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Akutne disne infekcije u djece
uzrokovane adeno i parainfluenca virusima

Gordana Mlinari¢-Galinovi¢', Gorana Sulenti¢ Tomi¢’, Renata Sim’', Leo Markovinovi¢?,
Goran Te3ovic?, Jasna Cepin-Bogovic?, Irena Ivkovié-Jurekovié

Adeno virusi i parainfluenca virusi Cesti su uzrocnici akutnih respiratornih infekcija u djece i odraslih u svim dijelovima svijeta. Cilj
ovog rada je prikazati epidemioloske karakteristike akutnih respiratornih infekcija u djece uzrokovanih adeno virusom i parainfluen-
ca virusom na podrucju Zagreba i Zagrebacke Zupanije. U istraZivanju su sudjelovala hospitalizirana djeca mlada od 10 godina s
podrucja Zagreba i Zagrebacke zupanije oboljela od akutnih respiratornih infekcija u razdoblju od 14. studenog 2008. do 14. stu-
denog 2010. godine. Od svakog bolesnika je uzet nazofaringealni sekret u kojem su adeno virusi i parainfluenca virusi dokazani
metodom izravne imunofluorescencije. Infekciju uzrokovanu adeno virusom ili parainfluenca virusom imalo je 528/2403 (21,97 %)
bolesnika s akutnim respiratornim infekcijama. Od njih je 306/528 (58%) djece bilo muskog spola i 222/528 (42%) Zenskog. Odnos
ukupnog broja muske naprama Zenskoj djeci bio je 1:0,73. Adeno virusi su dokazani u 448/2403 (18,64%) bolesnika, a parainfluenca
virusi u njih 8072403 (3,33%). Broj slucajeva infekcije adeno virusom ili parainfluenca virusom znacajno raste u dobi iznad 12 mjeseci
te postupno pada od navrsene 2. godine. Adeno virusi su se u istrazivanom razdoblju javijali tiiekom cijele godine, s neSto manjom
ucestaloscu u ljetnim mjesecima, dok su vrhunci ucestalosti u proljece (posebno mjesec ozujak). Najcesce infekcije adeno virusom i
parainfluenca virusom u djecjoj dobi su one gornjeg disnog sustava (90%), druga po redu je pneumonija, a potom bronhiolitis,
bronhitis te krup. Iz rezultata studije se vidi da su adeno virusne infekcije u djece cesce od infekcija parainfluenca virusom te da su ova

dva virusa vazni uzrocnici infekcija gornjeg dijela disnog sustava i pneumonija u dobi od 1.-5. godine Zivota.
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uvoD nim mjesecima. Glavni put prijenosa ADV infekcija disnog
sustava je putem aerosola, a moguc je i preko kontaminira-
nih predmeta (4). ADV-i se Cesto javljaju u imunokompromi-

tiranih bolesnika i male djece te u bolnickim uvjetima (1, 6).

Adeno virusi (ADV) pripadaju porodici Adenoviridae, rodu
Mastadenovirus. Virus posjeduje dvostruku lancani DNA,
veli¢ina virusa je 60-90 nm u promjeru, nije ovijen lipidnom _ o ) _ o -
ovojnicom te je stoga vrlo otporan na djelovanje dezinfi- Parainfluenca \./|r.u5| (PIV) pr{padaju poroo‘,'c' Paranjyxoy/r/—
cijensa (1). Do danas su poznata 54 razlicita tipa ADV-a pato- dae, podporodm .Paramyxo.vm/jae te rodpwma Re.sp/rowrus

- (parainfluenca virus tip 1 3) i Rubulavirus (parainfluenca

genih za ¢ovjeka. ADV imaju vaznu ulogu u etiologiji akut- - o _ o :
nih respiratornih infekcija (ARI), posebno u dojencadi i djece virus tip 2i4) (7). PIV-i su RNA virusi, promjera 125-250 nm.

(2). Prevalencija ADV infekcija disnog sustava u djece krece
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se od 2 do 14%, a tijekom epidemija moze biti i znacajno
visa (2, 3). ADV-i su odgovorni za 2-7% ARI-a u djece mlade
od 5 godina i za oko 10% svih uzroka hospitalizacija u toj
dobnoj skupini (4, 5). Osim $to su uzro¢nici disnih infekcija,
ADV-i mogu biti uzro¢nici i drugih bolesti, primjerice he-
moragi¢nog cistitisa, gastroenteritisa, koznog egzantema,
tireoiditisa, meningitisa i drugih (1). DiSne infekcije uzroko-
vane ovim virusima javljaju se naj¢eS¢e u zimskim i proljet-
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Virus je ovijen lipidnom ovojnicom te stoga osjetljiv na dje-
lovanje dezinficijensa. PIV-i uzrokuju sirok spektar ARI-a, od
infeckija gornjeg diSnog sustava (IGDS), krupa, bronhitisa,
bronhiolitisa i pneumonije u djece, do egzacerbracija kro-
ni¢nog bronhitisa i pneumonija u odraslih (7, 8). Krup (larin-
gotraheobronhitis) naj¢esdi je oblik bolesti izazvan ovim vi-
rusima. Javlja se u malog djeteta i najcesce je uzrokovan vi-
rusom tip 1. PIV tip 2 je na drugome mjestu kao uzro¢nik
krupa i ¢eS¢e ga izaziva u djece predskolskog i Skolskog
uzrasta. PIV tip 3 je uz respiratorni sincicijski virus najznacaj-
niji uzro¢nik bronhiolitisa u dojencadi. PIV tip 4 izaziva blage
IGDS-e, i to vec vrlo rano u djetinjstvy, ali i reinfekcije kod
odraslih, takoder kao blage infekcije. PIV-i su ¢esto uzrocnici
nozokomijalnih infekcija na dje¢jim odjelima (9). Tip 3 javlja
se tijekom citave godine endemijski, a tipovi 1, 2 i 4 u hlad-
nim zimskim mjesecima (10). Prijenos virusa se odvija s
pomocu velikih kapljica sekreta, rjede areosolom. Inkubacija
traje dva do pet dana (8, 10, 11).

Cilj ovog rada bio je prikazati epidemioloske karakteristike
ARI-a uzrokovanog ADV-om i PIV-om u djece mlade od 10
godina na podruc¢ju Zagreba i Zagrebacke Zupanije od 14.
studenog 2008. do 14. studenog 2010. godine.

ISPITANICI | METODE

U radu su obradeni bolesnici u dobi od 16 dana do 10 go-
dina, s ARI-em uzrokovanim ADV-om ili PIV-om, koji su bili
hospitalizirani na djecjim odjelima dviju zagrebackih bolni-
ca - Klinike za infektivne bolesti,Dr. Fran Mihaljevi¢” i Klinike
za djecje bolesti Zagreb u razdoblju od 14. 11. 2008. do 14.
11.2010. godine. Ispitivanje su odobrila eti¢ka povjerenstva
obiju bolnica i Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (HZJZ)
(projekt MZOS br. 005-0053443-3447).

Bolesnici su bili razdijeljeni u dobne skupine: od 0-6 mjeseci,
od 6-12 mjeseci, od 1-2 godine, od 2-5 godina i od 5-10 go-
dina. Od svakog bolesnika uzet je klinicki materijal - nazofa-
ringealni sekret (12). Uzorak se na +4°C transportirao u Odjel
za virologiju HZJZ-a te se odmah obavila detekcija ADV-a i
PIV-a u sedimentu klinickog materijala pomocu komercijal-
nih monoklonskih protutijela u izravnom imunofluorescent-
nom testu (Light diagnostics Temecula, CA 92590, USA) (5,
13). Za graficki prikaz podataka primijenjen je program Exell
(Office 2009.).

REZULTATI

Infekcija ADV-om i PIV-om dokazana je u 528/2403 (21,97%)
hospitaliziranih bolesnika s ARI-em (306/528 (58%) djece
muskog i 222/528 (42%) Zenskog spola). Omjer muske i
zenske djece iznosio je 1:0,73. ADV-i su dokazani u 448/528
(85%) bolesnika, od toga 258/448 (57,5%) kod djece muskog,
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a 190/448 (42,5%) kod djece zenskog spola. PIV-i su dokaza-
ni u 80/528 (15%) bolesnika, od toga 48/80 (60%) kod djece
muskog i 32/80 (40%) kod djece Zenskog spola. Medijan
dobi djece s ADV i PIV infekcijom bio je 18 mjeseci. Srednja
dob bilaje 22, 2 mjeseca.

U dobi do 6 mjeseci bilo je 9% oboljelih od ADV i PIV in-
fekcije, u dobi od 6-12 mjeseci bilo je 15%, od 1-2 godine
49%, od 2-5 godina 22,5% te od 5-10 godina 4,5%. Broj
slucajeva ADV i PIV infekcija raste u dobi iznad 12 mjececi te
postupno pada nakon navrsene 2. godine, uz znacajniji pad
nakon 5. godine Zivota (Slika 1).
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SLIKA 1. Raspodjela bolesnika oboljelih od adeno virusnih
ili parainfluenca infekcija prema dobi i spolu (n=528)

U dobi od 0-6 mj. ADV i PIV uzrokovali su IGDS u 33/49
(67,4%) slucajeva, bronhiolitis u 7/49 (14,3%), pneumoniju
u 1/49 (2%), bronhitis u 2/49 (4%) i krup u 6/49 (12,3%); od
6-12 mj. uzrokovali su IGDS u 69/78 (88,5%) slucajeva,
bronhiolitis u 3/78 (4%), pneumoniju u 4/78 (5%) te po je-
dan slucaj bronhitisa i krupa (svaki po 1,25%); od 1-2 godine
uzrokovali su IGDS u 242/258 (94%) slucajeva, pneumoniju
u 11/258 (4%) i bronhitis u 5/258 (2%); od 2-5 godina uzro-
kovali su IGDS u 109/119 (91,5%) slucajeva, bronhiolitis u
1/119 (0,8%) i pneumoniju u 9/119 (7,7%); od 5-10 godina
uzrokovali su IGDS u 21/24 (87,5%) te pneumoniju u 2/24
(8,5%) slucajeva.

ADV-i i PIV-i najcesce su uzrokovali IGDS (u 474/528, tj. 90%
slucajeva, od toga u 273/474 (57,5%) muske djece i 201/474
(42,5%) zenske. Omjer IGDS-a uzrokovanih ADV-om prema
PIV-om je 1:0,09.

Kod infekcija ovim virusima druga po ucestalosti je bila
pneumonija sa 27/528 (5%) oboljelih (12/27 (45%) muske i
15/27 (55%) Zenske djece), potom bronhiolitis 12/528 (2,5%)
(6/12 muske i 6/12 Zenske djece), bronhitis 8/528 (1,5%) (8/8
muske i 0/8 Zenske djece) te krup sa 7/528 (1%) (6/7 muske
i 1/7 zenske djece) oboljelih.

IGDS-i su najzastupljeniji u dobnoj skupini od 1-2 godine
242/474 (51%), od toga one uzrokovane ADV-om cine
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229/242 (94,5%), a one uzrokovane PIV-om 13/242 (3,5%).
Muska djeca su inficirana u 134/242 (55%) (od toga 127/134
(95%) ADV-om, a 7/134 (5%) PIV-om) slucajeva, a Zenska
djeca u 108/242 (45%) slucajeva (102/108 (94,5%) ADV-om
a6/108 (3,5%) PIV-om). Omjer muske i Zenske djece oboljele
od ADV ili PIV infekcije u dobnoj skupini od 1-2 godine izno-
si 1:0,8.

U dobnoj skupini od 2-5 godina bilo je 109/474 (23%) slu-
Cajeva IGDS-a uzrokovanih ADV-om i PIV-om. ADV-i su do-
kazani u 97/109 (89%) oboljelih, a PIV-i u 12/109 (11%).
Muska djeca ¢ine 61/109 (56%) bolesnika, a 48/109 (44%)
7enska. Omjer od ADV ili PIV infekcije oboljele muske i
Zenske djece jednak je kao i u dobnoj skupini od 1-2 godine
iiznosi 1:0,8.

Dobna skupina od 6-12 mjeseci obuhvaca 69/474 (14,5%)
od ukupno oboljelih od IGDS-a uzrokovanih s ADV-om i
PIV-om. ADV-om je uzrokovano 57/69 (82,5%), a PIV-om
12/69 (17,5%) infekcija. Muske djece bilo je 44/69 (64%), a
Zenske 25/69 (36%). Omjer ADV-om ili PIV-om oboljele
muske i Zenske djece bio je 1:0,57.

U dobnim skupinama od 0-6 mjeseci i od 5-10 godina je
podjednak broj oboljelih od IGDS-a uzrokovanih ADV-om i
PIV-om, tj. 33/474 (7%), odnosno 21/474 (4,5%). U dobnoj
skupini od 0-6 mjeseci u 20/33 (60%) djece izoliran je ADV, a
u 13/33 (40%) PIV, muske djece bilo je 21/33 (63%), a zen-
ske 12/33 (37%) (Slika 2). Omjer muske i Zenske djece u toj
dobnoj skupini je 1:0,57 (Slika 2). Omjer IGDS-a uzrokovag
ADV-om i PIV-om je 1:0,09.
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SLIKA 2. Infekcije gornjeg diSnog sustava (n=474): raspodjela oboljelih
prema dobi, spolu i dokazanom virusu

Od ukupno 27 slucajeva pneumonije 11/27 (41%) ih je bilo
u dobnoj skupini od 1-2 godine, 9/27 (33%) u dobnoj sku-
pini od 2-5 godina, a ostali su raspodijeljeni po dobnim sku-
pinama od 0-6 mj, od 6-12mj. i od 5-10 godina. Od toga
13/27 (48%) slucajeva uzrokovano je PIV-om, a 14/27 (52%)
ADV-om (Slika 3).
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SLIKA 3. Pneumonije (n=27): raspodjela oboljelih prema dobi, spolu
i dokazanom virusu
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SLIKA 4. Raspodijela infekcija adeno virusima i parainfluenca virusima
(n=528) po kalendarskim mjesecima od studenog 2008. do studenog
2010. godine

Bronhiolitis je najzastupljeniji u dobnoj skupini od 0-6 mje-
seci sa 7/12 (58%) slucajeva. Cak 8/12 (67%) slucajeva bron-
hiolitisa uzrokovano je PIV-om, a samo 4/12 (33%) ADV-om.

Bronhitis uzrokovan ADV-om ili PIV-om dokazan je u 8 slu-
¢ajeva (bolesnici u dobi do 2 godine), a krup u 7 slucajeva
(dojencad).

ADV-i su se u istrazivanom razdoblju javljali tijekom cijele
godine, s nesto manjom ucestalos¢u u ljetnim mjesecima.
Vrici ucestalosti za ADV infekcije su u ozujku 2009. godine te
ozujku i lipnju 2010. godine. PIV-i su se javljali sporadicno ili
u manjim epidemijama tijekom zime 2008./2009. i 2009./
2010. te proljec¢a i nekoliko slucajeva ljeti 2010. (Slika 4).

RASPRAVA | ZAKLJUCCI

U istrazivanju je nadeno 528/2403 (21,97%) djece u dobido
10 godina oboljele od ADV ili PIV infekcije (medijan je 18
mjeseci). Odnos ukupnog broja muske naspram Zenskoj
djeci bio je 1:0,73. Vecu ucestalost ADV infekcije u djece
muskog spola (201/290; 69%) utvrdila je i Tabain (14) u svom
istrazivanju provedenom na uzorku od 290-ero djece iz
razdoblja 2006.-2008. godine. U njenom istrazivanju je od-
nos muske i zenske djece bio 1:0,44. Za PIV, prema izvjestaju
Laurichessea i sur. s kraja 1990-tih, 59,3% bolesnika je bilo
muskog spola, a taj njegov vedi udio viden je u svim dob-
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nim skupinama oboljelih, neovisno o tipu PIV-a koji je uzro-
kovao bolest (15).

U ovoj studiji najvise bolesnika s ADV ili PIV infekcijom imalo
je IGDS, tj. 474/528 (90%). Druga najucestalija infekcija ovim
virusima je bila pneumonija sa 27/528 (5%) oboljelih, potom
bronhiolitis 12/528 (2,5%), bronhitis 8/528 (1,5%) te krup sa
7/528 (1%) oboljelih. U istrazivanju Mlinari¢-Galinovic i sur.
(5) ADV-i su najcesce uzrokovali IGDS, potom pneumonijuy,
dok su ostali sindromibili zastupljeni samo sa po jednim sluca-
jem. Studija je bila provedena na 527-ero bolesnika u razdob-
lju od rujna 1986. do kolovoza 1987. godine, kad su ADV-i sa
7,6% sudjelovali u ukupnom broju virusnih ARI-a (5).

U ovom istraZivanju ADV-i su cinili 448/2403 (18,64%) svih
ARl-a kod hospitalizirane djece. Broj sluc¢ajeva ADV infekcije
znacajno je rastao u dobi iznad 12 mjeseci te postupno pa-
dao nakon navrsene 2. godine, s najmanjom ucestalos$¢u
nakon navrsene 5. godine. Sli¢ne rezultate je Tabain (14) do-
bila u svom istraZivanju. Nasla je da je najvedi broj djece s
ADV infekcijom bio u dobi od 1.-4. godine (83%), i broj je
sluajeva znacajno rastao u dobi iznad 12 mjeseci, a zatim
se znacajno smanjio nakon navrsene 3. godine. Iznad 4. go-
dine bilo je samo 4% oboljelih. U njenom istrazivanju je po-
stotak ADV infekcija u dojencadi od 0-6 mjeseci nizi (3,5%)
$to se povezuje s majcinim protutijelima koja pruzaju ucin-
kovitu zastitu u ranoj dojenackoj dobi (14). Moguce da je
povecana ucestalost infekcija nakon 12 mjeseci rezultat po-
laska veceg broja djece u jaslice, gdje je veca vjerojatnost
zaraze. Srednja dob djece zarazene ADV-om u nasem istra-
Zivanju bila je 22,2 mjeseca, a medijan 18 mjeseci. Tabain je
(16) u svom istrazivanju dobila gotovo identi¢nu srednju
dob djece zarazene ADV-om od 22,9 mjeseci. Laurichesse i
sur. su u istrazivanju PIV infekcija pokazali da je 88,5% bole-
snika bilo mlade od 5 godina, 64,1% mlade od godinu dana,
ali samo 36,5% mlade od 6 mjeseci. Najveci dio oboljele
dojencadi bio je inficiran PIV-om tip 3 i 4 (15). Dokazano je
da PIV infekcije imaju statisticki znacajan odnos prema dobi
bolesnika, tj. da se vecina slucajeva ove infekcije dogada u
dobiod 1-5 godina (17, 18).

U ovom nasem radu ADV-i su zabiljezeni tijekom cijele godi-
ne, s nesto manjom ucestalos¢u u ljetnim mjesecima, dok
su vrsci ucestalosti u proljece (posebno mjesec ozujak). Ta-
bain (14) je izvijestila da su se ADV infekcije javljale kontinui-
rano tijekom 2006.-2008. godine, uz nesto manju ucestalost
tijekom ljetnih mjeseci. Visoke incidencije ARI-a uzrokovanih
ADV-om zabiljeZene su tijekom zime i proljeca, a znacajno
manje u jesen (14).

Nase istraZivanje pokazuje da na podru¢ju Zagreba i Zagre-
backe zupanije najc¢esce infekcije ADV-om i PIV-om u djecjoj
dobi su one gornjeg disnog sustava (90%), potom pneumo-
nija, bronhiolitis, bronhitis te krup. Javljanje ADV infekcija
mogu se ocekivati tijekom cijele kalendarske godine, a PIV
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infekcija sporadi¢no ili u manjim epidemijama tijekom zime
i proljeca.
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SUMMARY

Acute respiratory infections in children caused by
adenoviruses and parainfluenza viruses

Gordana Mlinari¢-Galinovi¢, Gorana Sulenti¢ Tomi¢, Renata Sim, Leo Markovinovi¢, Goran Tedovi¢,
Jasna Cepin-Bogovi¢, Irena Ivkovié-Jurekovi¢

All around the globe, acute respiratory infections in children and adults are often caused by parainfluenza viruses and adenoviruses.
The aim of this study was to analyze epidemiological characteristics of acute respiratory infections in children caused by adenovi-
ruses and parainfluenza viruses in Zagreb and Zagreb County. The study included inpatients aged up to 10 years from Zagreb and
Zagreb County suffering from acute respiratory infections, treated during the period from November 14, 2008 to November 14, 2010.
Nasopharyngeal secretion was obtained from each study patient. The viruses were detected by direct immunofluorescence. The
study comprised 528/2403 (21.97%) children with acute respiratory infections who were positive for adenoviruses or parainfluenza
viruses (adenoviruses in 448/2403 (18.64%) and parainfluenza viruses in 80/2403 (3.33%) cases). Among positive cases, 306/528
(58%) were male and 222/528 (42%) female, yielding a male to female ratio 1:0.73. Adenoviruses were proved in 448/528 (85%) and
parainfluenza viruses in 80/528 (15%) patients. The number of cases of adenoviruses or parainfluenza viruses infection significantly
increased at the age over 12 months and gradually decreased after the age of 2 years. The prevalence of adenoviruses and parain-
fluenza viruses infection was highest in children aged 1-2 years. Adenoviral infections appeared throughout the year, with a peak in
spring (especially in March). The most common clinical presentation of adenoviruses and parainfluenza viruses infections in child-
hood was upper respiratory tract infection followed by pneumonia, bronchiolitis, bronchitis and croup. The results of the study
showed that adenoviruses infections were more frequent than those caused by parainfluenza viruses and that both viruses were

important causes of upper respiratory tract infections and pneumonia in children aged 1-5 years.
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