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SAZETAK

Meningitis uzrokovan bakterijom Campylobacter jejuni — prikaz slu¢aja i pregled

literature

Karla Margeti¢

Campylobacter spp. rod je bakterija koji primarno uzrokuje infekcije gastrointestinalnog
sustava. Prirodno stanite im je probavni sustav ptica i sisavaca, a ¢ovjek se zarazi feko-
oralnim putem, konzumirajuci Zivotinjske proizvode. Naj¢es¢éi patogen u rodu je bakterija
Campylobacter jejuni. Ona je odgovorna za 80% svih kampilobakterioza. Kampilobakteri
rijetko uzrokuju ekstraintestinalne infekcije, tada je najéeSc¢i uzroénik Campylobacter fetus.
Klini¢ka slika tih infekcija varira od prolazne bakterijame pa sve do lokaliziranih infekcija kao
8to su meningitis, septicki artritis, endokarditis, peritonitis i kolecistitis. C. jejuni kao uzro¢nik
meningitisa opisan je samo u izoliranim slu€ajevima, pojedina¢no kod imunokompromitiranih
pacijenata nakon neurokirurdkih zahvata ili s ugradenim sustavom za odvodniju likvora te kao
manje epidemije u novorodenackoj populaciji.

Ovaj rad prikazuje slucaj pacijentice koja je zbog akutnog bakterijskog meningitisa lijeCena u
Klinici za infektivhe bolesti ,dr. Fran Mihaljevi¢“ u Zagrebu. Pacijentica je imala
adenokarcinom plu¢a s mozdanim metastazama te je lijeCena kemoterapijom, radioterapijom
i kortikosteroidima. Zbog same prirode bolesti i posljedi¢nih terapijskih postupaka bila je
imunokompromitiranog stanja. Rijedak uzro¢nik detektiran je iz cerebrospinalnog likvora
metodom 16S rDNA, a naknadnom izolacijom uzro€nika iz krvi ustanovljena je i njegova
rezistencija na ciprofloksacin.

Slucaj prikazan u ovom radu doprinosi dosadasnjim oskudnim podatcima o ovoj rijetkoj

manifestaciji infekcija prouzro€enih kampilobakterima.

klju€ne rije€i: meningitis, Campylobacter, Campylobacter jejuni, imunokompromitiranost,

prikaz slu€aja, pregled literature



SUMMARY

Campylobacter jejuni meningitis - a case report and review of literature

Karla Margeti¢

Campylobacter spp. is a genus of Gram-negative bacteria that primarily causes
gastrointestinal infections. Their main natural reservoir is a digestive system of birds and
mammals. Humans can get infected through fecal-oral route of transmission, by consumption
of animal products. Most common pathogen is Campylobacter jejuni. C. jejuni is the main
causes of bacterial foodborne disease in many developed countries and it’s responsible for
80% of all campylobacter infections. Campylobacters rarely cause extraintestinal infections.
When they occur, they’re most commonly caused by Campylobacter fetus. Clinical
presentation of such infections varies from transient bacteremia to localized infections such
as meningitis, septic arthritis, endocarditis, peritonitis and cholecystitis. Meningitis caused by
C. jejuni is only described in isolated cases. It occurred in immunocompromised patients
after neurosurgical procedures or with a built-in drainage system and as a minor epidemic in
the newborn population.

This paper presents the case of a patient who has been treated for an acute bacterial
meningitis at the Clinic for Infectious Diseases "Dr. Fran Mihaljevi¢" in Zagreb. Patient had a
metastatic lung adenocarcinoma and was treated with chemotherapy, radiotherapy and
corticosteroids. Due to nature of the disease and consequent therapeutic procedures, patient
was in an immunocompromised condition. The rare pathogen was detected from the
cerebrospinal fluid by 16S rDNA method, and the subsequent isolation of microorganism
from the blood showed its resistance to ciprofloxacin.

Case presented in this paper contributes to scarce data on this rare occurrence of

campylobacter infections.

key words: meningitis, Campylobacter, Campylobacter jejuni, immunodeficiency, case report,

review of literature
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1. UvOD

1.1 MENINGITIS

Sredisnji ziv€ani sustav obavijaju tri ovojnice (lat. meninges) koje zajedno sa
cerebrospinalnim likvorom Stite mozak i lednu mozdinu. One su tvrda (lat. dura mater),
paucinasta (lat. arachnoidea mater) i meka (lat. pia mater) mozdana ovojnica. Ukoliko dode
do upale ovojnica, stanje je poznato kao meningitis. Zbog svog burnog tijeka i lokacije u
blizini vitalnih organa, meningitis je teSka, po Zivot opasna infekcija te se smatram jednim od

najhitnijih stanja u medicini.

Upala je tipicno uzrokovana mikroorganizmima; virusima, bakterijama, gljivama i
prazivotinjama. Naj¢es¢e je uzrokovana virusima, a potom bakterijama (1). Od virusa,
naj¢esc¢i uzrocnici meningitisa su enterovirusi, Herpes simplex virus, Varicella-zoster virus,
virus mumpsa, HIV i LCMV (2). Bakterijski uzro€nici meningitisa ovise o dobnoj skupini
pacijenta. U novorodencadi najeSc¢i bakterijski uzro€nici meningitisa su streptokok grupe B,
Escherichia coli i Listeria monocytogenes. U dojen¢adi i male djece (do 5 godina) to su
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis i Haemophilus influenzae. U djece starije
od 5 godine i odraslih (do 50 godina) to su S. pneumoniae i N. meningitidis, a u starijih od 50
godina S. pneumoniae, N. meningitidis i L. monocytogenes (3). Gljivicni meningitis je rijedak.
Javlja se prvenstveno u imunokompromitiranih osoba, bilo da su na imunosupresivnoj terapiji
ili oslabjele imunosti zbog starosti ili neke druge bolesti. Naj¢esci gljivicni uzro€nici meningitis
su Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, Blastomyces
dermatitidis i Candida spp (4). Meningitis uzrokovan parazitima, takoder, je rijedak, najcesce
je uzrokovan Angiostrongylus cantonensis te u sklopu cisticerkoze (Taenia spp.) i
toksokaroze (Toxocara spp.).

Uzroci meningitisa mogu biti i neinfektivni, kao na primjer meningitis uzrokovan Sirenjem

novotvorina na mozdane ovojnice (maligni, neoplastiéni meningitis), pri primjeni raznih




lijekova (npr. NSAID-a i intravenskih imunoglobulina) te kod pacijenata koji boluju od
sarkoidoze (stanje poznato kao neurosarkoidoza), sistemskog eritematoznog lupusa i raznih

oblika vaskulitisa, kao sto je Behcetova bolest (5-7).

Incidencija purulentnog meningitisa u Sjevernoj Americi i Europi je 27,0/100 000, dok je u
zemljama u razvoju znatno visa, u afri¢koj regiji je ak 233,5/100 000. Svjetski medijan
incidencije iznosi 55,3/100 000 (8,9). Letalitet bakterijskih meningitisa u Sjevernoj Americi i
Europi iznosi 3.7%, a u afriCkoj regiji je 31.3%. Svjetski medijan letaliteta je 14.4% (8).

S obzirom na trajanje, meningitis se dijeli na akutni i kroni¢ni, gdje je akutni onaj kod kojeg
bolest traje krace od Cetiri tjedna.

Meningitis se prezentira opéim znakovima upale, kao 3to su povisena tjelesna temperatura,
zimica, tresavica, umor, malaksalost i opce loSe stanje. Od simptoma su takoder prisutni
znakovi nadrazaja meninga (kocenje $ije), glavobolja, fotofobija i fonofobija, a mogudéi su i
poremecaji svijesti, od somnolencije pa sve do kome (1).

Tijek bolesti moze se komplicirati porastom intrakranijalnog tlaka koji moze dovesti do pojave
Cushingovog refleksa (trijade simptoma koju €ine hipertenzija, bradikardija i poremecen
obrazac disanja) i ispada kranijalnih zZivaca. Daljim porastom intrakranijalnog tlaka dolazi do
hernijacije mozga i smrtnog ishoda (10). U najmladoj i najstarijoj dobnoj skupini klini¢ka
prezentacija meningitisa moze biti nespecifina, Sto otezava postavljanje to¢ne dijagnoze i
zapocinjanje adekvatne terapije (3).

Sumnja na bolest postavlja se klini¢kim pregledom te se odmah pri prijemu uzima
hemokultura, a kona¢na dijagnoza dobiva se lumbalnom punkcijom. Biokemijskom analizom
CSL-a odreduje se razina glukoze, proteina i ostalih molekula; kao $to su laktati,
prokalcitonin i kloridni ion. CitoloSkom analizom odredujemo prisutnost eritrocita te koli€inu i
raspored bijelih krvnih stanica. Tom analizom dobivamo informaciju o tome postoji li uopée
upala u srediSnjem ziv€anom sustavu te ako postoji, diferencijalni rezultati analize ham mogu
ukazati na to radi li se o bakterijskoj, virusnoj ili upali druge etiologije. CSL se moze obojati

po Gramu i analizirati pod mikroskopom kako bi se dokazalo prisustvo bakterija, ukoliko je




rije€ o bakterijskom meningitisu. Mikrobiolo$ka kultura likvora pouzdanija je metoda
dokazivanja uzro€nika, kojom se likvor kultivirati radi izolacije mikroorganizama. Ta metoda
korisna je i zato $to omogucuje radenje antibiograma kako bi se ustanovila eventualna
rezistencija uzro¢nika na pojedine antibiotike, no potrebno je duZe vrijeme za dobivanje
rezultata, od 24 do 48h. Brzi i precizni rezultati se u danasnje vrijeme dobivaju PCR
dijagnostikom, kojom se utvrduje prisutnost bakterijske ili virusne DNK u likvoru (10). Ta se
metoda pokazala osobito korisnom ako je antibiotik dan prije uzimanje uzorka likvora, zato
Sto detektira i zive i mrtve uzrocnike, dok kultura likvora detektira samo zive (11). Ta ée
metoda detaljnije biti opisana kasnije u radu.

Kao $to je vec re€eno, meningitis je infekcija burnog tijeka, pra¢ena visokim mortalitetom te
je brzina pocetka terapije od vitalne vaznosti. U terapiji bakterijskog meningitisa vodec¢u
ulogu ima antibiotska terapija. Do dolaska rezultata mikrobiolodke analize likvora i
antibiograma, daje se empirijska antibiotska terapija. Kod pripisivanje antibiotika koji se daju
empirijski treba voditi rauna o mogucéim uzro€nicima. Na to nas navode podatci o dobi
pacijenta i vode¢im uzro€nicima unutar te dobne skupine, podatci o moguéoj pacijentovoj
predispoziciji za bolest i imunokompromitiranom stanju te epidemioloski statistika o
osjetljivosti uzroCnika na pojedine antibiotike u toj sredini (12). Dana3nje preporuke za
empirijsko lijecenje akutnog bakterijskog meningitisa u odraslih pacijenta ukljucuju
intravensku primjenu ceftriaksona, vankomicina i ampicilina (13). Uz antibiotsko lije€enje
vaznu ulogu, neovisno o uzro€niku, ima i suportivna terapija. Kako je oStecenje uzrokovano
upalnim odgovor organizma na infekciju ¢ak i ve¢e nego ostecenje uzrokovano djelovanjem
samog mikroorganizama, kao glavni dio suportivne terapije meningitisa smatra se
imunomodulacijska terapija, kojoj je cilj ublaZiti upalnu reakciju na mjestu infekcije. U tu svrhu
najcesce se primjenjuje adjuvantna kortikosteroidna terapija, za koju je dokazano da
smanjuje mortalitet, a i oSte¢enje sluha nakon preboljele infekcije (14). Od kortikosteroida
naj¢esce se primjenjuje deksametazon.

Jedna od ozbiljnih komplikacija meningitisa je i, ve¢ spomenuti, porast intrakranijalnog tlaka,




koji moze dovesti do hernijacije mozga, nepovratnih osteéenja, ¢ak i smrti. Zbog toga je
jedan od glavnih ciljeva suportivne terapije snizavanje intrakranijalnog tlaka. Osnovni nacin
na koji se to moze postiéi je podizanje pacijentovog uzglavlja za 30°, time se potice
cerebralna venska drenaza i smanjuje vazogeni edem mozga. Spomenuti edem mozga, koji
posljedi¢no i vodi do porasta intrakranijalnog tlaka, moze se smanijiti i intravenskom
primjenom 10% otopine manitola. Manitol je osmotski diuretik, zadrzavajuéi se
intravaskularno on poti¢e kretanje tekuéine iz intracelularnog u ekstracelularni, to¢nije
intravaskularni prostor, time smanjujué¢i edem mozga. Dodatni nacin za smanjenje
intrakranijalnog tlaka je i forsirana hiperventilacija, njome se nastoji spustiti PaCO2 dovoljno
nisko (na 27 do 30 mmHg) da bi doSlo do cerebralne vazokonstrikcije i posljedi¢no do
smanjenja intrakranijalnog volumena krvi, 8to ¢e dovesti do pada intrakranijalnog tlaka.
Neke dodatne, rijede primjenjivane metode za smanjenje intrakranijalnog tlaka su i primjena
visokih doza barbiturata te terapijska hipotermija, koje taj uc€inak postizu smanjenjem
metabolickih potreba mozga (15).

Prognoza meningitisa ovisi o uzro¢niku. Virusni meningitis ima bolju prognozu od
bakterijskog i Cesto se spontano povladi, dok nelije€eni bakterijski meningitis najcesce
zavrSava smrtno.

Unato€ pravovremenoj terapiji, meningitis nekada moze ostaviti trajne neuroloske posljedice,
kao Sto su senzorineuralno osteéenje sluha, epilepsija, oligofrenija, poteSkoce u u€enju i
promjene ponasSanja (16). Nabrojane se posljedice ¢eS¢e javljaju u pedijatrijskoj populaciji.

Smatra se da ¢ak 15% djece koja su preboljela meningitis ima neku od posljedica (17).

1.2 ROD CAMPYLOBACTER | BAKTERIJA CAMPYLOBACTER JEJUNI

Campylobacter spp. rod je bakterija prvi put opisan 1886. godine od strane Theodora
Eschericha, koji je bakterije pronadao u stolici djece oboljele od proljeva. Campylobacter je,

zbog svoje morfologije, dobio naziv prema grékom ,savijeni Stapi¢®, gdje ,campylos” znaci




zakrivljen, a ,baktron”znaci $tapi¢. To je gram-negativni zavinuti Stapic¢, pokretan pomocu
polarno smjestenih flagela. U starijim kulturama ili nakon dugog izlaganja atmosferskoj
koncentraciji kisika moze poprimiti kokoidan oblik. Ne stvara spore i najbolje raste u
mikroaerofilnim uvjetima (5 do 7% kisika) uz nesto vecu koncentraciju ugljikovog dioksida (5
do 10%). To su ve¢inom termofilne bakterije (optimalno rastu pri temperaturi 42-43°). Zbog
toga, ukoliko ih se zeli kultivirati, potrebno ih je inkubirati na selektivnim hranjivim
podlogama, u mikroaerofilnoj atmosferi, pri temperaturi od 37 do 42°, tijekom 48h.
Kultivacijom se dobiju karakteristi¢ne kolonije; staklastog, razlivenog izgleda, a na njima se
mogu provesti testovi oksidaze i katalaze, koji su oba pozitivha. Ukoliko Zelimo razlikovati
Campylobacter jejuni i Campylobacter coli radi se test hidrolize natrijevog hipurata, koji je
kod C. jejuni pozitivan (18).

Danas su unutar roda Campylobacter identificirane 33 razli€ite vrste bakterija.

2000. godine C. jejuni postao je prvi u rodu ¢iji je genom u cijelosti sekvencioniran (19).

C. jejuni daleko je naj¢eséi patogen u rodu, na njega otpada 80% svih infekcija
kampilobakterom, a i vodedéi je uzroCnik bakterijskog gastroenterokolitisa u svijetu (20,21).
Uz C. jejuni, infekcije gastrointestinalnog sustava u ljudi uzrokuje i bakterija C. coli, dok C.
fetus CeS¢e uzrokuje ekstraintestinalne infekcije u imunokompromitiranih pacijenata.
Campylobacter spp. osjetljiv je na visoke temperature i uobi¢ajena dezinfekcijska sredstva,
tako da ga se moze unistiti pasterizacijom mlijeka, odgovaraju¢om termi¢kom obradom mesa
i kloriranjem vode (20,22).

Prirodno staniste kampilobaktera je probavni sustav ptica i sisavaca. Kod Zivotinja rijetko
uzrokuje bolest, dok kod ljudi uzrokuje zoonozu (bolest koja se na Covjeka prenosi sa
zZivotinja i proizvoda Zivotinjskog podrijetla) koju nazivamo kampilobakterioza. Put prijenosa
zaraze na Covjeka je feko-oralan, a izvor zaraze su proizvodi zivotinjskog porijekla, kao na
primjer meso (perad, svinjetina, junetina), mesne preradevine, nepasterizirano mlijeko i
mlijeCni proizvodi i jaja. Zaraza je moguca i preko vode te direktnim kontaktom sa zarazenim

Covjekom ili kuénim ljubimcem (18).




Bakterija se u ljudski organizam unosi oralnim putem. Dijelovi crijeva najceS¢e zahvaceni
infekcijom su jejunum i ileum te kolon. Kad se nade u crijevima, bakterija adherira na
sluznicu i penetrira u stijenku, stvarajuéi lokanu upalu i razarajuci sluznicu crijeva. Vecina
sojeva producira toksin pod nazivom CDT (engl. cytolethal distending toxin) koji inducira smrt
epitelnih intestinalnih stanica, onemogucuje njihovu diobu, olakSava translokaciju bakterija
kroz sluznicu i aktivira imunoloski odgovor (23).

Campylobacter je osjetljiv na Zelu€anu kiselinu pa je infektivha doza relativno visoka,
veéinom je za razvoj infekcije potrebno oko 10.000 bakterija. No pacijentima na terapiji
antacidima, koji povisuju zelu€ani pH, je koli¢ina uzroénika potrebna za razvoj infekcije
znacajno smanjena, ¢ak na 800. Iz istog razloga, zaraza je lak§e moguca ukoliko hrana ima

pufersko djelovanje na zelu€anu kiselinu ili brzo prolazi kroz zeludac (npr. voda i mlijeko).

Inkubacija je kratka, uglavnom traje od dva do pet dana. Bolest se naj¢eSée prezentira kao
tipiéni gastroenterokolitis. Nakon perioda inkubacije, bolest po€inje poviSenom tjelesnom
temperaturom, bolovima u trbuhu, gréevima i proljevastom stolicom, uz to se moze javiti i
mucnina i povracanje (€esce kod djece). U 20% oboljelih nalaze se primjese krvi u stolici
(20). Nekoliko dana nakon pocetka simptoma moguca je i pojava osipa, najcesSce
urtikarijalnog karaktera. Simptomi obi¢no traju izmedu tri i Sest dana.

Krvni nalazi oboljelih nisu specificni. Sedimentacija eritrocita je blago povisena, do 30mm/h,
te je prisutno skretanje ulijevo, dok je broj leukocita najéeS¢e normalan. U stolici se mogu
naci eritrociti i leukociti, a mikroskopskim pregledom obojanog preparata stolice, zbog svoje
specificne morfologije, mogu se prepoznati i same bakterije. Najsigurniji dokaz
Campylobacter gastroenteritisa je izolacija bakterija iz stolice (22).

Kod imunokompetentnih ljudi, bolest je veCinom samoograni€avajuca i prolazi kroz pet do
sedam dana. U tim slu€ajevima terapija je simptomatska, preporu¢a se mirovanije i
adekvatna rehidracija. U tezim oblicima preporu€a se i antimikrobna terapija (20).
Campylobacter spp. generalno je osjetljiv na azitromicin, eritromicin, tetracikline i kinolone.

Zadnijih nekoliko godina uoCava se porast sojeva rezistentnih na kinolone kao §to su




ciprofloksacin i levofloksacin (24).

Kampilobakterijski gastroenterokolitis rijetko se komplicira, uglavhom kod novorodenc&adi,
dojenc¢adi, male djece, starijih i imunokompromitiranih. Kao komplikacije mogu se javiti
bakterijemija i sepsa, hepatitis, kolecistitis i pankreatitis. Kao kasna, imunoloSki posredovana
komplikacija moze se javiti reaktivni artirits (25). Guillian-Barreov sindrom jedna je od
ozbiljnijih komplikacija kampilobakterioze. Ta postinfekcijska poliradikuloneuropatija javlja se
7 do 21 dan nakon preboljelog gastroenterokolitisa. To¢an razlog jos nije poznat, ali
primije¢ena je imunoloSka sli¢nost antigena O19 C. jejuni i sastavnog dijela ziv€ane ovojnice,
mijelina (26). Rijetka komplikacija, koja se javlja ukoliko je glavno mjesto infekcije ileum, je i
perforacija crijeva (27). Nakon preboljele infekcije primijeéena je pove¢ana ucestalost
sindroma iritabilnog kolona (28). Klicono$tvo traje oko mjesec dana nakon rekonvalescencije
(29).

Infekcija Campylobacter spp. rasirene su po cijelom svijetu te je kampilobakter jedan od
vodecih uzro€nika gastroenterokolitisa, kako u zemljama u razvoju tako i u razvijenim
zemljama. Bolest moze zahvatiti sve dobne skupine, no epidemioloski podaci pokazuju da
vie obolijevaju djeca mlada od pet godina te mladi u dobi od 15 do 24 godine. Ce$ée
obolijevaju muskarci nego Zene, a infekcije imaju nesto vecu incidenciju u kasnim ljetnim i
ranim jesenskim mjesecima (od srpnja do listopada). Infekcije se obi¢no javljaju sporadi¢no,
u epidemiolo$ki izoliranim slu€ajevima ili manjim obiteljskim epidemijama, riede se javljaju

epidemijski. Smrtnost je od 1 do 3 na 1.000.000 (20).

1.3 BAKTERIJEMIJA | MENINGITIS UZROKOVAN BAKTERIJOM

CAMPYLOBACTER JEJUNI

Kao §to je navedeno u prethodnom odlomku, poznato je da 80% svih kampilobakterioza
uzrokuje C. jejuni, Sto ga Cini najceScim patogenom u Campylobacter rodu (20,30). On

prvenstveno uzrokuje infekcije gastrointestinalnog sustava u ljudi. Rijetko se javlja u




ekstraintestinalnom obliku. Kad je rije€ o ekstraintestinalnim infekcijama kampilobakterima
najéesée se spominje C. fetus (31). Sto se tige C. jejuni, njegova se ekstraintestinalna
infekcija najéesce prezentira kao prolazna, samoograni¢avajuéa bakterijemija, no u rijetkim
sluajevima moze doci i do lokaliziranih infekcija kao Sto su meningitis, septicki artritis,
endokarditis, peritonitis i kolecistitis (22,32). U rizicnu skupinu za te manifestacije pripadaju;
novorodencad i stariji od 65. godina, osobe muskog spola, pacijenti s podlezeé¢om
patologijom (npr. ciroza jetre i hematolodke bolesti) i imunokompromitirani pacijenti (s HIV
infekcijom, oboljeli od alkoholizma, kao i oni s hipogamaglobulinemijom i

agamaglobulinemijom) (31,33).

Bakterijemija je pojam koji oznaCava prisutnost zivih bakterija u krvi, koja je inaCe sterilna. To
je Cesta pojava, do koje moze doci spontano ili nakon odredenih medicinskih postupaka, kao
8to su uvodenje mokraénih ili intravaskularnih katetera, nakon stomatoloskih zahvata i
obrade rane (34). U vecini sluajeva prolazi asimptomatski, a od simptoma se naj¢esce javlja
febrilitet. Pojava drugih simptoma, kao $to su tahikardija, tahipneja, dodatni porast tjelesne
temperature uz zimice i tresavice ili pak hipotermija, ukazuje na tezu infekciju, poput sepse i
septitnog Soka. Sepsa je klini¢ki sindrom koji nastaje kada organizam pokrene sustavni
upalni odgovor na prisutnu bakterijemiju. Septi¢ki Sok najtezi je oblik sepse koiji karakterizira
perzistentna hipotenzija. O septickom Soku se govori kada unato€ adekvatne primjene
intravenske tekucine sredisniji arterijski tlak (engl. mean arterial pressure, MAP) ne prelazi 65
mmHg ili ako je kod pacijenta sa sepsom vrijednost laktata visa od 2 mmol/L (35,36) .

Druga moguca klini¢ka posljedica bakterijemije je hematogeni rasap uzro€nika s posljedi¢nim
uzrokovanjem infekcije na drugim organima. Primjer za to je endokarditis koji najceS¢e
uzrokuju enterokoki, streptokoki ili stafilokoki te viSestruki apscesi kao posljedica stafilokokne
bakterijemije (37).

Postoje odredene skupine pacijenata koje su pod veéim rizikom za razvoj bakterijemije i
njenih daljnjih komplikacija. To su populacije pacijenta Cija je patologija povezana s loSijim

imunoloskim statusom, a to su oni s aktivnom HIV infekcijom, dijabetiCari, pacijenti s




kroni¢nim bubreznim zatajenjem na hemodijalizi, transplantirani pacijenti, oni na kroni¢noj
terapiji koritkosteroidima, aspleniCari te pacijenti sa zatajenjem jetre. Pri svakoj sumnji na
bakterijemiju, sepsu ili septicki Sok potrebno je uzeti uzorak krvi za hemokulturu i nakon tog
zapoceti s empirijskom primjenom antibiotika. Ukoliko su hemokulture potvrdile bakterijemiju,
nastavak lije€enja podrazumijeva deeskalaciju empirijske terapije prilagodbom antibiotika

prema rezultatima hemokulture i antibiograma (34).

Bakterijemija uzrokovana C. jejuni, iako rijetka, ¢e$¢a je od meningitisa te je bolje
dokumentirana u medicinskoj literaturi. IstraZivanja su pokazala kako ljudski serum ima
baktericidno djelovanje protiv Campylobacter spp. te se pretpostavlja da je to razlog niskoj
incidenciji bakterijemija i ekstraintestinalnih kampilobakterioza (33). Kao i ostale
ektraintestinalne manifestacije, C. jejuni bakterijemija rijetko se javlja u odraslih,
imunokompetentnih ljudi. Vecina pacijenata ima primarnu bolest u vidu ciroze jetre (sa ili bez
hepatocelularnog karcinoma), kroniénog virusnog hepatitisa i raznih malignih hematoloskih
bolesti (akutne i kroni¢ne leukemija, limfoma).

U vecini se sluCajeva C. jejuni bakterijemija prezentira febrilitetom, zimicama i tresavicama te
gastrointestinalnim simptomima, no ¢esto gastrointestinalni simptomi i izostaju. Ucestalost C.
jejuni bakterijemije bez probavnih simptoma varira od 21 do 60%. Najniza incidencija, od
21% zabiljezena je u Finskoj studiji koja je pratila pacijente u periodu od 9 godina (od 1998.
do 2007.), dok je u japanskoj studiji iz 2014. godine ona iznosila 28,6%. Finska studija je,
takoder, ustanovili najvisSu incidenciju C. jejuni bakterijemije kod imunokompetentnih
pacijenata, bez podlezecih bolesti, koja je iznosila ¢ak 70% dok je u drugim studijama
znacajno niza (u japanskoj studiji je 28,6%) (38,39). Na temelju tih podataka moze se
zakljuciti da se primarna bakterijemija ¢eSc¢e javlja u imunokompromitiranih pacijenata, dok je
kod imunokompetentnih pacijenata ¢e$¢a bakterijemija sekundarna gastroenterokolitisu.

U svim dokumentiranim slu¢ajevima, bakterijemija je dokazana hemokulturom ili PCR
metodom dijagnostike. Kao antibiotici su dani makrolidi (eritomicin, klaritromicin, azitromicin),

fluorokinoloni (levofloksacin, ciprofloksacin) i aminoglikozidi (gentamicin). Prognoza




bakterijemije je povoljna, pacijenti se naj¢esc¢e oporavljaju bez ikakvih posljedica. Svi

dokumentirani smrtni slu€ajevi bili su posljedica primarne bolesti pacijenta.

Opce karakteristike akutnog bakterijskog meningitisa opisane su u odlomku 1.1 (Meningitis).
Meningitis uzrokovan C. jejuni javlja se rijetko, zahvacajuci uglavnom novorodencéad i
odraslu, imunokompromitiranu populaciju. Poznato je da se u novorodenackoj populaciji
meningitis prezentira krajnje nespecificnom klinickom slikom, to je slucaj i kod ovog tipa
infekcije. Kod odraslih pacijenta klinicka slika ovisi o njihovoj razini imunokompromitiranosti,
no najcesce se infekcija prezentira kao tipicni akutni bakterijski meningitis.

Osim kliniCke prezentacije, za postavljanje dijagnoze bitni su i laboratorijski nalazi, ponajprije
nalazi krvi i cerebrospinalnog likvora, koji se, ukoliko nema kontraindikacija, rade svakom
pacijentu sa sumnjom na infekciju srediSnjeg ziv€anog sustava. Kao i kod ostalih oblika
meningitisa, kljuéna terapija su antibiotici. Kako je navedeno u odlomku 1.2, za C. jejuni se
naj¢esce primjenjuju makrolidi (azitromicin i eritromicin), tetraciklini i kinoloni. Kada je rije¢ o
ovako rijetkom obliku bolesti ne postoje odredene smjernice za antibiotsku terapiju te se
primarno pri sumnji na akutni bakterijski meningitis daje klasi¢na empirijska terapija, koja se
potom prilagodi prema nalazu antibiograma. Klini¢ka slika, dijagnostika i terapija meningitisa

uzrokovanog C. jejuni detaljnije je prikazana u odlomku 3. (Rasprava).

1.4 16S rDNA PCR DIJAGNOSTIKA

Lancana reakcija polimeraze (engl. Polymerase Chain Reaction, PCR) metoda je kojom se
kratki fragmenti molekule DNA, u in vitro uvjetima, umnazaju u veliki broj identi¢nih kopija. Tu
metodu otkrio je i prvi put opisao Kary Mullis 1983. godine. Njegovo otkrice unijelo je
revoluciju u svijet znanosti, prvenstveno molekularne biologije, ali i Sire, a zbog njega je i
1993. godine dobio Nobelovu nagradu za kemiju.

Za izvodenje reakcije potreban je uzorak DNA, odgovarajuce pocetnice (engl. primeri),

termostabilna DNA-polimeraza (Taq polimeraza), odgovarajuéi reakcijski pufer za DNA-
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polimerazu i smjesa dNTP nukleotida. Dio molekule DNA koji se Zeli umnoziti odreduje se
pocCetnicama. To su kratke, oligonukleotidne sekvence komplementarne krajevima ciljanog
DNA fragmenta. Po¢etnicama pokrec¢u reakciju pomocu enzima DNA polimeraze, koja na
osnovi zadanog lanca DNA sintetizira novi, komplementarni lanac. Veli€ina sintetiziranog
dijela DNA molekule odgovara duzini koju omeduju izabrane pocetnice. Reakcija se odvija u
posebnom aparatu pod nazivom termocikler koji automatski i precizno kontrolira promjene
temperature tijekom ciklusa. U ciklusu amplifikacije postoje tri osnovne faze; faza
zagrijavanja (na 94 do 96°), faza hladenja (na 40 do 60°) i faza ponovnog zagrijavanja (na
75°) (40)

Polimerazna lan¢ana reakcija provodi se u nekoliko ciklusa. Kroz cikluse se koli¢ina
dobivene DNA eksponencijalno povec¢ava. Zahvaljujuéi tome moguce je dobiti milijun kopija
tocno odredene sekvence DNA za svega nekoliko sati.

Moguc¢nosti primjene PCR-a su velike te je ona metoda izbora u molekularnoj dijagnostici.
Moguce ju je primjenjivati samostalno ili kao metodu koja treba osigurati dovoljnu koli¢inu
DNA za daljnje postupke kao $to su hibridizacija i sekvencioniranje. U medicini se PCR
primarno koristi u genetici, onkologiji, infektologiji, ginekologiji i porodnistvu, farmakogenetici i
sudskoj medicini.

Opisana metoda PCR-a tijekom godina dobila je mnoge modifikacije i unapredenja. Jedno od
njih je i 16S rDNA PCR metoda dijagnostike. 16S rDNA je gen zasluzan za sintezu 16S
rRNA, dijela manje podjedinice ribosoma, 30S. Njega posjeduju samo prokariotski organizmi
te je stoga idealan za analizu mikrobioloskog genetskog materijala. Sastoji se od
konzerviranih i hipervarijabilnih podrucja. Analizom tih hipervarijabilnih podrucja utvrdeno je
da su visoko podudarna medu istom vrstom prokariotskih organizama, Sto nam omogucuju
identifikaciju istih (41). Upravo zbog te visoke stope podudarnosti i specificnosti te Cinjenice
da je evolucijska promjena te regije spora pa je samim time i gen dobro konzerviran, danas

je to jedna od najkoristenijinh metoda u filogenetskim istrazivanjima i taksonomiji, a nasla je
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svoju primjenu i u medicinskoj mikrobiologiji (42). Metodu 16S rDNA analize 90-ih godina

razvili su i usavrsili Carl Woese i George E. Fox (43).

Rezultate dobivene sekvencioniranjem 16S rDNA moguce je usporediti s nekoliko postojecih
baza podataka (npr. EzBioCloud) te na taj nacin identificirati bakteriju prisutnu u klinickom
uzorku. U posljednjem desetlje¢u 16S rDNA sekvencioniranje zauzelo je kljuénu ulogu u
znanosti. Njena vaznost je u tom $to omogucduje preciznu i brzu identifikaciju bakterijskih
izolata iz klini¢kih uzoraka, &to je u klinickom radu neprocjenjivo. Posebnu vaznost ima u
identifikaciji bakterijskih infekcija s atipicnom klinickom slikom, rijetkih bakterijskih infekcija,
onih s velikim zahtjevima za rast u stani¢noj kulturi ili onih €iji je rast spor te kod infekcija gdje
je kultura negativna ili su rezultati potrebni u 8to kracem roku. Zbog napomenutih prednosti
taj nacin dijagnostike unio je revoluciju i u mikrobioloSku taksonomiju. Vrste koje se do sada

nisu mogle uspjedno kultivirati i opisati sada su otkrivene, a doslo je ¢ak i do reklasifikacije

odredenih bakterija u posve nove rodove (44).

Iz uvoda se saznaje kako je C. jejuni naj¢esc¢i uzro€nik akutnih bakterijskih
gastroenterokolitisa u razvijenim zemljama svijeta. Te infekcije veéinom prolaze same od
sebe, ne stvarajuci komplikacije i ne ostavljajuci posljedice. Upravo zbog te opce poznate
slike kampilobakterioza cilj ovog rada bio je prikazati C. jejuni u nesto druk¢ijem svjetlu, kao
uzro¢nika gnojnog bakterijskog meningitisa. Imajuc¢i na umu kako je do sada u svijetu poznat
i dokumentiran ograni€en broj takvih infekcija, ovaj prikaz slu€aja od posebnog je interesa.
Takoder, s obzirom na to da je u slu¢aju opisane pacijentice koristena metoda 16S rDNA
dijagnostike, koja posljednjih godina zauzima kljucnu ulogu u dijagnostici ovakvih i sli¢nih
hitnih medicinskih stanja, dodatni cilj ovog rada bio je istaknuti klinicku primjenu i vaznost te

dijagnostike.
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2. PRIKAZ SLUCAJA

Pacijentica u dobi od 62. godine upucena je 20. studenog 2017. god. iz OBHP-a KBC-a
Zagreb u Kliniku za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢ u Zagrebu sa sumnjom na

bakterijski meningitis.

Pacijentica je 13. studenog pocela imati probavne simptome u obliku vodenastih stolica,
bez primjesa krvi i sluzi. Dijarealne tegobe su trajale dva dana i za to vrijeme nije bila
febrilna, niti je imala kakve druge simptome. Kako je dan prije po€etka navedenih simptoma
bila na kontrolnom CT-u abdomena s primjenom kontrasta, proljevaste stolice su tada
pripisane nuspojavi radioloSkog kontrasta. Od 15. studenog postaje febrilna, najvise do 39°C,
uz tresavice i smetenost. Dva dana ranije zapoceta je peroralna terapija ciprofloksacinom,

500 mg svakih 12h. Na dan primitka u Kliniku bolesnica je izvan verbalnog kontakta.

U svibnju 2017. godine pacijentici je dijagnosticiran adenokarcinom bronha, smjesten u
lijievom pluénom krilu. U trenutku postavljanja dijagnoze karcinom je veé metastazirao u
mozak. Magnetskom rezonancom mozga su u svibnju 2017. pronadene tri metastaze;
obostrano u parijetalnom reznju i lijevo u cerebelumu. MR prikazi vidljivi su na slici 1.
Nakon dijagnoze indicirano je radiokirursko lije€enje navedenih metastaza Gamma knifeom,
koje je i provedeno u KBC Zagreb u lipnju 2017. god. Poslije radiokirurSke terapije
pacijentica je pocela primati kemoterapiju. Protokol kemoterapije sastojao se od cisplatine i
paklitaksela. U kolovozu 2017. napravljen je MSCT toraksa na kojem je i dalje vidljiva
tumorska tvorba s centralnom zonom nekroze, uo€eno je da tumor infiltrira krvne Zile, ali nije
nadena lokalna progresija. U listopadu 2017. stanje pacijentice se pogorsalo, u vidu snaznih
glavobolja i mucnine. Ucinjen je kontrolni MR mozga na kojem je utvrdeno smanjenje
radioterapijski tretiranih metastaza, no u desnoj okcipitalnoj regiji uo¢ena je nova lezija
veli¢ine 4cm pracena perifokalnim edemom te je stoga uvedena kortikosteroidna sistemska
terapija. Pogorsanje stanja pacijentice pripisuje se novootkrivenoj metastazi i zapoCeta je

antiedematozna terapija deksametazonom, 8 mg intravenski svakih 12h. Tijekom listopada
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2017. proveden je novi ciklus stereotaksijske radioterapije, kojom se ciljala novootkrivena
okcipitalna metastaza. Od kroni¢ne terapije pacijentica uzima metilprednizolon peroralno
48mg jednom na dan, okskarbamazepin od 300 mg svakih 12h h te tramadol 50 mg po

potrebi.

c)

Slika 1. MR prikazi pacijentice s mozdanim metastazama karcinoma pluéa.

Svibanj 2017, T1 mjereno vrijeme u transverzalnoj ravnini.

a) presjek kroz bazu lubanje, vidljiva metastaza cerebelarno lijevo

b) presjek kroz sredisnji dio mozga u visini lateralnih komora, vidljiva metastaza
subkortikalno, parijetalno lijevo, rubno postkontrastno imbibirana

c) presjek visoko parijetalno, vidljiva metastaza subkortikalno, parijetalno desno, rubno

postkontrastno imbibirana
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Iz Zivotne anamneze doznaje se da je pacijentica po zanimaniju lije€nik, radiolog.
Dugogodidniji je pusac, ne konzumira alkohol ni narkotike. |z epidemiolodke anamneze
saznaje se da bolesnica nema kontakt sa zivotinjama te da je slu¢aj epidemiolo$ki izoliran.
Zbog dijagnoze maligne bolesti bolesnica &esto boravi u zdravstvenim ustanovama. Redovito
je cijepliena prema kalendaru Republike Hrvatske, a nedavno nije primila nikakvo novo

cjepivo. Alergije na lijekove nisu poznate.

Pri prijemu na Kliniku, pacijentica je bila subfebrilna (37.2°), tahipnoi¢na (RF 28/min),
tahikardna (cp 106) i normotenzivna (120/84 mmHg), a saturacija bez suplementacije
kisikom je iznosila 89%. Bolesnica je soporozna (GCS=8; E2, V1, M5) i imala je pozitivhe
meningealne znakove. Uz to je imala i pozitivni Babninski refleks lijevo, a ostatak klinickog
pregleda bio je bez osobitosti. Zbog teSkog poremecéaja svijesti u sklopu meningitisa
pacijentica je primljena u Jedinicu intenzivnog lijeCenja. Bolesnica je intubirana zbog daljnjeg

pogorsanja stanja svijesti i atelektaze desnog pluéa te je mehanicki ventilirana.

U tijeku hospitalizacije je u€injen CT mozga. Nalaz CT-a je bio u skladu s osnovhom
bolesti pacijentice i s prijasnjim nalazima te nije pokazivao ikakve promjene upalnog

karaktera. CT prikazi vidljivi su na slici 2.
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Slika 2. CT prikazi pacijentice s mozdanim metastazama karcinoma pluéa. Prosinac 2017.

U prozoru za meke Cesti okcipitalno, desno, parasagintalno, kortiko/subkorikalno vidljiva
hipodenzna trokutasta, ostro ograni¢ena zona malacije vezana uz okcipitalni rog desne
lateralne komore koja odgovara postiradijacijskoj malaciji.

Mediosagitalne strukture su medioponirane. Ne vide se promjene upalnog karaktera

Nalazi laboratorijskih pretraga ucinjenih pri prijemu pokazali su poviseni CRP (357 mg/L),
leukocitozu s naglasenom neutrofilijom (13,7 L, 93% N) te anemiju (Hgb 128 g/L). Rezultati

laboratorijskih pretraga u tijeku hospitalizacije prikazani su u Tablici 1.

Napravljena je i lumbalna punkcija te je analiza cerebrospinalnog likvora pokazala
pleocitozu s dominacijom polimorfonukleara (95%),proteinorahiju, visoku koncentraciju
laktata te nisku koncentraciju glukoze i klorida, nalaz analize cerebrospinalnog likvora
prikazan je u Tablici 2. Napravljen je Gram-preparat sedimenta likvora u kojem nisu videni

mikroorganizmi. Likvor je poslan na kultivaciju.
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Tablica 1 Laboratorijski nalazi krvi pacijentice s gnojnim meningitisom

20.11. 20.11. 27.11. 1.12. Referentne
(s KBC (prijem) vrijednosti
Zagreb)

C-reaktivni protein (CRP) 181,7 357,4 9,7 5,0 <5 [mg/L]
Leukociti 19,6 13,7 12,1 14,1 4-10 [x10M9/L]
Neutrofili 92 93 89 93 45-70 [%)]

Trombociti 318 283 293 270 100-400 [x1079/L]
Eritrociti 4,67 4,14 3,94 4,51 4,4-5,8 [x10M2/1]
Hemoglobin 139 128 120 141 140-180 [g/L]
Bilirubin nije radeno 8 11 nije 3-20 [umol/L]
radeno
Alanin-aminotransferaza 66 48 27 nije 12-48 [U/L]
(ALT) radeno
Aspartat- nije radeno 35 15 nije 11-38 [U/L]
aminotransferaza (AST) radeno
Gama- nije radeno 78 73 nije 11-55 [U/L]
glutamiltransferaza radeno
(GGT)
Laktat dehidrogenaza nije radeno 255 283 nije <241 [U/L]
(LDH) radeno
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Tablica 2 Laboratorijski nalaz cerebrospinalnog likvora pacijentice s gnojnim meningitisom

20.11. (s KBC 21.11. 23.11. Referentne vrijednosti
Zagreb)
Cerebrospinalni
likvor
Broj stanica 49302 38400 3600 0-5 [/ mm3]
Polinukleari 88 95 62 0-100 [%)]
Mononukleari 12 5 38 0-100 [%)]
Broj eritrocita 234000 53760 8400 0-2 [/ mm?]
Proteini 4,99 6,64 3,91 0,17-0,37 [g/L]
Glukoza 0,1 0,1 2,2 2,49-4,44 [mmol/L]
Laktati 21,7 15,75 13,12 1,10-2,20 [mmol/L]
Kloridi 90 109 114 115-129 [mmol/L]

Na temelju klinickog statusa i laboratorijskih nalaza bolest je prepoznata kao
bakterijski meningitis te je odmah pri prijemu u JIL zapo€eta empirijska intravenska terapija
koja se sastojala od 2g meropenema i 1g vankomicina svakih 8h uz antiedematoznu terapiju;
deksametazon 8mg svakih 6h i furosemid 10mg svakih 12h i suportivhe mjere (paracetamol,

niskomolekularni heparin, esomeprazol, karbamazepin i levetiracetam).

Kako je Gram-preparat likvora bio negativan, ucinjene su ciljane PCR pretrage iz
likvora na Neisseriu meningitidis, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae i
Listeriu monocytogenes koje su bile negativne. Istog dana, uzorak likvora poslan je i na 16S

rDNA analizu koja je nakon nekoliko sati detektirala C. jejuni/coli. Hemokulture uzete pri
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prijemu su nakon 48h pokazale porast bakterija koje su kasnije identificirane kao
Campylobacter. Bakterija je identificirana kao C. jejuni na temelju hipuratnog testa koji je bio
pozitivan. UCinjen je antibiogram koji je pokazao rezistenciju na ciprofloksacin te osjetljivost
eritromicin, meropenem i tetracikilin. Nakon $to je nalaz 16SrDNA utvrdio uzro¢nika

nastavljeno je lijeCenje meropenemom kroz ukupno 22 dana.

Ucinjena je daljnja obrada u pogledu imunodeficijencije — bolesnica je bila anti-HIV
negativna, nalaz serumskih imunoglobulina je bio u granicama normale te nisu nadeni drugi

znakovi imunodeficijencije.

Tijekom boravka na JIL-u sljede¢ih nekoliko dana ucinjeni su EKG, EEG, UZV
abdomena i urotrakta. EKG je pri prvotnom snimanju bio bez osobitosti no drugi dan boravka
u JIL-u (21. studenog) pacijentica je razvila paroksizmalnu supraventrikularnu tahikardiju do
180/min. Kao prva terapijska opcija zapoCeta je masaza karotidnog sinusa, no ona nije
uspjela zaustaviti tahikardiju. Potom su dani verapamil i amiodaron te se ritam konvertirao
natrag u sinusni. UCinjeni EEG nalaz bio je difuzno iregularan i usporen te obostrano

temporalno iritativno promijenjen. UZV abdomena i urotrakta bio je bez osobitosti.

Zbog atelektaze desnog plu¢a, nakon intubacije, ucinjena je terapijska bronhoskopija,
a stanje diSnog sustava praéeno je redovitim kontrolnim rendgenskim snimkama pluca, koje
su prikazane na slici 3. Nakon spomenutih intervencija, doslo je do poboljSanja stanja svijesti

i poboljSanja respiratornog statusa te je bolesnica sutradan ekstubirana.
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R LEZECI

a)

LEZECH

c)

Slika 3. Anteroposteriorna RTG snimka toraksa:

a) 20.11. (dan prijema) — blago proSiren, medioponiran medijastinum

b) 23.11. - znacajno pogorSanje intratorakalnog statusa u vidu pluralnog izljeva i
opsezne atelektaze desnog pluénog krila, uz oskudno ventiliran parenhim gornjeg
desnog reznja i pomak medijastinalnih struktura u desno

C) 24.11. - gotovo potpuna regresija atelektaze desnog plué¢nog krila, medijastinum

ponovno medioponiran
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Kako se stanje pacijentice stabiliziralo, 30. studenog premjestena je na klini¢ki odjel,
gdje ostaje do otpusta kuci. Do kraja hospitalizacije pacijentica je afebrilna, budna, urednog
kardiovaskularnog i respiratornog statusa. Povremeno je dezorijentirana, zali se na
glavobolje i slabiji vid na desno oko. Bolesnica je otpustena kuéi nakon 23 dana

hospitalizacije, uz Karnofsky performance status 50%.

Bolesnica je po otpustu iz bolnice bila stabilna sve do 18. prosinca kada je
hospitalizirana u drugoj ustanovi. Tamo je 31. prosinca preminula zbog progresije maligne

bolesti, bez znakova relapsa meningitisa.
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3. RASPRAVA

U ovom radu prikazan je slu¢aj imunokompromitirane pacijentice s bakterijskim

meningitisom.

Bolest se prezentirala kao tipicni akutni bakterijski meningitis, no 16S rDNA metodom
dijagnostike je iz uzorka likvora za 24h detektiran rijedak uzro€nik infekcije, Campylobacter

jejuni.

C. jejuni bakterija primarno je poznata po infekcijama gastrointestinalnog sustava te se
kao uzroc¢nik infekcije srediSnjeg Ziv€anog sustava javlja rijetko. U medicinskoj literaturi
dokumentirano je tek 16 takvih slu€ajeva; 13 u novorodenackoj populaciji, 1 u dojenackoj i 2

kod odraslih pacijenata.

Za potrebe ovog rada vazno je istaknuti razvoj taksonomije ove bakterijske vrste koja je
definirana kao Campylobacter '70.-tih godina proslog stolje¢a. lako su kampilobakteri kao
bakterijski rod prvi put opisani 1886. godine, sve do 1963. godine su bili poznati kao
organizmi nalik rodu Vibrio te su se vodili pod nazivom Vibrio fetus. Taj naziv im je dan zbog
morfoloske sli¢nosti rodu Vibrio i zato $to su, 1913. godine, prvi put izolirani iz pobacenih
fetusa. Tek su Sebald i Veron 1963. godine predloziliime Campylobacter, a rod su dalje
taksonomski razradili Veron i Chatelain 1973. godine, imenujuci Cetiri glavne vrste u rodu; C.
fetus, C. coli, C. jejuni i C. sputorum (45). Ovu taksonomsku nejasnocu treba imati na umu
pri analizi radova i prikaza slu¢ajeva pisanih prije tog vremena. Neki od radova su nakon
uvodenja nove taksonomije retrospektivno ponovno analizirali uzro¢nike. Primjer je rad grupe
francuskih autora iz 1971. koji opisuje slu€aj dojenceta s hidrocefalusom koje je u dobi od 6.
mjeseci razvilo meningitis. Prvotno je kao uzro¢nik identificiran V. fetus, a retrosepktivno je

identificiran kao C. jejuni/coli (46).

Pacijentica iz naseg prikaza po dobi ne pripada u populaciju s poveéanim rizikom za

obolijevanje od bakterijskog meningitisa jer, kao Sto je spomenuto, vecina se opisanih
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slu€ajeva meningitisa uzrokovanog C. jejuni javlja u pedijatrijskoj populaciji, to¢nije u
novorodencadi. No pri uvidu u njenu anamnezu postaje jasno da zbog dijagnoze
metastatskog karcinoma pluc¢a te kemoterapije i radioterapije kojoj je u viSe navrata
podvrgnuta pripada u kategoriju imunokompromitiranih pacijenta, ¢ime je pod vec¢im rizikom
za obolijevanje od cijelog niza infekcija pa tako i od gnojnog bakterijskog meningitisa. Upravo
skupina imunokompromitiranih je druga skupina dokumentirana u opisima ove bolesti. Tre¢a
skupina s povec¢anim rizikom su pacijenti podvrgnuti neurokirur§8kom lijecenju te oni koji

imaju ugraden sustav za odvodnju likvora s ventrikulskim kateterom (47,48).

C. jejuni meningitis vec¢inom se javlja u epidemioloski izoliranim sluajevima. Samo je u
jednoj prilici zabiljezena nozokomijalna epidemija koja je 1984. zahvatila 11 novorodencadi

na perinatalnom bolnickom odjelu u francuskom gradu Laonu (32).

Klini¢ka slika infekcije primarno ovisi o dobi pacijenta. U novorodenackoj populaciji
simptomi su nespecificni. U svim do sada objavljenim slu¢ajevima pacijenti su bili febrilni.
Samo je jednom pacijentu, muskom novorodencetu u dobi od 15 dana, to bio jedini simptom.
Ostali su se pacijenti uz febrilitet prezentirali i letargijom, somnolencijom, inapetencijom i
odbijanjem hrane. Ostali simptomi, koji su se javili samo u manjeg broja pacijenata, su
iritabilnost, hipotonija, konvulzije, napetost velike fontanele kao posljedica pove¢anog
intrakranijalnog tlaka, zutica, proljev i povra¢anje. Bitno je napomenuti kako je samo dvoje
pacijenata imalo proljevaste stolice, dok vecina nije imala nikakve simptome vezane uz
gastrointestinalni sustav. Pri detaljinom uzimanju anamneze kod velikog broja slu¢ajeva
otkriveno je da je majka ili neki drugi ¢lan obitelji imao probavne simptome; najéesce u
obliku nekoliko vodenastih stolica u periodu treceg tromjesecja trudnoce ili nekoliko dana
poslije poroda. No kako slu€ajevi nisu detaljnije infektoloski obradivani mozemo samo
nagadati o tome jesu li to bili blagi gastroenteritisi uzrokovani kampilobakterom ili je rijeC o
slu¢ajnoj podudarnosti (32,49,50). Ipak, podatak o pozitivhim epidemiolo§kim anamnezama
iznova upucuje na vaznost pravilne higijene u spre€avanju Sirenja zaraza koje se prenose

feko-oralnim putem.
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Kada je rije¢ o odrasloj populaciji, do sada su u literaturi opisana samo dva sluCaja
meningitisa uzrokovanog C. jejuni. Prvi slu€aj, iz 1980. godine, opisuje pacijenta u dobi od
34. godine, kojem je nakon operacije neuroblastoma s mozdanom lokalizacijom u 5. godini
Zivota postavljen kateter u ventrikulskom mozdanom sustavu. Pacijent je 29 godina kasnije,
na putu u Skandinaviju, dobio akutnu infekciju SZS-a te se iz kulture likvora detektirao C.
jejuni (48). Drugi slu€aj, iz 1999. godine, opisuje pacijenta u dobi od 41. godinu koji je zbog
posljedica alkoholizma zadobio traumu glave te je bio podvrgnut neurokirurSkom
operativnom zahvatu. Pet dana poslije operacije je razvio klini¢ku sliku akutnog bakterijskog

meningitisa. Kasnije je iz kulture likvora detektiran C. jejuni (47).

Kod opisanih pacijenata bolest se u prezentirala simptomima tipi¢nim za akutni
bakterijski meningitis, a tako je bilo i u slu€aju prikazanom u ovom radu. Svi pacijenti imali su
poviSenu tjelesnu temperaturu i poremecéeno stanje svijesti, a pri klinickom pregledu utvrdeni
su i pozitivni meningealni znakovi, prvenstveno nuhalni rigiditet. Dvoje pacijenata imalo je
probavne simptome, u vidu povracéanja i proljeva. Pacijentica prikazana u ovom radu je pet
dana prije pogetka simptoma infekcije SZS-a imala proljevaste stolice koje su trajale tri dana.
Kako je dan prije poCetka proljevastih stolica bila na kontrastnoj CT pretrazi, ne moze se sa
sigurnoscu tvrditi je li bila rije€ o gastroenterokolitisu uzrokovanom kampilobakterom ili o
nuspojavi kontrastnog sredstva. Poznato je kako je proljev jedna od ¢e$¢ih nuspojava

primjene radioloskih kontrastnih sredstava (51).

Laboratorijski nalazi odraslih pacijenata takoder su bili tipi€ni za bakterijski meningitis.
U krvi je bila prisutna leukocitoza s naznaenom neutrofilijom, a tamo gdje je raden, CRP je
bio poviSen. Lumbalnom punkcijom utvrdena je pleocitoza s dominacijom polimorfonukleara,
prisutnost eritrocita, proteinorahija i snizena koncentracija glukoze. Laboratorijski nalazi
pacijenata iz pedijatrijske populacije bili su manje tipicni. lako je u vecini slucajeva u krvi
detektirana leukocitoza s naznaCenom neutrofilijom, a u likvoru pleocitoza s dominacijom

polimorfonukleara, proteinorahija i snizena koncentracija glukoze u uzorku likvora, u jednog
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pacijenta nalaz krvi bio je u granicama normale, dok je u dvoje pacijenata likvor pokazivao

pleocitozu, ali s dominacijom limfocita.

U svim prikazanim slu€ajevima atipi¢ni uzroénik detektiran je iz kulture
cerebrospinalnog likvora. Poznato je da Campylobacter spp. ima posebne zahtjeve za rast.
Ukoliko ih se Zeli kultivirati, potrebno ih je inkubirati na selektivnim hranjivim podlogama, u
mikroaerofilnoj atmosferi, pri temperaturi od 37 do 42°. Kultivacijom se dobiju karakteristicne
staklaste, razlivene kolonije. Kako je C. jejuni jedini uzrocnik izoliran iz uzoraka likvora,
nakon standardnog kultiviranja od 2 do 3 dana sve su kulture bile negativne te se onda
rutinski produzila kultivaciju i prilagodeni su uvjeti, ne bi li se povec¢ala mogucnost detekcije

uzrocnika.

Ovaj slucaj poseban je po tom $to je kod pacijentice uz kulturu likvora, uzorak poslan
i na 16S rDNA dijagnostiku, koja je prva detektirala uzro¢nika, unutar 24h. U sluc¢aju iz 1999.
godine takoder je koristena molekularna metoda dijagnostike, dok je u ostalim slu€ajevima
jedina metoda dijagnostike bila kultura likvora. Od molekularne dijagnostike, u slucaju iz
1999., koristili su standardnu PCR analizu i to kao potvrdnu metodu, nakon $to je kultura
likvora ve¢ dokazala uzro¢nika. Znajuci uzro€nika kojeg traze, koristili su poCetnice
specificne za C. jejuni, C. coli i C. upsaliensis. Tom metodom detektirali su C. jejuni u likvoru
i krvi (47). Pri analizi dijagnosti¢kih metoda treba imati na umu kako su svi drugi
dokumentirani slu¢ajevi C. jejuni meningitisa s kraja 20. stoljeca, kada su se ove novije,

molekularne metode dijagnostike tek pocele razvijati.

Danas je joS uvijek standard u dijagnostici meningitisa mikroskopska analiza i kultura
cerebrospinalnog likvora. No ta metoda ima nekoliko nedostataka. Period do dobivanja
rezultata u prosjeku iznosi 24 do 48h, a dodatno se produzuje ako je broj mikroorganizama u
likvoru nizak. Kako su bakterijski meningitisi teSke, po zivot opasne infekcije, kod njih, kao i
kod ostalih hitnih medicinskih stanja, kljuC je uspjeSnog lijeCenja u brzini postavljanja tocne

dijagnoze i poCetka adekvatne antibiotske terapije. Upravo je brzina dobivanja rezultata
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klju€na prednost 16S rDNA dijagnostike. Kako je poznato iz dosad objavljenih radova, a i iz
ovdje prikazanog slu€aja, rezultati se mogu dobiti unutar 24h od uzimanja uzorka. Brzom
dijagnostikom, a time i brzom primjenom adekvatne antibiotske terapije, dokazano se
smanjuje mortalitet i naknade komplikacije i posljedice bolesti (1,16). Osjetljivost kulture
likvora pri dijagnosticiranju bakterijskog meningitisa iznosi 78,1%, dok je osjetljivost 16S
rDNA metode 91,7% (52,53). Uz to, istrazivanja su pokazala da je 16s rDNA dijagnostika
superiornija od kulture likvora ukoliko je antibiotik dan prije lumbalne punkcije. Razlog je u
tom Sto detektira i zive i mrtve uzroCnike (11). Pokazala se korisnom i u slu€ajevima kada su
kulture likvora opetovano negativne, a pacijent ima klini€ku sliku bakterijskog meningitisa.
Razlog opetovano negativnim kulturama moze biti u specifi¢nim ili poja¢anim zahtjevima za
rast mikroorganizama, a taj problem se ovom metodom dijagnostike zaobilazi. Naravno, 16s
rDNA metoda dijagnostike ima i svoje nedostatke. Glavni nedostatak, zajednicki svim PCR
metodama mikrobioloske dijagnostike, je nemoguénost dobivanja antibiograma. Kako je
rezistencija uzro¢nika na antibiotike jedan od glavnih izazova medicine u danasnje doba,
antibiogrami su klju¢an alat pri odredivanju terapijske kod bakterijskih infekcija. Uz to, kao i
kultura, PCR dijagnostikom moguce je detektirati mikroorganizme koji su kontaminirali
uzorak i time dati lazno pozitivhe rezultate. Nadalje, odredene mikroorganizme teze je
detektirati ovom metodom. Istrazivanja su pokazala da osjetljivost do neke mjere korelira s
brojem kopija 16S rRNA gena. Tako npr. Mycoplasma pneumoniae ima samo jednu kopiju
gena te ju je zato teze detektirati. Borrelia spp., takoder, ima smanjen broj kopija tog gena.
Tako da ako postoji sumnja da su upravo ove bakterije uzroénici infekcije SZS-a, preporuéa

se napraviti i kulturu likvora (53).

S obzirom da se radi o infekciji burnog tijeka, brzina poCetka terapije od vitalne je
vaznosti. Do dolaska rezultata mikrobioloSke analize likvora i antibiograma, daje se
empirijska antibiotska terapija. Kako se pri davanju empirijske terapije vodi racuna o
najces¢im uzro€nicima, koji primarno ovise o dobnoj skupi, u prikazanim slu€ajevima dane

su razliCite kombinacije antibiotika. C. jejuni je osjetljiv na veéinu beta-laktamskih antibiotika
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koji su sastavnica svih protokola empirijskog lije¢enja bakterijskih meningitisa te su zato
dokumentirani C. jejuni meningitisi lijeCeni razlicitim antimikrobnim sredstvima (kloramfenikol,
meropenem, gentamicin, cefotaksim i ampicilin). No, treba naglasiti da ceftriakson, koji je prvi
antibakterijski lijek u svim smjernicama za lije¢enje bakterijskih meningitisa, nije terapijska
opcija za lije€enje infekcija prouzro€enih Campylobacterom (54). U prikazanom sluéaju,

empirijska terapija sastojala se od meropenema i vankomicina.

Ono $to je interesantno u ovom prikazu je i nalaz antibiograma, koji je pokazao da je
uzroc€nik osjetljiv na tetraciklin i eritromicin, ali rezistentan na ciprofloksacin. Rezistencija C.
jejuni na ciprofloksacin dokumentirana je u brojnim slu€ajevima. Studija iz Njemacke
pokazala je da rezistencija na ciprofloksacin iznosi 45,1%, radeno na 144 klini¢kih izolata
(55). Sliéne rezultate dobila je i studija iz Poljske, &iji je postotak rezistencije iznosio 55.9%,
radeno na 102 klini¢kih izolata (56). Dok je studija iz Spanjolske pokazala puno veci postotak
rezistencije, od ¢ak 81%, radeno na 909 klini¢kih izolata (57). Interesantno je da je u
Australiji zabiljezen iznimno nizak postotak rezistencije na ciprofloksacin i ostale
fluorokinolone. On je iznosio samo 2%, radeno na 585 kliniCkih izolata (58). Objasnjenje za
ovu veliku razliku izmedu kontinenata je u Sirokoj upotrebi te skupine antibiotika u
veterinarskoj medicini, posebice u peradarstvu. IstraZivanja su pokazala veliki stupan;
korelacije izmedu koli¢ine koristenja fluorokinolona i postotka rezistencije na iste. To dodatno
podupire i €injenica da je u Australiji koriStenje fluorokinolona na skupinama zivotinja koje se

koriste u svrhu prehrane zabranjeno, dok u zemljama Europske Unije ta zabrana ili ne postoji

ili je tek nedavno uvedena te ucinci na antimikrobnu rezistenciju jo$ nisu vidljivi.

Kao $to je spomenuto u odlomku 1.2. ovog rada, kod opisane bolesnice od pocetka je
zapoceta terapija meropenemom i vankomicinom zbog u€estalih hospitalizacija i visokog
rizika za infekciju prouzro€enu nozokomijalnim patogenima. Po prispije¢u nalaza 16S rDNA
dijagnostike, terapija je deeskalirana u meropenem. Uz ovdje opisan slu€aj, poznat je jos
samo jedan gdje je za lije€enje ovakve infekcije koristen meropenem, a to je slucaj

postoperativnog meningitisa iz 1999. godine. Meropenem je antibiotik iz skupine
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karbapenema. Karbapenemi su beta-laktamski antibiotici Sirokog spektra djelovanja, koji se
najcesce koriste u terapiji infekcija uzrokovanih multi-rezistentnim uzro€nicima. Do sada je
dokumentirana iznimno niska stopa rezistencije kampilobaktera na ovu skupinu antibiotika.
U istrazivanju iz 2009. godine, koje je radeno na 238 klini¢kih izolata, nije naden ni jedan soj
rezistentan na imipenem i meropenem (24). Iste rezultate potvrdila su i mnoga druga
istrazivanja. Stoga se meropenem moze smatrati ucinkovitim lijekom za lijecenje

Campylobacter sustavnih infekcija, pa i onih koje zahvaéaju SZS.

Unato& pravovremenoj primjeni terapije prognoza bakterijskog meningitisa je jos
uvijek lo$a, dok nelijeCena bolest naj¢esSc¢e zavrSava smrtno. U odrasloj populaciji mortalitet
lijie€enog meningitisa iznosi 10%, dok je u pedijatrijskoj populaciji 20 do 30% (59). Preboljela
infekcija Cesto ostavlja trajne neuroloSke posljedice, kao §to su senzorineuralno osteéenje
sluha, epilepsija, oligofrenija, poteSkoc¢e u u€enju i promjene ponasanja (16). Te su
posljedice ¢eSc¢e u pedijatrijskoj populaciji, smatra se da ¢ak 15% djece koja su preboljela

meningitis ima neku od posljedica (17).

Usprkos navedenim podatcima, kada je rije€ o bakterijskom meningitisu uzrokovanom
C. jejuni, niti jedan dokumentirani pacijent nije preminuo od posljedica infekcije. ZabiljeZzena
su tri smrtna ishoda, no te su smrti pripisane posljedicama druge patologije. Jedno
novorodence, s Down sindromom i cereberalnom atrofijom, umrlo je u dobi od 2 mjeseca od
posljedica teSke respiratorne infekcije. Pacijent koji je razvio meningitis nakon operativnog
lije€enja traume glave, preminuo je 24 tjedna nakon inicijalnog prijema u bolnicu od pluéne
embolije, koju je razvio nakon opsezne duboke venske tromboze. Pacijentica koju smo
prikazali preminula je zbog hipertenzivnog hidrocefalusa, koji je razvila kao posljedicu
ekspanzivnih, metastatskih, mozdanih tvorbi, ali bez znakova nove infekcije srediSnjeg

Ziv€anog sustava.

Kod prezivjelih pacijenata nikakve posljedice nisu primijeCene. Prikazana pacijentica

se pri otpustu zalila na unilateralno slabiji vid, no imajuci na umu da je pacijentici mjesec
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dana prije hospitalizacije otkrivena nova lezija u okcipitalnom reznju mozga, taj simptom

pripisuje se navedenoj okcipitalnoj metastazi .
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4. ZAKLJUCAK

Bakterijski meningitis rijetka je manifestacija infekcije bakterijom Campylobacter jejuni.
NajCesSce se javlja u novorodenackoj i imunokompromitiranoj populaciji. Prezentacija bolesti
odgovara klini¢koj slici drugih bakterijskih meningitisa. Kod novorodenéadi klini¢ka slika i
laboratorijski nalazi mogu biti nespecifi¢ni, dok su kod odraslih pacijenata tipi¢ni. Standard u
dijagnostici meningitisa je mikroskopska analiza i kultura cerebrospinalnog likvora, no na
temelju prikazanog slu¢aja mozemo zakljuciti da se u dijagnostici preporuca koristiti i 16S
rDNA metodu, zbog njene brzine, preciznosti i moguénosti otkrivanja rijetkih uzro¢nika. S
obzirom da se na ovako atipi€nog uzro&nika infekcije ne moze inicijalno posumnjati, prvotno
se daje empirijska terapija, za koju se pokazalo da uspjesno pokriva i C. jejuni. No, treba
naglasiti da ceftriakson, koji je okosnica empirijske terapije bakterijskih meningitisa, nije
terapijska opcija za lije€enje infekcija prouzro¢enih Campylobacterom.

Unato¢ burnom tijeku, velikoj stopi mortaliteta i komplikacija akutnog bakterijskog
meningitisa, u havedenim slu€ajevima se pokazalo kako C. jejuni meningitis ima dobru
prognozu te ne ostavlja posljedice. Broj do sada dokumentiranih sluajeva, prikazanih u

ovom radu, premalen je kako bi se na temelju njih mogli donijeti generalizirani zakljucci.
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