona¢nog nositelja (psa) 1 sastoji se od glavice 1 triju proglotida; jedne nezrele, jedne

spolno zrele i jedne gravidne [2].

HOOKS
ROSTELLUM
SCOLEX SUCKER
NECK
IMMATURE SEGMENT
TESTES
MATURE SEGMENT OVARY
UTERUS
ZYGOTES
GRAVID SEGMENT

Slika 1. Adult trakavice

Izvor: https://journals.innovareacademics.in/index.php/ajpcr/article/view/35781

Veli¢ina odrasle trakavice je 3 - 6 mm. Glavica je karakteristicnog izgleda za
ciklofilidne trakavice - posjeduje 4 prisisne zdjelice (acetabula) i rostelum s vijencem

kukica. Trakavica se glavicom pri¢vrsti u tankom crijevu psa i razvija se tijekom 5 - 20



mjeseci. [z najveéeg, gravidnog ¢lanka koji sadrzava 200 - 500 jaja, u crijevu izlaze
zarazna jaja te fecesom dospijevaju u vanjsku sredinu samostalno ili u vanjski okoli§
bude izbacen cijeli gravidni ¢lanak. Jaja izgledaju sli¢no jajima roda Taenia (T. solium
i T. saginata). Rasuta po travi feko - oralnim putem dospijevaju u probavni sustav
prijelaznog nositelja, gdje se oslobada onkosfera i prolaskom kroz sluznicu dospijeva u
kapilare submukoze, odakle krvnom strujom ogranaka portalnog krvotoka dospijevaju u
jetru [3]. Velika veéina (oko 70 %) ostaje zarobljena u jetrenoj kapilarnoj mrezi, dok
ostala dospijevaju preko desne polovice srca u pluca, gdje imaju veliku priliku da
ponovno ostanu uhvacena u pluénoj kapilarnoj mrezi. Tek neznatan postotak prolazi
kroz pluéa i dospijeva preko lijeve strane srca u aortni krvotok, a potom dalje prema

razli¢itim organima [2].
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Slika 2. Zivotni ciklus

Izvor: https://www.cdc.gov/parasites/echinococcosis/biology.html

Ubrzo nakon §to se onkosfera nastanila, nakon 4 dana, dolazi do stvaranja
Supljine ispunjene vodenastom teku¢inom. Do upalne reakcije tkiva oko li¢inke dolazi
tijekom nekoliko tjedana te nastaje karakteristicna grada cistine formacije koja se

naziva hidatidna cista.



Hidatidna cista sastoji se od: vanjskog sloja koji ne sadrzava stanice,
infiltriranog upalnim stanicama iz okolne reaktivne zone, i unutrasnjeg, Zivog sloja

(germinativna membrana ili membrana proligera) gradenog od stanica i ispunjena

vodenastom tekué¢inom [4].
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Slika 3. Shema hidatidne ciste
Izvor: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3362862/

Uz germinativnu membranu nalaze se mjehurici ili vesiculae proligerae koje se

drze peteljkom za membranu ili slobodno plivaju u hidatidnoj tekuc¢ini. U mjehuri¢ima

se, po pravilu, nalaze zametci skoleksa, protoskoleksi (30 - 40 komada) koji se razviju

u roku od 5 do 12 mjeseci, no neki mogu ostati i sterilni.

Slika 4. Mikroskopska slika protoskoleksa (buduce glave trakavice) usred elemenata

kostane srzi (bojenje hematoksilinom i eozinom, povecanje x 200)

Izvor: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6335911/



Takav sadrzaj hidatidne ciste zbog svoje finozrnate strukture naziva se i
hidatidni pijesak. Hidatidna cista raste vrlo sporo. Kroz nekoliko desetaka godina (do
20 godina) moze narasti do veli¢ine jabuke ili jo§ viSe i imati u promjeru i 20 cm.
Zemetci skoleksa imaju veliku biolosku Sirinu te, ako hidatidna cista zbog porasta tlaka
u anatomskom prostoru prsne ili se oSteti zbog ozljede, dolazi do rasapa sarzaja ciste
(hidatidnog pijeska) te se kao posljedica mogu razviti nove hidatidne ciste iz rasutih
zametaka skoleksa - sekundarna hidatidoza. U prirodnim odnosima, kad su prijelazni
nositelji Zivotinje koje postaju plijen grabezljivcu, konacni nositelj pojede organe i tkiva
(jetru), pa s njima ujedno i hidatidne ciste. Tada se u probavnom sustavu kona¢nog
nositelja oslobode skoleksi koji se pri¢vrste uz sluznicu tankog crijeva i pocinju se

stvarati nove trakavice [5].

Izvor: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4767951/

1.2.2. Echinococcus multilocularis

Uzro¢nik alveolarne ehinokokoze Echinococcus multilocularis vrsta je kojoj su
konacni nositelji divlje Zivotnje, 1 to poglavito lisica , zatim vuk, no i pas, dok su

prijelazni nositelji mali Sumski glodavci, a tek rijetko Covjek. U prijelaznom se nositelju



razvija alevolarni tip li¢inke. Cista nema vanjsku ovojnicu, dok je germinativna

membrana podijeljenja u pretince ili odjeljke poput pcelinjeg saca [3].
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Slika 6. Zivotni ciklus

Izvor: https://www.cdc.gov/parasites/echinococcosis/biology.html



1.3. EPIDEMIOLOGIJA EHINOKOKNE INFEKCIJE

Ehinokokoza je rasirena po cijelom svijetu, osobito u podru¢jima gdje je
razvijeno stocCarstvo poput Novog Zelanda, u Australiji, na Bliskom istoku, u Europi u
zemljama Sredozemlja, u sjevernoj Africi i Juznoj Americi [6]. Postoji otprilike 200
000 novih slucajeva cisticne ili alveolarne ehinokokoze kod ljudi dijagnosticiranih
svake godine i ukupno 2 - 3 milijuna ljudi zarazenih diljem svijeta [7]. Procjenjuje se da

je Kina odgovorna za vise od 90 % slucajeva alveolarne ehinokokoze u svijetu [8].

U sinantropskom ciklusu izmedu domacih pasa kao konaénih nositeljia i stoke
kao intermedijarnih nositelja javlja se rasirenost E. granulosus. Podruéja u kojima psi
mogu konzumirati organe zarazenih zivotinja, kao Sto su ruralna podrucja te zajednice
koje se bave stocarstvom, imaju veée stope zaraze. Ljudi se najces¢e zaraze kontaktom
sa psima jer se infektivna jajasca nalaze na pse¢em krznu, najéesce na perianalnoj regiji,
repu te trbuhu [3]. Starije osobe i osobe slabijeg imuniteta osjetljivije su na razvoj
takvih infekcija. Dok je cisti¢ni ehinokok bolest odrasle dobi (prosje¢na dob od 30 do

40 godina), alveolarni ehinokok se javlja u starijoj dobi (iznad 50 godina) [2].

oy
Q000 0

Bl High endamic areas mm Rare/sporadic
Bl Present [ Probably absent
[ Suspected = Not applicable

Slika 7. Globalna rasprostranjenost cisti¢ne ehinokokoze

Izvor: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7735834/



Alveolarna ehinokokoza (AE) uzrokovana je infekcijom stadijem liCinke
Echinococcus multilocularis. AE nalazi se diljem svijeta, a posebno je rasirena na
sjevernoj hemisferi, ukljucujuéi podrucje Europe, Azije i Sjeverne Amerike. Odrasla

trakavica obi¢no se nalazi u lisica, kojota i pasa. Infekcija stadijima li¢inke prenosi se na

ljude konzumiranjem hrane ili vode kontaminirane jajima trakavice [6].

Prevalencija ehinokokoze moZze varirati 1 unutar zemalja, ovisno o razlicitim
¢imbenicima, ukljucujuéi geografski smjestaj, nacin Zivota, prehrambene navike i razinu
svijesti 0 bolesti. Prevalencija cisti¢éne ehinokokoze raste s godinama, a zene obolijevaju

v r

¢eS¢e od muskaraca. To je povezano s doma¢im aktivnostima koje ih dovode u blizi

kontakt sa psima tijekom hranjenja, Cuvanje stada ili muznje stoke [9].



1.4. KLINICKA SLIKA EHINOKOKOZE

Razdoblje inkubacije i klinicka slika vrlo su varijabilni. Simptomi ovise 0
nekoliko znacajki kao Sto su zahvaceni organ, polozaj ciste unutar organa i njezin odnos
s okolnim strukturama, njezina veli¢ina i integritet stijenke. Veéina bolesnika ima
cisti¢nu leziju smjestenu u jednom organu. Jetra je zahvaéena u 70 % slucajeva, a pluc¢a
su sljedeci najces¢e zahvaceni organ. Ciste se mogu lokalizirati u gotovo bilo kojem

organu i strukturi, kao §to su trbusna ili pleuralna Supljina, bubreg, slezena, kost, mozak,

oko, jajnik, testis i gusteraca [9].

Slika 8. CT skeniranje s poja¢anim kontrastom (CECT)

Kod infekcija jetre najces¢e je zahvacen desni rezanj. Napredovanje bolesti
obi¢no je sporo i ne ukljuCuje prepoznatljive klinicke simptome. Ove infekcije su
asimptomatske dulji niz godina. Ciste na jetri svojom veli¢inom uzrokuju pritisak na
zu¢ne vodove ili krvne Zile, poput drugih tumorskih tvorbi. Simptomi mogu ukljucivati
bol u trbuhu, groznicu i osip koji ukazuje na alergijsku reakciju. Za ciste smjeStene u
jetri, bilijarna fistula je najces¢a komplikacija. Bubrezne ciste (koje ¢ine 1 — 4 %

slucajeva cistiéne ehinokokoze) rezultiraju nespecificnom patologijom, ali mogu



ukljucivati bol u lumbalnoj regiji. Zahvacenost kostiju, iako vrlo rijetko, uzrokuje tesku

patologiju sa stopama smrtnosti visim od 50 % [8].

Veéina simptoma pluéne cisticne ehinokokoze uzrokovana je ekspanzivnim
rastom ciste, koja vrsi pritisak na okolna tkiva. Naj¢es¢i simptomi opisani u literaturi su:
kasalj (62 %), bol u prsima (49 — 91 %), dispneja (10 — 70 %) i hemoptiza (12 — 21 %).
Drugi rjede opisani simptomi ukljuuju malaksalost, mucéninu 1 povracanje te
deformacije prsnog kosa. Vecina djece i adolescenata s pluénim lezijama asimptomatski
su unato¢ veli¢ini lezija. Pretpostavlja se da je to zbog slabijeg imunoloSkog odgovora i
relativno vece elasti¢nosti pluénog parenhima. Ruptura ciste, koja se dogada u oko 20 %

slucajeva, moze uzrokovati reakciju imunoloSkog sustava poput porasta temperature,

alergijskih reakcija, urtikarije i anafilaksije [5].

Alveolarnu ehinokokozu (AE) karakteriziraju parazitski tumori u jetri. Klinicke
znacajke infekcije E. multilocularis obi¢no su nespecifi¢ne. Najcescée tegobe ukljucuju
malaksalost, gubitak teZine i opstruktivnu zuticu. Moguce su i udaljene metastaze. U
klinickim slu¢ajevima stopa smrtnosti je 50 - 60 % jer vecina oboljelih ljudi Zivi u

udaljenim ruralnim mjestima i ima losu zdravstvenu skrb [6].

Ako je parazit lociran centralno, infekcija se ocituje s manje teskim
simptomima, ali lezije smjeStene blizu jetrenih vena ili donje Suplje vene mogu
rezultirati Budd - Chiarijevim sindromom. Metastaze su vjerojatnije kada se parazit

nalazi u blizini ovih Zila, §to dovodi do sekundarnih lezija u drugim organima i teze

prognoze [8].

10



Slika 9. Budd — Chiarijev sindrom
Izvor: https://healthjade.net/budd-chiari-syndrome/

11



1.5. DIJAGNOSTIKA INFEKCIJA UZROKOVANIH
PARAZITOM Echinococcus

Dijagnoza unilokularne ehinokokoze covjeka ovisi o klinickim, radioloSkim i
seroloskim nalazima, dok je dijagnostika multilokularne ehinokokoze u osnovi kao i
kod unilokularne hidatidoze uz iznimku morfoloski druk¢ijih cisti. Moguca je i
aspiracija sadrzaja 1 dokaz protoskoleksa u aspiriranom sadrzaju, ali ovakav postupak je

kontraindiciran zbog mogucih alergijskih reakcija (anafilaksije) te opasnosti od

nastanka sekundarne ehinokokoze [2].

Klini¢ka laboratorijska analiza, uklju¢ujuci biokemijske i hematoloske pretrage,
nespecifitna je u bolesnika s cisticnom ehinokokozom. Kod osoba s bilijarnom
opstrukcijom mogu se primijetiti poviSene razine bilirubina, transaminaza i gama-
glutamil transferaza. U slucaju rupture ciste, takoder se moze primijetiti znacajno

povecéanje gama - glutamil transferaze i alkalne fosfataze, zajedno s eozinofilijom, koje

obi¢no nema u intaktnim cistama [9].

Radioloskim pretragama postavlja se primarna dijagnoza cisticne formacije.

Standardni  dijagnosticki postupci ukljucuju ultrazvuk (UZ), kompjutoriziranu

tomografiju (CT) i magnetsku rezonancu (MRI) [10].

Ultrazvuk je referentna tehnika za dijagnozu i Kkarakterizaciju cisticne
ehinokokoze u organima dostupnim ultrazvukom, posebno jetri, koja je zahvaceni organ
u vise od 70 % slu€ajeva. Tijekom svoje evolucije, ciste mijenjaju strukturu 1 izgled.

Kriteriji za klasifikaciju jetrenih cista na ultrazvuku, koje je prvi razvio Gharbi 1981.,

poboljsali su Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) 2001. godine [9].
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WHO-IWGE CLASSIFICATION OF ULTRASOUND IMAGES OF CYSTIC
EcHINOcoccosiIs CYSTS

CL CE1 CE2 CE3 CE4 CES ‘

CYSTIC LESION ACTIVE TRANSITIONAL INACTIVE

Slika 10. WHO — IWGE Kklasifikacija ultrazvu¢nih slika cisti¢ne ehinokokoze
Izvor: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26677245/

Ova je Kklasifikacija vazna za usmjeravanje klinickog lijeCenja zarazenih

pacijenata. Klasifikacija dijeli ciste cisti¢ne ehinokokoze u tri relevantne skupine:

aktivne (CE1 i CE2), prijelazne (CE3) i neaktivne (CE4 i CE5) [9].

Tablica 2. Usporedba Gharbi klasifikacije ehinokoknih cisti i suvremenije WHO-IWGE

klasifikacije, uz sugeriranu terapiju prema stadijima

Tip klasifikacije ‘
Osobitosti tipa Stadij Preporuke za lijecenje
Gharbi WHO-IWGE

I CEI Univezikularna kolekeija tekuéine/ Aktivna <5c¢m - ABZ!
jednostavna cista W >5c¢cm - PAIR? + ABZ
il CE2 i S ST Drugi PT® + ABZ kiruriko
s cistama kéerd ili septama (sace)
I CE3A Kolekeija tekuéine s odch'emm Prljelazan <5cm - ABZ >5¢m - PAIR
membranama (znak lopoca) +ABZ
11 CE 3B Ciste kéeri u solidnom matriksu Prijelazan Non-PAIR PT + ABZ kirurgko
v CE4 Clste‘s hete’:rolgemm matriksom, Neaktivna/Degenerativna Watch and Wait*
bez cista kéeri
\ CE5 Solidna stijenka ciste Neaktivna/ Degenerativna Watch and Wait

! ABZ - albendazol

* PAIR - punkcija, aspiracija, injekcija protoskolicidalnog agensa, reaspiracija
?PT - perkutani tretman

* Watch and wait - metoda pracenja i ¢ekanja

Izvor: https://doi.org/10.37797/ig.39.3.5
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Ciste koje nisu dostupne ultrazvuku mogu se proucavati drugim nacinima
snimanja kao Sto su kompjutorizirana tomografija (CT) ili magnetska rezonancija (MRI)
[9]. Dijagnosticki testovi kao $to su CT i MRI obavezni su kod hidatidoze jetre jer
omogucuju temeljito znanje o veliCini lezije, poloZaju i odnosu s intrahepatickim
vaskularnim 1 bilijarnim strukturama, pruzajuéi korisne informacije za ucinkovito
lijeCenje 1 smanjenje postoperativnog morbiditeta [10]. Zbog cijene i dostupnosti, RTG

prsnog kosa i dalje je najcesce koriSten pregled [5].

Slika 11. Straznje - anteriorne i bo¢ne rendgenske snimke prsnog kosa

Izvor: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3362862/

CT ima visoku osjetljivost i specificnost za jetrenu hidatidnu bolest. To je vazan
prijeoperacijski dijagnosticki alat za odredivanje vaskularnog, bilijarnog il
ekstrahepatiCnog proSirenja, za prepoznavanje komplikacija, kao Sto su ruptura i

infekcije, te je stoga vazan u procjeni tezine bolesti [10].

MRI se moze izvesti kako bi se potvrdila hipoteza jetrene hidatidoze 1
vizualizirala lezija u razli¢itim ravninama. To je najbolja dijagnosticka pretraga za
razlikovanje cisticne komponente od ostalih 1 za dokazivanje zahvacenosti bilijarnog
stabla [10]. MRI ima nedostatak jer ne moze identificirati odredene detalje stijenke ciste

kao sto je kalcifikacija. MRI snimanje s MR kolangiopankreatografiom (MCRP)
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takoder ima ulogu u prijeoperativnoj evaluaciji komplikacija kao Sto su cistobilijarne

fistule [9].

Imunodijagnostika ima pomoénu ulogu u dijagnozi zbog ograni¢enja u
osjetljivosti i specifi¢nosti. Medutim, serologija moze biti korisna za potvrdu dijagnoze

cisticne ehinokokoze. Preporuke Svjetske zdravstvene organizacije ukljucuju

sekvencijalno testiranje na temelju modela probira i potvrdnog testa [11].

Hidatidne larvalne ciste izoliraju svoj sadrzaj od imunoloSkog sustava
razvijanjem vrlo debelog sloja kolagena, $§to dovodi do minimalnog ili nikakvog
oslobadanja antigena i naknadnog odgovora antitijela. Glavni Cimbenik vezan uz

pozitivnu serologiju je prisutnost ili odsutnost komplikacija (ruptura i infekcija) zbog

oslobadanja antigena parazita [5].

Dijagnosticka potvrda postize se kombinacijom imunodijagnostickih testova kao
Sto su neizravna hemaglutinacija (IHA), indirektna imunofluorescencija (IFAT),
enzimska imunoanaliza (ELISA) i imunobloting (IB). Medutim, seroloski testovi imaju
brojne nedostatke, kao §to su;

1) nedostatak standardizacije antigenskih pripravaka i tehnike

2) u¢inkovitost ovisi o vrsti koriStenog antigena (nativni ili rekombinantni)

3) niska osjetljivost (do 25 % lazno negativnih rezultata) uzrokovana
¢imbenicima koji ukljucuju polozaj, stadij i veli¢inu ciste

4) krizna reaktivnost s drugim helmintima, uglavnom Taenia solium

Osim toga, trenutno nije dostupan seroloski marker koji moze predvidjeti razvoj
ciste, stoga je potrebno viSegodiSnje pracenje kako bi se potvrdilo izljeCenje nakon
lijeCenja [12]. Echinococcus granulosus antigen B i antigen 5 (Ag5) su najspecifi¢niji
antigeni koji se koriste za imunolosku dijagnozu cisticne ehinokokoze. Seroloska
ispitivanja za alveolarnu ehinokokozu (ELISA ili IHA test) su specifi¢nija od onih koja
se koriste za dijagnozu cisti¢ne ehinokokoze. Specifi¢ni antigeni E. multilocularis, kao
Sto su Em2 i Em18, Cesto se koriste u serodijagnostici alveolarne ehinokokoze. Ovi

antigeni mogu razlikovati E. granulosus od E. multilocularis u 95 — 97 % slucajeva.
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Najaktivnija komponenta alveolarne ehinokokoze je protoskoleks koji ima antigene
EM16 1 EM18. Aktivnost lezije moze se dobiti koriStenjem tih antigena u imunoblot

testovima. Medutim, EM2-ELISA moze ostati pozitivna mnogo godina ¢ak i u lije¢enim

sluajevima jer je EM2 antigen prisutan u neaktivnim lezijama [13].

Razvijaju se novi modaliteti testiranja koji bi se mogli koristiti u malim
laboratorijima za olakSavanje epidemioloSkih studija u zemljama u kojima je bolest
endemska. Takav je primjer test izotermalne amplifikacije posredovane petljom
(LAMP). Test moze precizno detektirati pet razli¢itih vrsta Echinococcus (E.

granulosus sensu stricto, E. equinus, E. ortleppi, E. canadensis i E. felidis) [9].

Kvantitativni PCR (qPCR) alat je za otkrivanje i kvantificiranje DNK iz
uzrocnika infekcije u razli¢itim uzorcima (tkivo, tekucine, krv) i omogucio je korak
naprijed u dijagnostici mnogih zaraznih bolesti, a posebno parazitskih bolesti u
posljednjem desetljecu. Prednosti tehnika temeljenih na gPCR-u su veca osjetljivost od
end-point PCR-a, smanjenje kontaminacije PCR produkta zbog ograni¢ene
manipulacije amplikonima i moguénost kvantifikacije ciljane DNK. Multiplex PCR
modifikacija je PCR metode i sastoji se od umnozavanja vise gena u istoj reakcijskoj
smjesi, kako bi kvantificirali fragment od interesa. Moze se koristiti u probiru za prvu
liniju molekularne dijagnoze, uz smanjenje potrebne koli¢ine DNK i PCR reagensa i

smanjeno vrijeme obrade uzorka [14].
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1.6. TERAPIJA EHINOKOKNE INFEKCIJE

Lijecenje ovisi o dostupnosti same ciste, njezinoj veli¢ini i poloZaju [3]. Kirurski
zahvat smatra se zlatnim standardom, ali postoje alternative za odabrane pacijente [9].
Transplantacija jetre rijetko je indicirana i ima relativno visok rizik od stvaranja
postoperativnih metastaza. To je zbog manjih ostataka parazita, koji se ne mogu ukloniti
i proliferiraju pod imunosupresijom [15]. Kombinacija antihelmintika albendazola s
kirurskim uklanjanjem ciste glavni je terapijski pristup [8]. Cilj kirur§kog zahvata je
potpuno uklanjanje ciste uz izbjegavanje Stetnih posljedica izlijevanja njezinog sadrzaja
[1]. Moze dovesti do potpunog izljeenja, ali resekcija je Cesto nepotpuna zbog difuzne i

neotkrivene infiltracije parazita u tkiva domacina [15].

Cimbenici povezani s povoljnim ishodima alveolarne ehinokokoze za lije¢enje
lijekovima i operaciju su: rani pocetak lijeCenja, rana dijagnoza bolesti (osobito
odsutnost metastaza) i nepostojanje kroni¢nih upalnih bolesti. Kirurski zahvat moze biti
neprakti¢an U bolesnika s viSestrukim cistama u razliCitim organima, u bolesnika s
visokim kirurskim rizikom 1 ako su moguénosti za naprednu operaciju neadekvatne. U
takvim situacijama, PAIR ili kemoterapija mogu se smatrati alternativnim opcijama
lijeCenja [15]. Smjernice Svjetske zdravstvene organizacije za hidatidnu bolest navode
da je kemoterapija koriStenjem benzimidazola pozeljna terapija kada operacija nije

dostupna ili potpuno uklanjanje nije izvedivo [5].

PAIR je minimalno invazivna tehnika koja ukljucuje perkutanu punkciju uz
kontrolu ultrazvuka, aspiraciju cistine tekucine, instilaciju otopine soli (30 %) ili
etanola koja inaktivira protoskolekse, te reaspiraciju sadrzaja. PAIR bi trebao biti
popracen kemoterapijskim pokricem kako bi se smanjio potencijalni rizik od

sekundarne ehinokokoze [15].
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1.7. PREVENCIJA EHINOKOKOZE

Sprjeavanje i suzbijanje chinokokoze temelji se na zdravstvenom odgoju i
kontroli ehinokokoze pasa redovitom dehelmintizacijom. Dehelmintizacija pasa temelji
se na redovitom lijeCenju pasa kako bi se uklonile odrasle trakavice i na prevenciji
infekcija iskljuéivanjem zivotinjskog materijala koji sadrzi hidatide iz prehrane. Pranje
ruku, osobna higijena u kontaktu sa psima, onemogucavanje onecis¢enja povrtnjaka
pse¢im fecesom, odbacivanje navika hranjenja pasa sirovim mesom i otpadcima nakon
klanja stoke, pridonose prevenciji unilokularne ehinokokoze. Nijedna od ovih mjera
nece djelovati izolirano; medutim, bolest se moZze uspjesSno kontrolirati kroz zdravstveni
odgoj i odgovarajuu zakonsku regulativu, samo ako ljudi razumiju Zivotni ciklus
parazita. Rekombinantno DNA cjepivo je razvijeno za E. granulosus, ali zahtijeva

daljnje usavrSavanje za prakticnu primjenu, a trenutno nije komercijalno dostupno [6].
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2. CILJ RADA

Ciljevi ovog rada su;

— teoretski opisati osnovne znacajke, morfologiju, patogenezu te dostupne metode
lije¢enja ehinokokoze

— objasniti klinicku sliku 1 epidemiologiju

— detaljno opisati metode za dijagnostiku ehinokokne bolesti

— ukazati na moguce nacine prevencije ehinokokoze kako bi se sprije¢ile moguce

komplikacije
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3. MATERIJALI | METODE

Metoda koja se koristi na Nastavnom zavodu za javno zdravstvo Splitsko —
dalmatinske zupanije (NZJZ) je indirektni kemiluminiscentni imunotest (CLIA) za
testiranje 1gG protutijela na Echinococcus granulosus u ljudskom serumu/plazmi. To je

kvalitativni i automatizirani test koji je namijenjen kao pomo¢ pri dijagnozi.

Slika 12. VirClia Lotus CLIA processor (Systems)

Izvor: Nastavni zavod za javno zdravstvo

POSTUPAK UZIMANJA KRVI

1. DEZINFEKCIJA RUKU
- topla voda i sapun

- dezinfekcijski gel ili pjena, maramice
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2. OCJENA UPUTNICE

Uputnica mora sadrzavati:

- ime, prezime, spol, datum rodenja, kontakt, MBO
- podaci o lijecniku

- zatrazene pretrage

- klini¢ki bitni podaci o bolesniku (npr. terapija)

3. IDENTIFIKACIJAPACIJENTA

- najvazniji dio procesa

- osoba koja uzorkuje mora pitati bolesnika: ,,Kako se zovete?”; , Kada ste rodeni?”
- izuzetak su djeca, bolesnici bez svijesti, gluhonijeme osobe i stranci

- podatke tada daju medicinska sestra, roditelj ili skrbnik

4, PROVJERA PRIPREME BOLESNIKA
- vazno za to¢nost rezultata

- ako bolesnik nije pravilno pripremljen, odgada se uzorkovanje

5. PRIPREMA PRIBORA ZA VADENIJE
- pripremiti pribor potreban za uzorkovanje u skladu s trazenim pretragama

- osoba koja uzorkuje krv mora biti zasticena od potencijalno infektivnog materijala

6. OZNACAVANJE SPREMNIKA

- oznacava se nakon uzorkovanja, dok je bolesnik jo§ prisutan
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- spremnici se oznacavaju crtiénim kodom (barcode) koji mora sadrzavati:
. ime i prezime bolesnika

. laboratorijski identifikacijski broj

. datum rodenja

. maticni broj osiguranika

. ime osobe koja je uzorkovala
. vrijeme i datum uzorkovanja

7. POLOZAJ BOLESNIKA
- sjedeci ili leZe¢i poloZaj

- ruka iz koje se uzorkuje mora biti ispruzena

8. STAVLJANJE RUKAVICA
- prije stavljanja podveze

- prije svakog uzorkovanja treba staviti novi par rukavica

9. STAVLJANJE PODVEZE

- ne drzati duze od minute (otpustiti i ponoviti za 2 minute)
- 7 —10 cm iznad mjesta uboda

- ne ,,pumpati” Saku, samo stisnuti

- ne stavljati podvezu ako su trazene pretrage: laktat, amonijak, albumin i kalcij
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10. ODABIR MJESTA UBODA

- antekubitalna vena

- vene nadlaktice

- ne preporucuje se uzorkovanje iz vena s unutarnje strane zapesca

- uzorkovanje arterijske krvi izvode lije¢nici

- ne uzorkovati iz: rana, hematoma, oziljaka, ruke na ¢ijoj je strani radena mastektomija,

ruke u koju se prima intravenska terapija

Cefalienavena—

Pomocna _—
cefali¢na vena

Cefali¢na vena

Sredi¥ nja
antebrahijalna vena

Bazilitna vena

Bazilitna vena

Slika 13. Vene u antekubitalnoj jami

Izvor: https://www.hkmb.hr/

11. DEZINFEKCIJA MJESTA UBODA

- mjesto uboda prebriSe se sterilnom vatom ili gazom namoc¢enom u 70% izopropanol ili

etanol

- koza se briSe kruznim pokretima od centra prema periferiji

- dezinficijens bi se trebao osusiti prije uboda da bi se izbjegla moguca hemoliza i

osjecaj peckanja
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- za odredivanje alkohola u krvi koristiti bezalkoholni dezinficijens (eter ili benzin)

- svako ponovno doticanje mjesta uboda zahtjeva ponovnu dezinfekciju

12. UZORKOVANJE

- spremnici s podtlakom

13. REDOSLJED UZORKOVANJA

Tablica 3. Redoslijed vadenja

Spremnik/aditiv Bojacepa Legenda (boje epa)
hemokultura razliciti
stakleni ili plasti¢ni (bez aktivatora zgrusavanja) H crveni', bijeli?
koagulacija svijetlo plavi'2
gel crveni'?, zlatni'-
serum :
bez gela crveni'?
s trombinom narancasti'
. sgelom )
heparinska plazma zeleni'2
bez gela
bez gela ljubicasti'-?
EDTA P o
s gelom ljubicasti'2, bijeliz
sedimentacija crni’2
spremnik s inhibitorom glikolize sivi'?
ostali spremnici koji sadrze aditive

Izvor: https://www.hkmb.hr/

14. ODLAGANJE IGALA

- odmah nakon uzorkovanja odloziti igle u spremnik za ostri infektivni otpad

- svaka ozljeda ili kontaminacija krvlju mora se evidentirati i postupiti u skladu s

propisima ustanove
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15. MIJESANJE SPREMNIKA
- svi Greiner Bio-One spremnici su od plastike i trebaju se promijesati

- preporuke o mijeSanju daje proizvodac spremnika

Slika 14. Jedan ciklus mijeSanja spremnika

Izvor: https://www.researchgate.net/figure/One-mixing-cycle-One-inversion-involves-
turning-the-tube-vertically-for-180-and-putting_figs 326378790

16. OBRADA MJESTA UBODA NAKON UZORKOVANJA
- staviti pamucni jastu€i¢ na mjesto uboda i izvuéi iglu iz vene
- pricvrstiti ljepljivom trakom

- uputiti bolesnika da pritisne mjesto uboda minimalno 15 min

- ruku treba drZzati ispruZenu

17. UKLANJANJE RUKAVICA

- nakon uzorkovanja

18. BILJEZENJE DODATNIH INFORMACIJA

- nesukladnosti
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POSTUPAK S UZORKOM ZA SEROLOSKU DIJAGNOSTIKU
Serum je glavni uzorak za serolosku dijagnostiku. Dobiva se iz pune venske krvi. U
sterilnu epruvetu (koja nema antikoagulans) u asepti¢ckim uvjetima treba uzeti 5 — 10

mL pune krvi:

e ostaviti na sobnoj temperaturi minimlano 30 minuta da se odvoji koagulum
e centrifugirati na 3000 rpm 10 minuta

e 0dvojiti supernatant u novu praznu epruvetu = SERUM

NACELO TESTA

Metoda CLIA temelji se na reakciji protutijela u testiranom uzorku s antigenima
adsorbiranim na povr$ini od polistirena. Nevezani se imunoglobulini isperu. Enzimom
obiljezen antihumani globulin veze kompleks antigena i protutijela u drugom koraku.
Nakon ovog koraka pranja vezani konjugat razvija se uz pomoC otopine
kemiluminiscentnog supstrata koja ¢e stvoriti svjetlucavu luminiscenciju koja se moze

oditati luminometrom.

ZNACAJKE KOMPLETA

Svi isporuceni reagensi spremni su za uporabu. Otopina za razrjedivanje seruma i
konjugat obojeni su kako bi se pomoglo u izvedbi tehnike. Prethodno razrjedivanje
uzoraka nije potrebno, a reagensi potrebni za provodenje testa uklju¢eni su u

prezentaciju monodoze.

ISPORUCENI MATERIJALI

VIRCLIA HYDATIDOSIS IgG MONODOSE: 24 monodoze koje se sastoje od 3 jazice
za reakciju i 5 jazica za reagens sljedeceg sastava:

Jazice A, B i C: reakcijske jaZice; jazice oblozene antigenom Echinococcus
granulosus. Sadrzi neaktivni antigen. Sadrzi materijal Zivotinjskog podrijetla.

Jazica D: konjugat: narancasti; sadrzi razrjedenje konjugata peroksidaze s antihumanim
imunoglobulinom 1gG i 2-metil-2H-izotiazol-3-on i 5-bromo-5-nitro-1,3-dioksan kao

konzervanse. Sadrzi materijal zivotinjskog podrijekla.
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Jazica E: otopina za razrjedivanje seruma: plava; fosfatni pufer koji sadrzi
stabilizatore proteina i 2-metil-2H-izotiazol-3-on i 5-bromo-5-nitro-1,3-dioksan kao
konzervanse. Sadrzi materijal Zivotinjskog porijekla.

Jazica F: kalibrator: proziran; razrjedenje pozitivnog seruma koje sadrzi 2-metil-2H-
izotiazol-3-on i 5-bromo-5-nitro-1,3-dioksan kao konzervanse. Sadrzi materijal ljudskog
porijekla. Sadrzi materijal Zivotinjskog porijekla.

Jazica G: komponenta supstrata B: prozirna; sadrzi peroksid.

Jazica H: komponenta supstrata A: prozirna; sadrzi luminol.

2
Vi r‘ C e]monzi" e

WICROEY

Slika 15. VirClia monotest
Izvor: https://www.rapidmicrobiology.com/news/virclia-the-all-in-one-clia-system-for-

infectious-serology

STABILNOST PRI UPORABI

VIRCLIA MONODOSE: Komponenta supstrata A osjetljiva je na svjetlost. Otopine
supstrata ne smiju do¢i u kontakt s Kiselinom, zapaljivim materijalima i jakim
oksidiraju¢im ili redukcijskim sredstvima. Nijedna metalna komponenta ne smije doé¢i u

dodir sa supstratom, a da prethodno nije provjerena njihova kompatibilnost.
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MJERE OPREZA

e Samo za in vitro dijagnosti¢ku uporabu.

e Proizvod treba ograniciti na osoblje koje je obuceno o tehnici.

e Korisniku ovog kompleta savjetuje se da upute za izvodenje testa procita
pazljivo i s razumijevanjem. Strogo pridrzavanje protokola potrebno je za
dobivanje pozdanih rezultata testa.

e Nosite osobnu zastitnu opremu prilikom rukovanja s uzorcima i reagensima.

e Zasvaki korak testa moraju se upotrijebiti Cisti vrhovi pipete.

e Nemojte upotrebljavati ako je pakiranje oSteceno.

e Nemojte upotrebljavati komplet nakon isteka roka trajanja.

e Ako se komplet ili njegove komponente cuvaju u hladnjaku, prije uporabe
ostavite ih da dosegnu sobnu temperaturu.

e Drzite spremnike za uzorke i reagense zatvorenima kad se s njima ne rukuje.

e Rukujte u aseptickim uvjetima da biste izbjegli kontaminaciju mikrobima.

e Reagensi u ovom kompletu mogu ukljucivati tvari zivotinjskog i/ili ljudskog
porijekla i/ili neaktivni antigen. lako su materijali ljudskog porijekla testirani i
bili su negativni na povrsinski antigen hepatitisa B, protutijela na hepatitis C i
protutijela na virus humane imunodeficijencije, sav materijal i uzorci bolesnika
trebaju se tretirati i odloziti kao potencijalno zarazni primjenom sigurnosnih
laboratorijskih postupaka.

e Upotrebljavajte samo komponente iz kompleta. Nemojte mijeSati komponente
razli¢itim proizvoidaca.

e Svaki ozbiljni incident koji se dogodi u vezi s uredajem mora se prijaviti

proizvodacu 1 nadleznom tijelu drzave ¢lanice u kojoj korisnik Zivi.

UVIJETI ZA PRIKUPLJANJE | PRIPREMU UZORAKA

Krv treba uzimati kvalificirano osoblje asepticki, tehnikom venepunkcije. Primjenom
sterilnih ili aseptickih tehnika sacuvat ¢e se cjelovitost uzorka. Ako se testiranje ne
moze obaviti u roku od 7 dana, uzorci seruma/plazme moraju se staviti u hladnjak (2 — 8

°C) nakon prikupljanja ili zamrznuti. Uzorci se ne smiju viSe puta zamrzavati i
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odmrzavati. Uzorci koji sadrze cestice trebaju se izbistriti centrifugiranjem.

Hiperlipemi¢ni, hemolizirani i kontaminirani uzorci nisu za uporabu.

A\

Slika 16. Hiperlipemi¢ni i hemolizirani uzorak

Izvor: https://www.osmosis.org/

PRIPREMA PROIZVODA

Svi isporuceni reagensi spremni su za uporabu. Samo se VIRCLIA WASHING
SOLUTION, prlozena u kompletu pomoc¢nih komponenti VIRCLIA AUXILIARY
REAGENTS, mora pripremiti unaprijed. Potrebno je dodati 50 ml VIRCLIA
WASHING SOLUTION (20x) u destiliranu vodu do ukupnog volumena od 1 litre. Ako
se tijekom skladiStenja u koncentratu za pranje stvore kristali soli, otopinu treba

zagrijati na 37 °C prije razrjedivanja.

INTERNA KONTROLA KVALITETE

Svaka se serija podvrgava testiranju interne kontrole kvalitete (QC) prije izdavanja
serije u skladu sa specifikacijama strozim od protokola provjere valjanosti za korisnike.
Kona¢ni rezultati QC — a dostupni su za svaki pojedini lot. Kontrolni materijal moze se

pratiti do panela referentnih seruma koji su interno provjereni.

PROTOKOL PROVJERE VALJANOSTI ZA KORISNIKE
Svaka monodoza ukljucuje jedan kalibrator (jaZica A) i jedno razrjedenje kalibratora

koji se koristi kao negativna kontrola (jazica C). Omogucuje validaciju testa i kompleta.
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Softver intrumenta potvrdit ¢e vrijednosti dobivene za kontrole i prikazat ¢e ih u

izvjesc¢u o rezultatima. Rezultati se ne mogu potvrditi ako vrijednosti kontrole odstupaju

od ocekivanih vrijednosti.

REACTION WELLS REAGENT WELLS
&

. ALL-IN-ONE

Slika 17. VIRCLIA HYDATIDOSIS 1gG MONODOSE

Izvor:https://www.selinion.com/medical-analyses/systemen/virclia-lotus-clia-processor-

systems

OGRANICENJA UPORABE

1.
2.

Ovaj je komplet namijenjen za uporabu s ljudskim serumom/plazmom.

Rezultate uzoraka treba upotrijebiti u kombinaciji s klinickom procjenom i
drugim dijagnosti¢kim postupcima. Kona¢nu dijagnozu treba postaviti izravnim
dijagnostickim tehnikama.

Ovaj test nec¢e ukazivati na mjesto infekcije.

Uzorci prikupljeni na pocetku infekcije mozda nemaju razine protutijela koje se
mogu otkriti. U takvim se slu¢ajevima preporucuje pribavljanje drugog uzorka
izmedu 14. i 21. dana kako bi se testirao paralelno s izvornim uzorkom radi
utvrdivanja serokonverzije.

Rezultati otkrivanja imunoglobulina IgG u novorodencadi moraju se tumaciti s
oprezom jer se majcin IgG pasivno prenosi s majke na fetus prije rodenja.
Testovi za IgM opcenito su korisniji pokazatelj infekcije u djece mlade od 6
mjeseci.

Negativni rezultat u pacijenata s imunosupresijom ne iskljuuje uvijek

mogucnost infekcije.
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7.

10.

11.

Nedostatak razine protutijela koja se moze otkriti ne iskljucuje moguénost
infekcije.

Pouzdani rezultati ovise o odgovaraju¢im postupcima prikupljanja, transporta,
skladiStenja i obrade uzoraka.

Izvedba ovog testa nije procijenjena za uporabu u bolesnika bez klinickih
znakova i simpotoma infekcije.

Pozitivne i negativne prediktivne vrijednosti u velikoj mjeri ovise o prevalenciji.
Lazno negativni rezultati testa vjerojatniji su kada je prevalencija bolesti velika.
Lazni pozitivni rezultati testa vjerojatniji su u scenarijima s malom
prevalencijom.

Pokazalo se da rezultati izvedbe ovise odgovaraju komparativnim studijama s
komercijalnim prediktivnim uredajima u definiranom uzorku populacije. Male

razlike mogu se naci kod razlic¢itim populacija ili razli¢itih prediktivnih uredaja.
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4. REZULTATI

IZRACUNAVANIJE I TUMACENJE REZULTATA
Indeks antitijela = (RLU uzorka/RLU kalibratora)

e Za uzorke s indeksom ispod 0,9 smatra se da nemaju protutijela specifi¢nosti i
klase izmjerenih ovim kompletom.

e Uzorci s dvosmislenim rezultatima moraju se ponovno testirati ili se treba
pribaviti novi uzorak.

e Za uzorke s indeksima iznad 1,1 smatra se da imaju protutijela specifi¢nosti i

klase izmjerenih ovim kompletom.

Tablica 4. Tumacenje rezultata

Indeks Tumacenje
<0,9 Negativno
09-11 Dvosmisleno
>1,1 Pozitivno

Slika 18. Negativan nalaz

Izvor: Nastavni zavod za javno zdravstvo
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5. ZAKLJUCAK

Medu vrstama koje ¢ine rod Echinococcus, Cetiri vrste su od klinickog interesa
za ljude. Najrasirenije vrste su Echinococcus granulosus i Echinococcus multilocularis,
zatim slijede Echinococcus vogeli i Echinococcus oligarthrus. Cisti¢na i alveolarna
ehinokokoza zahtijevaju sloZzeno klinicko upravljanje, pri ¢emu laboratorijska

dijagnostika mozZe biti dodatak slikovnim tehnikama.

lako odrasli stadij parazita, koji nastanjuje crijeva razli¢itih vrsta mesozdera, nije
patogen, larvalni stadij (metacestoda) moze biti visoko patogen, uzrokujuci ekonomske
gubitke u stocarstvu i razli¢ite oblike ehinokokoze kod ljudi, od kojih neki oblici imaju

visok postotak smrtnosti.

U posljednjih 10 godina razvijene su nove osjetljive 1 specifi¢ne dijagnosticke
metode i u¢inkoviti terapijski pristupi protiv ehinokokoze. Svi ovi pristupi daleko su od
optimalnih kao dodatna dijagnosti¢ka sredstva, posebno za cisti¢nu ehinokokozu, jer ne
postizu dovoljnu osjetljivost i/ili specificnost. Slozenost ehinokokoze i heterogenost
klinickih slucajeva zahtijevaju duboko razumijevanje odnosa domaéin — parazit i
fenotipa parazita u razliCitim stadijima razvoja kako bi se postiglo najbolje
dijagnosticko sredstvo i kako bi se prihvatilo u klinickoj praksi. Takoder su potrebni
pristupi standardizaciji i duboko razumijevanje performansi svakog od dostupnih

antigena u dijagnostici ehinokokoze za razli¢ite klinicke slike.

Metode detekcije temeljene na kemiluminiscenciji dobile su mnogo pozornosti
zbog niske pozadinske svjetlosti §to omoguéava to¢nije mjerenje nizih koncentracija
antitijela, linearnog odnosa detektiranog signala 1 koli¢ine antitijela te Sirokog
dinamickog raspona $to omogucava jasnije razdvajanje negativnih 1 pozitivnih rezultata.
Kada se spoji s enzimskim imunotestovima, uc¢inak pojacanja signala koji daje enzim
omoguéuje dizajn CLIA testova s kraéim vremenom inkubacije, odrzavanje ili

poboljsanje njegove osjetljivosti.
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U pocetnim fazama infekcije, pacijenti Cesto nemaju simptome ili imaju
nespecifiéne simptome poput umora i blage nelagode. Pravovremena dijagnoza i
lijecenje ehinokokoze su klju¢ni kako bi se sprijeile ili minimizirale moguce
komplikacije. Komplikacije mogu ukljuéivati rupture ciste, infekciju, formiranje

pridruzenih apscesa, kompresiju susjednih organa i metastaze u druge dijelove tijela.

Epidemioloski faktori ehinokoze su kompleksni i razlikuju se ovisno o
geografskim podrucjima i lokalnim uvjetima. Razumijevanje epidemiologije ehinokoze
kljuno je za identifikaciju ranjivih populacija, implementaciju preventivnih mjera i

usmjeravanje resursa za kontrolu bolesti.

Najbolja metoda lijeCenja ehinokokoze ovisi o nekoliko ¢imbenika kao S$to su;
vrsta ehinokoka, lokacija ciste, veli¢ina ciste, op¢e zdravstveno stanje pacijenta i
dostupnost resursa. Kirursko uklanjanje hidatidnih cista tretman je s najboljim
potencijalom za uklanjanje cista i dovodenje do potpunog izljecenja. Cilj je potpuno

ukloniti ciste iz tijela kako bi se sprijecilo daljnje Sirenje parazita.
Svijest o ehinokokozi, pridrzavanje preventivnih mjera i rano prepoznavanje

simptoma mogu pomoc¢i u sprjeCavanju Sirenja infekcije 1 smanjenju zdravstvenih rizika

povezanih s ovom boles¢u.
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