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file:///C:/Users/Dorjana/Downloads/Filakovac_završni%20rad.docx%23_Toc111750608
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SAZETAK

UVOD: Clostridium difficle je oportunisticka bakterija koja u stanjima disbioze, koja moze biti
povezana s raznim sistemskim bolestima, starijom zivotnom dobi i primjenom antibiotika,
uzrokuje infekciju. Transplantacija fekalne mikrobiote podrzumijeva infuziju stolice od zdrave
osobe pacijentu s crijevnom disbiozom, a mehanizam djelovanja podrazumijeva uspostavljanje

nove zajednice crijevne mikrobiote kako bi se obnovila normalna funkcija crijeva.

CILJ: Cilj istrazivanja bio je prikazati broj pacijenata kod kojih je provedena transplantacija
fekalne mikrobiote na Zavodu za gastroenterologiju Klinike za internu medicinu Klinickog
bolni¢kog centra Rijeka, kao metoda lijeCenja infekcije uzrokovane Clostridium difficile, u
vremenskom periodu od 10.05.2017. do 31.12.2021. godine. Sekundarni ciljevi istrazivanja bili
su prikazati uspjesnost lijeCenja transplantacijom fekalne mikrobiote s obzirom na spol, dob te

na prisutne komorbiditete.

METODE: Podaci su prikupljeni iz medicinske dokumentacije putem bolnickog informati¢kog
sustava, a statisticka obrada provedena je programu Statistica (Version 13.5.0.17, 1984-2018
TIBCO Software Inc). Razlike u frekvencijama usporedene su pomocu Fischer egzaktnog testa
na razini statisti¢ke znacajnosti 0,05 (5%), a razlika u dobi izmedu muskaraca i Zena ispitana je
pomoc¢u neparametrijskog testa za nezavisne uzorke Mann-Whitney U Testa na razini

statistiCke znacajnosti 0,05 (5%).

REZULTATI: Unutar navedenog vremenskog razdoblja u KBC-u Rijeka provedena je ukupno
41 transplantacija fekalne mikrobiote u svrhu lije¢enja infekcije uzrokovane C.difficile, pri
¢emu je sudjelovalo 26 pacijenata. Ishodi provedenih transplantacija fekalne mikrobiote s
poznatim ishodom podijeljeni su na izljeenje (39,02%, n=16), ponavljanje transplantacije
(36,59%, n=15) i subtotalnu kolektomiju (4,88%, n=3). Transplantacija fekalne mikrobiote je
u neznatno vecem postotku (90,00%) bila uspjesnija kod Zenskog spola, u usporedbi s muskim
spolom (87,50%). Pacijenti obje dobne skupine su u podjednakom postotku (88,89%) dozivjeli
izlijecenje, a izlijeCenje je postignuto kod 100% pacijenata bez komorbiditeta 1 84,62%

pacijenata s jednim ili viSe komorbiditeta.

ZAKLJUCAK: transplantacija fekalne mikrobiote uspje$na je metoda lijecenja infekcije

C.difficile, bez obzira na spol, dob i komorbiditete pacijenata.

Kljuéne rije¢i: Clostridium difficile, crijevna mikrobiota, fekalna mikrobiota, transplantacija,



ABSTRACT

INTRODUCTION: Clostridium difficile is an opportunistic bacterium that causes infection in
conditions of dysbiosis, which can be associated with various systemic diseases, older age, and
the use of antibiotics. Fecal microbiota transplantation involves the infusion of stool from a
healthy person to a patient with intestinal dysbiosis, and the mechanism of action involves
establishing a new community of intestinal microbiota to restore normal bowel function.
OBJECTIVE: The aim of the study was to show the number of patients who underwent fecal
microbiota transplantation at the Department of Gastroenterology, Clinic of Internal Medicine,
Clinical Hospital Center Rijeka, as a method of treating infection caused by Clostridium
difficile, in the period from 10.05.2017. to 31.12.2021. years. The secondary objectives of the
study were to demonstrate the success of fecal microbiota transplantation treatment with respect
to sex, age, and comorbidities present.

METHODS: Data were collected from medical records via the hospital information system,
and statistical processing was performed with the Statistica program (Version 13.5.0.17, 1984-
2018 TIBCO Software Inc). Differences in frequencies were compared using Fischer's exact
test at the level of statistical significance 0.05 (5%), and the difference in age between men and
women was examined using the nonparametric test for independent samples Mann-Whitney U
Test at the level of statistical significance 0.05 5%).

RESULTS: Within the stated time, a total of 41 fecal microbiota transplants were performed at
the Rijeka Clinical Hospital for the purpose of treating C. difficile infection, in which 26 patients
participated. Outcomes of fecal microbiota transplants with known outcome were divided into
cure (39.02%, n = 16), transplant recurrence (36.59%, n = 15), and subtotal colectomy (4.88%,
n = 3). Fecal microbiota transplantation was slightly more successful (90.00%) in females than
in males (87.50%). Patients of both age groups experienced cure in the same percentage
(88.89%), and cure was achieved in 100% of patients without comorbidity and 84.62% of
patients with one or more comorbidities.

CONCLUSION: Fecal microbiota transplantation is a successful method of treating C.difficile

infection, regardless of the sex, age and comorbidities of patients.

Keywords: Clostridium difficile, fecal microbiota, intestinal microbiota, transplantation,



1. UvOD

Ljudski gastrointestinalni trakt sadrzi veliku koli¢inu razli¢itih mikroorganizama koji se
zajednicki nazivaju crijevna mikrobiota, a glavna im je uloga probava hranjivih tvari, sinteza
vitamina, kiselina 1 biotina te razgradivanje zuc¢ne kiseline i1 kratkolancanih masnih kiselina.
Kratkolan¢ane masne kiseline predstavljaju glavni izvor energije za gradivne stanice debelog
crijeva, a uz to imaju i imunomodulatorni u¢inak jer smanjuju crijevnu propusnost te reguliraju
razli¢ite procese poput apsorpcije vode i elektrolita. Dakle, crijevna mikrobiota se direktno
moze povezati s imunitetom cijelog ljudskog organizma (1,2).

Prema ulozi u domacinu, crijevna mikrobiota se moze podijeliti u tri kategorije. Prva
kategorija sadrzi fizioloske bakterije koje Cine dominantnu mikrobiotu, simbiotske su s
domacdinom i igraju klju¢nu ulogu u prehrani i imunoloskoj regulaciji. Druga kategorija sadrzi
uvjetne patogene koji nastanjuju domacina, a to su uglavnom nedominantne bakterije koje su
bezopasne kada se odrzava crijevna mikroekoloska ravnoteza. Treca kategorija sadrzi
uglavnom patogene, a kada je mikroekologija u ravnotezi, dugotrajna kolonizacija patogena je
rijetka te je broj ovih organizama mali i nepatogen. Ako promjene u enteralnom i vanjskom
okruzenju dovedu do opadanja crijevne dominantne mikrobiote, do¢i ¢e do neravnoteze
crijevne mikrobiote s porastom patogena do tocke izazivanja bolesti (2, 3).

Clostridium difficile je anaerobna bakterija $iroko rasprostranjena u crijevnom traktu
ljudi 1 Zivotinja te u okoliSu. U posljednjem desetljec¢u, ucestalost i ozbiljnost infekcija C.
difficile se globalno povecava i postaje jedna od najéesc¢ih infekcija gastrointestinalnog trakta.
Prijenos ovog patogena dogada se fekalno-oralnim putem, a najvazniji ¢imbenici rizika su
antibiotska terapija, starija zivotna dob i1 boravak u bolnici ili domu za starije (4).
Transplantacija fekalne mikrobiote je metoda lije¢enja koja podrazumijeva direktno mijenjanje
crijevne mikrobiote pacijenta, s ciljem uspostavljanja fizioloskog sadrzaja mikroorganizama i
postizanja terapijskog djelovanja. Povijest navedene metode seze do 4. stoljeca, a ucestalo se
koristi od 2013. godine, kada ju je Uprava za hranu 1 lijekove Sjedinjenih Americ¢kih DrZava
odobrila za lijeCenje rekurentne i refraktorne infekcije C. difficile (5).

U ovom zavr$nom radu opisati ¢e se fizioloSka mikrobiota gastrointestinalnog trakta,
patofiziologija infekcije C. difficile, komponente lijecenja transplantacijom fekalne mikrobiote
1 znacajna uloga medicinske sestre pri istom te ¢e se prikazati rezultati provedenog istrazivanja
o uspjesnosti lijeCenja transplantacijom fekalne mikrobiote i eventualni ¢imbenici o kojima

ovisi uspjesnost iste.



2. MIKROBIOTA GASTROINTESTINALNOG TRAKTA

Mikrobiota gastrointestinalnog trakta ili crijevna mikrobiota podrazumijeva mnogobrojne
bakterije koje su stalni stanovnici u ljudskom organizmu, s najve¢im koncentracijama u
debelom crijevu. Prvi kontakt s bakterijama ljudski organizam dozivljava pri porodu, a crijevna
mikrobiota je podlozna trajnim promjenama tijekom Zzivota. Individualni uzorak mikrobiote
vrlo je varijabilan i razli¢iti okoli$ni uvjeti, npr. prehrana, izloZenost antigenima, infekcije,
lijekovi, kao 1 genetika, dob ili higijenski Cimbenici, snazno utjecu na bakterijsku zajednicu kod
svake osobe. Interakcija izmedu domacina i mikrobiote odreduje ishod zdravlja ili bolesti, a
imunoloski sustav crijeva stalno je pod izazovom da razlikuje komenzalne neinvazivne
bakterije i potencijalne patogene (6).

Bakterije su sveprisutne u okoliSu, zraku, tlu, vodi, a u gastrointestinalnom traktu ljudi
nalazi se oko 100 trilijuna bakterija, i dobrih i loSih. Koli¢ina bakterija koje nastanjuju
gastrointestinalni trakt ljudi premasuje 10", odnosno u ljudskom tijelu se nalazi otprilike ~10
puta viSe bakterijskih stanica od ostalih stanica organizma i 100 puta veéa koncentracija
mikrobioma od genoma (7). No, autori procjene iz 2016. godine sugeriraju da je omjer ljudskih
1 bakterijskih stanica zapravo blizi 1:1 (8).

Bakterije se nerijetko dijele prema kokoidnim, Stapicastim, spiralnim ili pupajuéim
oblicima, a prema njihovom metabolizmu i toleranciji na kisik, grupiraju se u aerobne,
anaerobne ili mikroaerofilne organizme. Bakterije se klasificiraju i prema karakteristikama
staniénih membrana i1 koriStenju energije, npr. heterotrofne, fototrofne ili litotrofne (9).
Povezani podaci iz MetaHit-a i projekta Human Microbiome pruzili su do sada
najsveobuhvatniji prikaz crijevne mikrobiote kod ljudi (10,11) te definirali 2 172 razliCite vrste
bakterija u ljudskom organizmu i iste klasificirali u 12 razli¢itih tipova, od ¢ega se njih 93,5%
ubraja u tipove Proteobacteria, Firmicutes, Actinobacteria i Bacteroidetes. U ljudskom
organizmu, 386 izoliranih vrsta bakterija su strogo anaerobne pa se nalaze na podrucjima
sluznice kao Sto su usta i gastrointestinalni trakt (10). U opseznom katalogu funkcionalnog
kapaciteta mikrobioma ljudskog crijeva, identificirano je 9 879 896 gena i zakljuceno da se
sastav mikrobioma razlikuje u populaciji ovisno o geografskom poloZaju, §to ukazuje na to da
razliCiti ¢imbenici okoliSa, zivotni stil i prehrambene navike uvelike mogu utjecati na isti.

Takoder, autori su zakljucili da se sastav mikrobioma djelomi¢no nasljeduje i genetski (11).
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2.1.Razvoj mikrobiote

Novorodence dolazi u kontakt s mikroorganizmima pri samom rodenju, a tijekom prvih
mjeseci zivota dolazi do intenzivnog razvoja bakterijskih zajednica u cijelom organizmu.
Medutim, iako se odmah pri porodu mikroorganizmi pocinju nastanjivati u oralnoj i
nazofaringealnoj membrani, kozi i crijevima djeteta, nema znacajnih razlika u mikrobiomu
navedenih stanista §to se znacajno razlikuje od raznovrsnog mikrobioma u navedenim razli¢itim
staniStima majke (12). Nacin poroda takoder ima znaCajan utjecaj na primarno nastanjivanje
bakterija te bebe rodene vaginalnim putem razvijaju mikrobiotu koja je slicna vaginalnoj flori
majke, dok bebe rodene carskim rezom razvijaju mikrobiotu koja je sli¢na onoj na kozi majke
(13,14). Fekalna mikrobiota se takoder razlikuje ovisno o na¢inu poroda te kod novorodencadi
rodene vaginalnim putem fekalna mikrobiota nalikuje fekalnoj mikrobioti majke u 72%
slucajeva, a navedena slicnost pada na samo 41% kod novoroden¢adi rodene carskim rezom
(15).

Ve¢ tijekom prve godine zivota, gastrointestinalni trakt djeteta se kolonizira mnogim
raznolikim mikroorganizmima zbog promjena u okoliSnim ¢imbenicima 1 prehrambenim
navikama, a otprilike nakon 2. godine Zivota sastav, raznolikost i funkcionalne sposobnosti
mikrobiote djece nalikuju mikrobioti odraslih osoba (16). lako je u odrasloj dobi sastav crijevne
mikrobiote relativno stabilan, moguce su promjene u sastavu istog zbog raznih Zivotnih
dogadaja kao Sto su izloZenost razli¢itim mikroorganizmima, konzumacije alkohola, pusenja,
nezdravih prehrambenih navika, uestale primjene antibiotika i slicno (17). Mikrobiota se
mijenja i prilikom fizioloSkih promjena povezanih sa starenjem pa se kod osoba starijih od 65
godina povecava koli¢ina Bacteroidetes phyla i Clostridium klastera 1V, dok kod mladih osoba
prevladava klaster XI1Va (18). S druge strane, pojedini autori navode da je sastav mikrobiote
iznimno sli¢an kod populacije do 70-e godine Zivota, a raznolikost je znacajno promijenjena
kod stogodiSnjaka (19). Primjerice, kod stogodiSnjaka je uoceno znacajno povecanje koli¢ine
fakultativnih anaeroba (npr. Escherichia coli) te smanjenje koli¢ine mikroorganizama koji
sudjeluju u metabolizmu kratkolan€anih masnih kiselina 1 amilolize (20).

Prehrambene navike znacajno utjeCu na sastav mikrobiote od najranije dobi te se pokazalo
da dojenje pogoduje raznolikosti i bogatstvu bakterija, kao i kolonizaciji crijeva s Lactobacillus,
Staphylococcus, Megasphaera i klasom Actinobacteria, dok hranjenje adaptiranim mlijekom
uzrokuje obogacivanje Clostridiales i phylum Proteobacteria (14). Takoder, prehrambene
navike odraslih uz druge ¢imbenike kao $to su genetika domacina, socioekonomski uvjeti,

odrzavanje osobne higijene i higijene okoline, nacin pripreme i konzumacije hrane, ucestalo
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koristenje lijekova, kao 1 razne infekcije mogu utjecati na mikrobiotu pojedinca u odrasloj dobi

(21).

2.2.Rasprostranjenost mikrobiote

Koncentracija mikrobiote se znacajno razlikuje duz gastrointestinalnog trakta te se manje
koli¢ine mikroorganizama nalaze u Zelucu, ali vrlo visoke koncentracije u debelom crijevu.
Zeludac i proksimalni duodenum predstavljaju negostoljubivo okruZenje za mikroorganizme u
kojem vrlo malo bakterija moze prezivjeti, s obzirom na kiselo stanje i enzime gusterace (22).
Takoder, visoke razine kiselina, kisika i antimikrobnih sredstava prisutne su i u tankom crijevu
koje karakterizira i kratko vrijeme prolaska te navedena svojstva ograni¢avaju razmnozavanje
bakterija i prezivljavaju samo brzo rastuci, anaerobni organizmi koji se priljubljuju uz sluznicu.
Nasuprot tome, uvjeti unutar debelog crijeva podrzavaju gustu i raznoliku zajednicu bakterija,
uglavnom anaerobnih sa sposobno$¢u koriStenja slozenih ugljikohidrata koji se ne mogu
probaviti u tankom crijevu (23).

Zeludac sadrzi samo 10" bakteriju po gramu sadrzaja, dok se veée gustoce i raznolikost
bakterija nalaze se u duodenumu (10%/g), jejunumu (10%/g), ileumu (107/g) 1 debelom crijevu (1
0'2 bakterija/g) (22). Vecina ljudskih crijevnih mikroorganizama su strogo anaerobni i pripadaju
tipu Bacteroidetes, Firmicutes i Proteobacteria, dok ostale crijevne bakterije s manjim
apsolutnim postotkom u zdravom crijevu (obi¢no ispod 1%) uglavnom pripadaju tipu
Actinobacteria, Verrumicrobia, Acidobacteria ili Fusobacteria (23).

Profil mikroorganizama se takoder razlikuje izmedu crijevnog epitela i crijevnog lumena.
Vracaste stanice glavni su proizvodaci glikoziliranih proteina, takozvanih mucina koji tvore
gusti zastitni sloj sluzi i sprjeCavaju prodiranje vecine bakterija (21). Samo specijalizirane
bakterije mogu prianjati na sluz, koristiti sluz kao izvor hranjivih tvari ili dobiti pristup
epitelnim stanicama, npr. Clostridium, Lactobacillus ili Enterococcus. Nasuprot tome, stolica
sadrzi brojne razliCite vrste bakterija koje pripadaju tipovima Bacteroides, Bifidobacterium,
Streptococcus, Enterobacteriaceae, Enterococcus, Clostridium, Lactobacillus i Ruminococcus
(24). Vectina provedenih studija usmjerena je na istrazivanje bakterija koje su prisutne u stolici,
dok su informacije o mikroorganizmima u sluznici ograniene. Kako bi se istrazili
mikroorganizmi u sluznici gastrointestinalnog trakta potrebno je prikupiti uzorak tijekom
kolonoskopije, dok je uzorak stolice puno lakse prikupiti. Ipak, dokazane su znacajne razlike u

sastavu i raznolikosti bakterija izmedu uzorka stolice i biopsije kod iste osobe (25).
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2.3.Uloga mikrobiote u obrani organizma

Gastrointestinalni trakt je mjesto direktne interakcije izmedu domaéina i okolisnih
¢imbenika, a pritom mora osigurati uvjete za provodenje vaznih zivotnih funkcija poput
probave i apsorpcije hranjivih tvari. S obzirom na visoku koncentraciju bakterija u
gastrointestinalnom traktu, ljudski organizam je razvio toleranciju prema korisnim i
bezopasnim mikroorganizmima, ali i ucinkovit obrambeni mehanizam od patogena i
prekomjernog rasta bakterija (26).

Prvi ucinkovit obrambeni mehanizam organizma predstavlja sluz koja oblaZe crijeva,
osobito unutarnji sloj sluzi koji zbog svoje velike gustoce sprjecava prodiranje vecine bakterija
i na taj nacin izolira epitel od ogromne koli¢ine luminalne mikrobiote. Mucini, glikoproteini
koji su sastavni dio sluzi, imaju vaznu ulogu u odabiru komenzalnih crijevnih bakterija. Samo
nekoliko mikroorganizama je u stanju prianjati na sluz i to gotovo isklju¢ivo na vanjski sloj
sluzi, ovisno o posjedovanju lektina. Proteini koji vezu sluz ve¢inom su izolirani iz korisnih
bakterija (npr. Lactobacillus reuteri, Lactobacillus plantarum i Lactobacillus rhamnosus), no
takoder pojedini patogeni mikroorganizmi, poput Helicobacter pylori i Clostridium jejuni,
prianjaju na sluz (27). Zanimljivo je da je velika koli¢ina Akkermansia muciniphila koja
razgraduje mucin pronadena u zdravom debelom crijevu, a smanjene razine pronadene su kod
bolesnika s upalnom bolesti crijeva. Dakle, A. muciniphila moze igrati vaznu funkciju u
odrZavanju crijevnog integriteta (28).

Intestinalni epitel koji odvaja lumen crijeva od lamine propria, uglavhom se sastoji od
apsorpcijskih enterocita, vrcastih, Paneth i endoenterokrinih stanica. Stani¢ni sloj tvori fizicku
barijeru koja omogucuje ograniceni transport molekula izmedu stanica, a ¢vrsti spoj sastoji se
od nekoliko transmembranskih i citosolnih proteina, npr. okludina, klaudina, spojnih
adhezijskih molekula ili zonula occludens te je to¢na regulacija proteina ¢vrstog spoja obavezna
za integritet epitela (29). Poremecena funkcija barijere povezana je s Crohnovom bolescu, a
upaljena mjesta sluznice pokazala su povecanu paracelularnu i vaskularnu propusnost.
Zanimljivo je da odredivanje bakterija sluznice s ozlijedenih mjesta pacijenata s Chronovom
bolesc¢u pokazuje povecan broj Escherichia, ali smanjen udio Lachnospira, Faecalibacterium i
Blautia, koji svi pripadaju tipu Firmicutes, u usporedbi s biopsijama sa susjednih mjesta na
sluznici bez oSte¢enja. Dakle, moze se zakljuciti da disbioza pogoduje ili odrzava endotelne
lezije kod Chronove bolesti (30).

Crijevni imunoloski sustav stalno je suofen s mnogim antigenima, komenzalnim i

oportunistickim mikroorganizama i potencijalnim patogenima te je stoga konstantno prisiljen
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razlikovati neinvazivne bakterije i patogene. Epitelne stanice crijeva i posebno specijalizirane
Panethove stanice koje se nalaze na dnu crijevnih kripti i antimikrobni proteini se aktiviraju
tijekom rasta bakterija i lu¢e antimikrobne stanice za uniStavanje ili inaktivaciju bakterija (31).
Osim toga, epitelne stanice i dendriticne stanice prepoznaju bakterije putem takozvanih
receptora za prepoznavanje uzoraka, kao Sto su Toll-like ili Nod-like receptori. Toll-like
receptor 4 (TLR4) uglavnom reagira na gram-negativne bakterije, dok TLR2 aktiviraju stani¢ne
stijenke gram-pozitivnih bakterija. Receptori za prepoznavanje navedenih uzoraka imaju
kljucnu ulogu u aktivaciji imunoloskog sustava, a vezanje mikroorganizama na iste dovodi do
aktivacije imunoloSkih stanica nativnog i adaptivnog imunoloskog sustava, npr. T stanica,
plazma stanica, makrofaga i dendriticnih stanica do mjesta infekcije te lucenje kemokina i
citokina (32).

Novi dokazi ukazuju na vaznost interakcije izmedu mikrobiote gastrointestinalnog trakta i
mozga koja funkcionira na dvosmjeran nacin: dok mikrobiota crijeva utjece na sredi$nji Ziv€ani
sustav putem neuro-endokrinih, neuronskih i imunoloski posredovanih mehanizama, mozak
utjeCe na crijevnu mikrobiotu putem autonomnog ziv€anog sustava (33). Mikrobiota crijeva
vazan je proizvoda¢ metabolita, poput kratkolancanih masnih kiselina, koji utjecu na funkciju
crijevne barijere, oslobadanje neurotransmitera (npr. serotonina), na simpaticki ziv€ani sustav
te na modulaciju neurotransmitera (npr. GABA, serotonin, acetilkolin, histamin, melatonin) i
neurotrofnog faktora iz mozga (34). Nadalje, crijevna mikrobiota modulira aferentne senzorne
zivee, npr. kroz inhibiciju kalijevih kanala ovisnih o kalciju 1 regulira imunoloSku funkciju
sluznice. Mozak ima utjecaj na crijevnu mikrobiotu kroz modulaciju gastrointestinalnog

motiliteta, proizvodnju sluzi, kao i promjenu crijevne propusnosti i imunoloske funkcije (35).

2.4.Uloga mikrobiote u odrZzavanju zdravlja organizma

Bakterije koje se nalazu u debelom crijevu omogucuju da organizam razgraduje slozene
ugljikohidrate i pritom proizvodi kratkolan¢ane masne kiseline (SCFA — eng. short-chain fatty
acids) koje imaju iznimno vaznu ulogu u gastrointestinalnom traktu. Tri prevladavaju¢e SCFA
- propionat, butirat i acetat, sudjeluju u mnogim stani¢nim procesima kao $to su ekspresija gena,
kemotaksija, diferencijacija, proliferacija i apoptoza (36). Butirat je poznat po svojim
protuupalnim i antikancerogenim djelovanjima, a posebno je vazan izvor energije za kolonocite

i moze poboljsati funkciju crijevne barijere jer utjece na sklapanje usko spojenog spoja i sintezu
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mucina (37). SCFA imaju zna¢ajnu ulogu i u regulaciji imunoloskog sustava i upalnog
odgovora te utjecu na proizvodnju citokina, primjerice poti¢u proizvodnju interleukina koji je
ukljucen u odrzavanje i popravak integriteta epitela. Takoder, SCFA moduliraju regulaciju
apetita i unos energije putem mehanizama posredovanih receptorima (38).

Crijevna mikrobiota ima znacajnu ulogu 1 u proizvodnji vaznih vitamina koje ljudski
organizam ne moze samostalno proizvesti, ve¢ isti nastaju u gastrointestinalnom traktu uz
pomo¢ crijevne mikrobiote. Bakterije mlijecne kiseline iznimno su vazne za sintezu vitamina
B12, dok su bifidobakterije klju¢ne za proizvodnju folata koji sudjeluje u sintezi i reparaciji
DNA. Ostali vitamini koji se uz pomo¢ crijevne mikrobiote proizvode u organizmu ukljucuju
vitamin K, riboflavin, biotin, nikotinsku kiselinu, pantotensku Kiselinu, piridoksin i tiamin.
Bakterije debelog crijeva imaju i sposobnost transformacije zuénih kiselina koje se ne

reapsorbiraju u organizmu (39).

2.5.Mikrobiota i infekcija C. difficile

C.difficile je gram pozitivna bakterija koja se nalazi u gastrointestinalnom traktu 15%
zdravih odraslih osoba, no prevalencija je mnogo veca kod starije populacije, hospitaliziranih
pacijenata i Sticenika domova za starije. Medutim, kolonizacija ne znac¢i nuzno razvoj infekcije
jer i veéina dojencadi dozivljava prolaznu kolonizaciju C.difficile bez razvoja infekcije (40).
Kod odrasle populacije razni ¢imbenici mogu dovesti do narusavanja simbioze mnogobrojnih
bakterija koje se nalaze u gastrointestinalnom traktu, a navedeno moze dovesti do toga da
razli€iti patogeni prijedu u crijevnu floru 1 uzrokuju disbiozu. Disbioza se moZe definirati kao
koncentracijski sastav crijevne mikrobiote koji se razlikuje od svog fizioloskog stanja, a
opcenito predstavlja smanjenu raznolikost i koli¢inu bakterija. Promjene u fizioloSkom sastavu
crijevne mikrobiote se mogu povezati s raznim sistemskim bolestima, starijom Zivotnom dobi
i primjenom raznih lijekova. Antibiotici imaju dokazano razarajuc¢e djelovanje na sastav
crijevne mikrobiote, a C.difficile moze iskoristiti stanje disbioze i uzrokovati infekciju. Uz sve
¢es¢u primjenu antibiotika diljem cijelog svijeta, infekcija C.difficile je poprimila razmjere
epidemije (41).

U Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) je 2011. godine dokazana incidencija infekcije
C.difficile od oko 453 000 slucajeva, na temelju podataka iz aktivnog prac¢enja populacije na
razliCitim geografskim podrucjima, §to je rezultiralo s oko 29 000 smrtnih slucajeva (42).

Epidemioloski podaci o incidenciji infekcije C.difficile su oskudniji u Europi, zbog nedostatka
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standardizacije dijagnostickih procedura u bolnicama i metodologije nacionalnog nadzora. U
studiji koja je provedena u 34 europske zemlje 2008. godine, ucestalost C.difficile je uvelike
varirala izmedu zemalja, s ukupnom incidencijom od 4,1 na 10 000 pacijenata (43). Takoder,
C. difficile je bio Sesti najéesci patogen odgovoran za infekcije povezane sa zdravstvenom skrbi
u Europi, prema studiji prevalencije provedenoj 2016. — 2017. godine, s godiS$njim
procijenjenim brojem slucajeva od 189 256 (44).

C. difficile se prenosi oralno-fekalnim putem preko spora, koje zapravo predstavljaju
trenutno neaktivne stanice koje su vrlo otporne na uvjete okoline, ukljucujué¢i neke
dezinficijense i mnoge antimikrobne lijekove koji djeluju na aktivne stanice. Spore su glavni
izvor infekcije C.difficile jer je puno manja vjerojatnost da ¢e metabolicki aktivne stanice ove
anaerobne bakterije prezivjeti okoli§ izvan domacina ili kiseli okoli§ Zeluca (45). Klijanje
neaktivnih spora ovisi o razini osjetljivosti primarnih Zu¢nih kiselina iz jetre te je ograniceno
zbog sekundarnih Zuénih kiselina u debelom crijevu. Medutim, nakon razgradnje
peptidoglikana spora, dolazi do rehidracije spora i posljedi¢no do izrastanja stanica i
kolonizacije bakterijama (46).

Proljev je ucestalo prijavljivana nuspojava koriStenja antibiotika koja se javlja kod 5% do
35% pacijenata koji uzimaju antibiotike (47). lako se u dosadasnjim studijama povezuje
javljanje proljeva nakon primjene antibiotika kao rezultat pove¢anog razmnozavanja patogena
kao sto su Clostridium perfringens, Staphylococcus aureus, Klebsiella oxytoca, Candida spp. i
Salmonella spp, ipak se 10-20% slucajeva proljeva nakon uzimanja antibiotika povezuje s
povecanim razmnozavanjem C. difficile (48).

Klini¢ka slika infekcije C.difficile je raznolika, a varira od asimptomatskog stanja, blagog
ili umjerenog proljeva, do Zivotno opasnog fulminantnog kolitisa. Javljanje proljeva nakon
koriStenja antibiotika se takoder razlikuje od pojedinca do pojedinca, odnosno proljev moze
poceti tijekom ili neposredno nakon uzimanja antibiotika ili moZze biti odgoden nekoliko tjedana
nakon prestanka uzimanja antibiotika. Simptomi mogu biti ograni¢eni samo na
gastrointestinalni trakt kao Sto su vodenasti proljev, bol u trbuhu, mucnina i povracanje,
nadutost trbuha i1 gubitak apetita ili mogu biti sistemski poput poviSene tjelesne temperature,
slabosti, generaliziranog edema, dehidracije, cirkulacijskog Soka i zatajenja viSe organa.
Znacajna hipoalbuminemija i poviSeni kreatinin s perifernim edemom ukazuju na tesku bolest
1 znac¢ajan morbiditet i smrtnost (49).

Prema Americkom koledZzu =za gastroenterologiju (eng. American College of
Gastroenterology) infekcija C.difficile se klasificira na sljedeci na¢in: blaga infekcija - samo

proljev; umjerena infekcija - proljev i bol u trbuhu; teska infekcija — znakovi i simptomi koji
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zadovoljavaju kriterije za sindrom sistemskog upalnog odgovora, nizak albumin, prijem na
jedinicu intenzivne njege (JINJ) ili dokaz krajnjeg zatajenja organa (50). Do ponovne infekcije
C.difficle nakon lije¢enja dolazi kod 13-20% pacijenata, a najces¢e do ponovne infekcije dolazi
kroz 8 tjedana od zavrSetka primjene antibiotika. Sa svakim sljede¢im recidivom se stope
ponovne infekcije znacajno povecavaju, odnosno nakon prvog recidiva stopa drugog recidiva
se povecava na 40%, a kasnije na vise od 60%. Pacijenti s ponavljaju¢om infekcijom C.difficile
imaju znacajno naruseno stanje crijevne mikrobiote Sto ih moze predisponirati na visestruke
recidive (51).

Prvi korak u lije¢enju infekcije je otkriti koji je okida¢ infekcije kod pacijenta te ga ublaziti
ukoliko je to moguée, a najcesce je okidac terapija antibioticima. lako smanjenje doze ili
potpuni prekid lijeCenja antibioticima moze potaknuti obnovu crijevne mikrobiote, mnogi
antibiotici primjenjuju se za lijeCenje infekcije C.difficile, a trenutne smjernice sugeriraju da
pocetno lijecenje ukljucuje 1 od 2 antibiotika. Za blagu do umjerenu infekciju, metronidazol
500 mg oralno 3 puta dnevno tijekom 10 dana ostaje izbor lije¢enja prve linije. Ako pacijent ne
moze uzimati metronidazol, ili se klini¢cko poboljSanje se ne vidi unutar 5 do 7 dana, moze se
zamijeniti vankomicinom 125 mg peroralno 4 puta dnevno tijekom 10 dana. Kod blage do
umjerene infekcije, fidaksomicin 200 mg peroralno 2 puta dnevno tijekom 10 dana u¢inkovita
je alternativa vankomicinu, dok se u slucajevima teske infekcije preporucuje vankomicin 125
mg peroralno 4 puta dnevno tijekom 10 dana (50).

S obzirom da se C.difficile smatra bakterijom koja uzrokuje infekciju samo u uvjetima
disbioze, obnavljanje zdrave crijevne mikroflore putem transplantacije fekalne mikrobiote
moze se smatrati metodom izbora lijeCenja. Konsenzusni dokument iz 2010. godine
identificirao je 3 primarne indikacije za razmatranje transplantacije fekalne mikrobiote:
visestruka rekurentna infekcija C.difficile, umjerena infekcija bez odgovora na standardnu
terapiju (vankomicin ili fidaksomicin) kroz najmanje tjedan dana i teska infekcija bez odgovora
na standardnu terapiju kroz 48 sati (52).

Postupak transplantacije fekalne mikrobiote te njezina primjena kod pacijenata s infekcijom

C.difficile biti ¢e objasnjena u narednom poglavlju rada.
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3. TRANSPLANTACIJA FEKALNE MIKROBIOTE

Postupak transplantacije fekalne mikrobiote koji se provodi i danas prvenstveno je opisan
1958.godine (53), a u narednim desetljeCima navedeni postupak se sve vise prihvaca kao
metoda lijeCenja mnogih bolesti gastrointestinalnog trakta. U Republici Hrvatskoj je prva
transplantacija fekalne mikrobiote provedena 2017. godine (54), ¢ime je Hrvatska postala jedna
od 17 zemalja Europe u kojima se provodi transplantacija fekalne mikrobiote (55).

Transplantacija fekalne mikrobiote se moze definirati kao uvodenje stolice zdrave osobe u
gastrointestinalni trakt pacijenata s dijagnosticiranom crijevnom disbiozom, a mehanizam
djelovanja podrazumijeva uspostavljanje nove fizioloske zajednice mikroorganizama kako bi
se obnovila normalna funkcija crijeva (56). Dakle, temelj terapijskog djelovanja transplantacije
fekalne mikrobiote je u ponovnom nastanjivanju crijeva zdravim bakterijskim organizmima,
Sto se pokazalo uspjesnim u lijeenju pacijenata s infekcijom C. difficile, upalnim bolestima
crijeva, autoimunim poremecajima/bolestima, alergijskim reakcijama 1 metaboliCkim
poremecajima (57). Kod infekcije C.difficile, transplantacija fekalne mikrobiote je ve¢ pri prvoj
primjeni u¢inkovita u viSe od 90% slucajeva, a u¢inkovitost i sigurnost transplantacije fekalne
mikrobiote dokazana je putem mnogih randomiziranih klini¢kih ispitivanja (58,59,60). Dakle,
jedna primjena transplantacije fekalne mikrobiote izlije¢i 80-90% slucajeva infekcije C.
difficile, u usporedbi sa stopama izlje¢enja od 26-30% s primjenom vankomicina, a ponovljena
transplantacija povecava stope izljeCenja na vise od 95% (61). Transplantacija fekalne
mikrobiote smanjuje troskove i istovremeno poboljSava kvalitetu Zivota pacijenata, u usporedbi
s vankomicinom, Stede¢i preko 4 000 americkih dolara po lijeCenom pacijentu (62), stoga je
preporucena terapija za ponavljajucu, refraktornu ili tesku infekciju C. difficile u nacionalnim i
medunarodnim smjernicama (58). DosadaSnja istrazivanja takoder dokazuju da je
transplantacija fekalne mikrobiote iznimno uspjesna u lijecenju infekcije C.difficile bez obzira
na spol, dob i prisutne komorbiditete pacijenata (63,64,65,66).

lako postupak transplantacije fekalne mikrobiote zahtijeva multidisciplinaran tim, znacajnu
ulogu ima medicinska sestra koja priprema pacijenta za transplanataciju fekalne mikrobiote,
sudjeluje u procesu iste te zbrinjava pacijenta nakon same transplantacije feklane mikrobiote.
U narednim poglavljima opisati ¢e se tehnike probira donora, proces prikupljanja, skladistenja,
pripreme transplantata, zbrinjavanje pacijenta prije i nakon transplantacije te sam postupak
transplantacije fekalne mikrobiote, a u svemu navedenome ¢e se posebno naglasiti zadaci

medicinske sestre.
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3.1.Probir donora i uzimanje transplantata

Kako bi se smanjio rizik od infekcije ili prijenosa druge bolesti, potencijalni darivatelji
prolaze rigorozni pregled ukljucujuéi temeljito uzimanje anamneze, seroloske testove i fekalne
testove na parazitske, viroloske i1 bakterijske patogene (67). Odabir donora stolice usredotocuje
se na dva ¢imbenika: povijest zdravlja donora i negativni laboratorijski rezultati krvi/stolice.
Obic¢no se svaka zdrava odrasla osoba, u dobi od 18 do 60 godina, s normalnim crijevnim
navikama, smatra idealnim kandidatom donaciju stolice. Svi potencijalni donori moraju se
prijaviti na intervju koji se sastoji od mnogih pitanja o ¢imbenicima rizika za prijenos bolesti,
a manje od 3% potencijalnih donora kvalificiraju se za najvecu poznatu banku fekalnih
transplantata u SAD-u (68). Intervjuom koji potencijalni donori prolaze prije klinickog
pregleda, najcesce je iskljuceno 65% pojedinaca na temelju njihovih odgovora, obicno zbog
nezadovoljavajueg indeksa tjelesne tezine, logistiCkih ogranienja i nedavne uporabe
antimikrobnih sredstava. Donori koji produ intervju su zatim podvrgnuti klinickoj procjeni, pri
¢emu je vise od 80% preostalih pojedinaca iskljuceno, a preostali kandidati podvrgnuti su
daljnjim laboratorijskim ispitivanjima ¢ime se 50% kandidata se odbija na temelju prisutnosti
Dientamoeba fragilis, Blastocystis hominis, Clostridium difficile i Rotavirusa u uzorcima
stolice (69). Ukoliko je donor zadovoljio sve kriterije za uzimanje stolice, ista se provodi unutar
mjesec dana.

Transplantat se moze dobiti od donora povezanih ili nepovezanih s pacijentom, a prema
dostupnim studijama, nema znacajne razlike izmedu ¢lanova uze ili $ire obitelji i nepovezanih
darivatelja (70). Zbog sve ¢eS¢e primjene transplantacije fekalne mikrobiote, sve se CeSce
stolica uzima od nepovezanih donora jer omogucava vecu dostupnost transplantata, a ista se
cuva u bankama transplantata u smrznutom obliku. Lee i sur. proveli su istrazivanje uspjeSnosti
transplantacije fekalne mikrobiote sa smrznutim i svjezim transplantatom, a dokazali su
klini¢ku uspjesnost lijecenja od 83,5% 1 85,1% u svakoj skupini, pokazujuéi da je smrznuti
fekalni materijal bio jednako uc¢inkovit kao i svjeza stolica (71). Kori$tenje smrznute stolice od
univerzalnih donatora smanjuje troskove lijeCenja, kao 1 vrijeme izmedu donosenja odluke o
provodenju transplantacije fekalne mikrobiote 1 provodenja iste.

Probir kandidata za donaciju stolice ukljucuje provodenje intervjua, a prilikom istog je
iznimno vazno da potencijalni donori budu upoznati s vaznoscu potpune iskrenosti prilikom
odgovaranja na pitanja o zdravstvenom stanju. Takoder, potrebno je educirati donore o cijelom
postupku laboratorijskih ispitivanja, kao i postupku uzimanja uzoraka stolice kako bi bili

upoznati sa svim koracima koji prate doniranje stolice. Kako bi se olakSalo uzimanje adekvatne
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koliCine stolice, potrebno je uputiti donore da konzumiraju zdravu hranu, povecaju unos
vlakana kroz voce, povrée i cjelovite zitarice te ukoliko je potrebno, no¢ prije donacije uzmu
sredstvo za omekSavanje stolice. Donor koristi Cistu plasticnu posudu koja se postavlja na WC
Skoljku za sakupljanje stolice (fekalni Sesir), kako bi sacuvao svjezi uzorak stolice od najmanje
50g fekalnog materijala. Uzorak stolice, unutar spremnika za prikupljanje, donor donosi u
mikrobioloski laboratorij. Fekalni materijal pohranjuje se u UV-steriliziran biosigurnosni
ormar koji je o¢iS¢en sporicidnim sredstvom, namijenjen za obradu uzoraka i izoliran je od svih
drugih procesa ili materijala unutar ustanove. Prilikom rukovanja s transplantatom potrebno je
koristi zaStitnu opremu, kako bi se prevenirala moguc¢a kontaminacija. Stolica se mozZe ¢uvati
do 8 sati na 4°C bez znafajnog utjecaja na prezivljavanje bakterija, ali odrzivost opada na
sobnoj temperaturi ili na 4°C nakon viSe od 8 sati. Ukoliko se donirana stolica ne planira
koristiti za transplantaciju unutar nekoliko dana, ista prolazi proces kriokonzervacije na
temperaturama u rasponu od — 80°C u elektri¢énim zamrzivac¢ima, do — 196°C ukoliko se koristi
tekuéi dusik (72).

Fekalna biobanka Medicinskog fakulteta u Rijeci je prva banka humanih fekalnih uzoraka
u Republici Hrvatskoj. Otvorena je 2021.godine u svrhu daljnjeg razvoja i lijeCenja pacijenata
transplantacijom fekalne mikrobiote. Otvaranjem Biobanke omogucen je sustav za nesmetanu
1 stalnu opskrbu fekalnim materijalom, a prostor je predviden za pripremu 1 dugotrajnu pohranu
fekalnog sadrzaja. Sve bolnice u Republici Hrvatskoj su potencijalni korisnici biobanke jer se
fekalni materijal koji je pravilno skladiSten moZe poslati gdje god se izvodi proces

transplantacije (73).

3.2.Priprema stolice i uloga medicinske sestre pri provodenju transplantacije fekalne
mikrobiote

Nakon prikupljanja svjeZe stolice od donora, ista se homogenizira kroz razli¢ite metode
mijeSanja te dodaje fizioloSka otopina 0,9%, a zatim se filtrira kroz laboratorijska sita od
nehrdajuéeg celika 2,0, 1,0, 0,5 i 0,25 mm s ciljem uklanjanja neprobavljene hrane i manjih
Cestica. Dobiveni materijal nakon prolaska kroz filter od 0,25 mm centrifugira se na 6000xg
kroz 15 minuta i dopunjuje sterilnim farmaceutskim glicerolom ukoliko je stolica predvidena
za zamrzavanje. Na dan transplantacije, fekalna suspenzija se otapa u toploj vodenoj kupelji na
37°C, a ista se mora transplantirati unutar 4 h od odmrzavanja. Nakon odmrzavanja procjenjuje
se da li je potrebno dodavanje fizioloske otopine kako bi se dobio Zeljeni volumen suspenzije.

U slucaju neposredne primjene stolica se razrjeduje u sterilnoj fiziolo$koj otopini, bez glicerola
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te istu homogenizirai filtrira kako je prethodno opisano i primjenjuje unutar manje od 6 h nakon
prikupljanja od donora. Bez obzira primjenjuje li se svjeza ili odmrznuta stolica, ista se
zagrijava na 37°C kako bi temperatura bila ¢im bliza onoj u gastrointestinalnom traktu
primatelja, a samim time osigurala udobnost i prevenirali bolovi i1/ili gréevi (74).

Vazno je da medicinska sestra bude dobro upoznata s povijesti bolesti pacijenta prije
transplantacije fekalne mikrobiote, odnosno da bude upucena u tijek bolesti i sve prisutne
simptome kod pacijenta kako bi mogla provesti objektivnu procjenu zdravstvenog stanja
pacijenta nakon transplantacije. Neki pacijenti mogu imati blage perzistiraju¢e simptome koji
se mogu krivo protumaciti i djelovati zbunjujuée tijekom postupka transplantacije fekalne
mikrobiote. Klju¢ne sestrinske dijagnoze u procjeni pacijenata s infekcijom C.difficile mogu
sadrzavati akutnu bol povezanu s gréevima u trbuhu i iritacijom anusa, dehidraciju, narusen
integritet koze, naruSenu druStvenu interakciju povezanu s rijetkim i ucestalim stolicama,
smanjenu apsorpciju hranjivih tvari iz gastrointestinalnog trakta. Takoder, ucestale stolice no¢u
mogu uzrokovati manjak sna, povecati razdrazljivost i pospanost tijekom dana te uzrokovati
kroni¢ni umor i nedostatak snage (75).

Zasad ne postoji protokol standardiziranih klini¢kih postupaka koji se koristi prije lijecenja
transplantacijom fekalne mikrobiote, a razlike ovise o zdravstvenom stanju pacijenta i njegovim
potrebama, afinitetima zdravstvenih djelatnika i zahtjevima samog postupka. No, sve
pacijentice moraju imati negativan test urina na trudno¢u zbog nepoznatog rizika za fetus prije
zapocinjanja postupka transplantacije, a dojiljama nije dozvoljeno lijecenje transplantacijom
fekalne mikrobiote iz razloga jer su rizici takoder nepoznati i za dojenu djecu. Transplantacija
fekalne mikrobiote se moze provesti kroz gornji gastrointestinalni trakt putem
ezofagogastroduodenoskopije, nazogastricne, nazojejunalne ili nazoduodenalne sonde te kroz
donji gastrointestinalni trakt, putem kolonoskopije ili retencijskog klistira. Nazogastri¢ne i
nazointestinalne sonde mogu biti manje privla¢ne i neugodne za pacijenta, zahtijevaju dodatnu
radiolosku dijagnostiku za potvrdu mjesta cijevi zbog rizika od povracanja 1 aspiracije. Ako
pacijent prima transplantirani materijal putem kolonoskopije, potrebno je prethodno prije
postupka pristupiti ¢iS¢enju crijeva od stolice prema protokolu u svrhu poboljSanja vizualizacije
sluznice crijeva. Transplantacija fekalne mikrobiote putem kolonoskopije ima superiornost u
rekolonizaciji cijelog debelog crijeva s mikrobiotom, a dodatno ispiranje crijeva moze smanjiti
postoje¢i patogeni sadrzaj 1 olakSati kolonizaciju mikrobiotom zdravih donora (76).
Transplantacija putem retencijskog klistira je jeftinija, pristupacnija i manje invazivna metoda
od kolonoskopije, ali donorski fekalni materijal ne moze biti isporucen na cijelo debelo crijevo,

stoga je ova metoda ogranicena na distalni kolon. Takoder, nekim pacijentima moze biti teSko
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zadrzavanje fekalnog transplantata u crijevu i zahtijeva visestruke ponavljajuce tretmane (77).
Medutim, ne postoji Siroki konsenzus o optimalnom nacinu transplantacije fekalne mikrobiote,
ve¢ odabir ovisi o individualnim potrebama pacijenta, njegovim Zeljama te moguénostima
ustanove u kojoj se provodi transplantacija.

Prije same transplantacije fekalne mikrobiote, medicinska sestra educira pacijenta o cijelom
procesu (sukladno odabranom nacinu primjene) te pacijentu pruza psiholosku podrsku. Iako je
sam postupak minimalno invazivan, pacijenti ¢esto osjecaju anksioznost i neugodu, stoga je
vazno da im medicinska sestra putem verbalne i neverbalne komunikacije pruzi osjecaj
sigurnosti. Neposredno prije same primjene transplantacije fekalne mikrobiote, medicinska
sestra procjenjuje vitalne znakove pacijenta (puls, krvni tlak, tjelesna temperatura) i iste
evidentira u sestrinsku dokumentaciju. Ukoliko se transplantacija fekalne mikrobiote provodi
putem kolonoskopije i retencijskog klistira, medicinska sestra pozicionira pacijenta u lezeci
polozaj na lijevom boku, a s obzirom da sam postupak fekalne transplantacije moze narusiti
osjecaj dostojanstva kod pacijenta, medicinska sestra mu osigurava privatnost izolacijom od
ostalih pacijenata te prikrivanjem svih dijelova tijela osim rektalnog podrucja (78).
Transplantacija fekalne mikrobiote putem kolonoskopije moze biti iznimno bolna za pacijenta
zbog kretanja endoskopa kroz debelo crijevo, a medicinska sestra mu moze pruziti verbalnu
podrsku tijekom postupka. Transplantacija putem retencijskog klistira najceS¢e podrazumijeva
primjenu dvije doze svakih 15 minuta, odnosno ukupno 6 do 8 doza kroz sat vremena. Nakon
primjene klistira, pacijent bi trebao zadrZati transplantirani sadrZaj kroz najmanje sat vremena,
a pritom medicinska sestra prati pacijenta i1 nastoji mu omoguciti najve¢u mogucu razinu
udobnosti. Pacijenti najéesce osjecaju iznenadnu potrebu za praZznjenjem crijeva, a osiguravanje
sanitarnih uvjeta za isto te higijenskih potrepstina, moze olaksati cjelokupan proces za pacijenta
1 osigurati mu osjecaj sigurnosti (78,79). Nakon ambulantne transplantacije fekalne mikrobiote
putem kolonoskopa na Zavodu za gastroenterologiju Klinickog bolnickog centra Rijeka,
pacijenti se opserviraju 2 sata putem dnevne bolnice. Medicinska sestra brine o pacijentu,
provjerava vitalne znakove (krvni tlak, puls, tjelesnu temperaturu) te ukoliko postoji indikacija,
daje pacijentu lijekove prema odredbi lijec¢nika i iste evidentira u medicinsku dokumentaciju
pacijenta. Takoder, medicinska sestra educira pacijenta 0 mogu¢im nuspojavama i znakovima
komplikacije nakon transplantacije fekalne mikrobiote.

Najcesce nuspojave transplantacije fekalne mikrobiote ukljucuju bolove u Zelucu, proljev,
nadutost s mu¢ninom i povrac¢anjem, opstipaciju i blagu groznicu. Takvi simptomi su obi¢no
kratkotrajni i nestaju nakon nekoliko sati, no medicinska sestra treba informirati pacijenta da se

javi lijeéniku ukoliko simptomi traju duze od ocekivanog. Dvije naj¢e$c¢e nuspojave
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transplantacije fekalne mikrobiote su nadutost i rijetka stolica tijekom prva 24 sata, a obi¢no
nestaju ubrzo nakon toga. Vecina pacijenata opéenito ima formiranu stolicu za 1-2 tjedna.
Test lancane reakcije polimerazom na toksin C. difficile moze ostati pozitivan 30 dana
nakon uspjeSnog lijeCenja, Sto je razlog da se ne testiraju asimptomatski primatelji
transplantacije fekalne mikrobiote. Ne postoji prihvaceni standardni protokol za pracenje
pacijenata nakon transplantacije fekalne mikrobiote, a veéina lijecnika kontaktira pacijenta
kako bi procijenili uspjeh lijecenja i komplikacije oko 3-7 dana nakon transplantacije te nakon
4-8 tjedana. Ako se kod bolesnika pojavi tekuca stolica i ponavljanje simptoma s pozitivhim
testom stolice na C. difficile, transplantacija fekalne mikrobiote se smatra neuspjesnom. Studije
sugeriraju da se vec¢ina neuspjeha dogada unutar 4 tjedna od transplantacije (80), a Allegretti i
sur. (81) izvijestili su da od svih slu¢ajeva neuspjele transplantacije, 25% nije uspjelo unutar
prvog tjedna, a pacijenti su opisani kao primarni nereagiraju¢i. Drugih 61% nije uspjelo izmedu
1.1 4. tjedna, a pacijenti se nazivaju rani sekundarni nereagirajuci. Na temelju ovih podataka,
autori su predlozili praéenje bolesnika otprilike 4 tjedna nakon transplantacije fekalne
mikrobiote. Potrebno je uciniti kontrolni pregled kod gastroenterologa, a ukoliko su i dalje
prisutni proljevi potrebno je ponoviti uzimanje uzorka stolice za mikrobiolosku analizu te

daljnje postupanje prema uputama lije¢nika.
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4. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj istrazivanja bio je prikazati broj pacijenata kod kojih je provedena transplantacija
fekalne mikrobiote na Zavodu za gastroenterologiju Klinike za internu medicinu Klinickog
bolnickog centra Rijeka, kao metoda lijeCenja infekcije uzrokovane Clostridium difficile, u
vremenskom periodu od 10.05.2017. do 31.12.2021. godine. Sekundarni ciljevi istrazivanja bili
su prikazati uspjeSnost lijeCenja transplantacijom fekalne mikrobiote kod pacijenata s

infekcijom uzrokovanom C. difficile s obzirom na spol, dob te na prisutne komorbiditete.

HIPOTEZE:

HI1: Transplantacija fekalne mikrobiote podjednako je uspjesna metoda lijecenja infekcije
uzrokovane C. difficile, bez obzira na spol pacijenata.

H2: Uspjesnost lijecenja infekcije C.difficile je podjednaka kod pacijenata svih dobnih skupina.
H3:Transplantacije fekalne mikrobiote podjednako je uspjeSna metoda lijecenja infekcije

uzrokovane C. difficile neovisno o prisustvu komorbiditeta.
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5. METODE ISTRAZIVANJA

U istrazivanje je ukljucen prigodan uzorak ispitanika, odnosno podatci prikupljeni iz
medicinske dokumentacije Klinickog bolni¢kog centra Rijeka kroz bolnicki informaticki
sustav, unutar vremenskog razdoblja od 10.05.2017. do 31.12.2021. godine. Kriteriji ukljuc¢enja
u istrazivanje bili su infekcija uzrokovana C. difficile kao indikacija za transplantaciju fekalne
mikrobiote i minimalno jedna transplantacija fekalne mikrobiote. 1z istraZivanja su iskljuceni
pacijenti kod kojih je infekcija C. difficile lije¢ena drugim metodama te pacijenti koji imaju
druge indikacije za transplantaciju fekalne mikrobiote.

Prikupljanje i upisivanje podataka potrebnih za ostvarivanje istrazivanja izvrsilo se pomocu
programa Microsoft Office Excel 2016. Daljnja obrada podataka odradena je u programu
Statistica (Version 13.5.0.17, 1984-2018 TIBCO Software Inc). Podatci dobiveni istrazivanjem
obradeni su 1 prikazani deskriptivnom statistikom u obliku grafova. Broj pacijenta i provedenih
transplantacija prikazan je u obliku ukupnih brojeva i postotaka u ovisnosti o spolu, dobnoj
skupini, ishodu transplantacije, zavr§nom ishodu pacijenata, broju transplantacija i prisustvu
komorbiditeta. Razlike u frekvencijama usporedene su pomocu Fischer egzaktnog testa na
razini statisticke znacajnosti 0,05 (5%). Dob pacijenata u ovisnosti o spolu prikazana je tabli¢no
u obliku aritmeticke sredine 1 standardne devijacije, medijana 1 raspona. Razlika u dobi izmedu
muskaraca 1 zena radi malog broja pacijenata ispitana je pomoc¢u neparametrijskog testa za

nezavisne uzorke Mann-Whitney U Testa na razini statisticke znacajnosti 0,05 (5%).
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6. REZULTATI

Unutar vremenskog razdoblja od 10.05.2017. do 31.12.2021. u KBC-u Rijeka provedena je
ukupno 41 transplantacija fekalne mikrobiote u svrhu lijecenja infekcije uzrokovane C.difficile,
u ¢emu je sudjelovalo 26 pacijenata. Najveéi broj pacijenta (n=9) i transplantacija (n=12)

zabiljezen je u 2021. godini.

Broj pacijenta i transplantacija fekalne mikrobiote po
godinama (n)

2017 2018 2019 2020 2021
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m Broj pacijenata  ® Broj transplantacija

Slika 1 - graficki prikaz broja pacijenta i izvedenih transplantacija fekalne mikrobiote po godinama

U istrazivanju sudjelovalo je 53,85% (n=14) pacijenta Zenskog spola i 46,15% (n=12)

pacijenata muskog spola. Prosje¢na dob svih pacijenata iznosila je 65,88 + 13,37 godina.

Tablica 1. Prikaz prosje¢ne dobi pacijenata u ovisnosti o spolu.

Aritmeticka sredina Raspon
n Medijan p
* std.dev (min-max)
Muskarci 12 72,17 £ 9,75 72,50 53-88
0,027*
Zene 14 60,50 £ 13,99 62,50 36-84
Ukupno 26 65,88 + 13,37 66,50 36-88
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Pacijenti su podijeljeni na dvije dobne skupine, na one koji imaju 65 godina ili manje te one
koji imaju vise od 65 godina. 65 godina ili manje imalo je 38,46% (n=10) pacijenata, a vise od
65, njih 61,54% (n=16).

Prikaz podjele pacijenta na dobne skupine u ovisnosti 0
spolu (%)
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i m . .
<65 65 <
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o
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Slika 2 - graficki prikaz podjele pacijenta na dobne skupine u ovisnosti o spolu

Ishodi svih provedenih transplantacija fekalne mikrobiote podijeljeni su na izljecenje (39,02%,
n=16), ponavljanje transplantacije (36,59%, n=15) te subtotalnu kolektomiju (4,88%, n=3).
Ishodi koji se ne mogu ukljuciti obuhvacdaju transplantacije koje su u tijeku i pacijente koji su

preminuli bez da im se utvrdila uspjes$nost transplantacije.

Ishodi transplantacija fekalne mikrobiote (%)
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Slika 3 - graficki prikaz ishoda transplantacije fekalne mikrobiote (%)
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Promatra li se zavrsni ishod pacijenata nakon transplantacije fekalne mikrobiote vidljivo je da
najveci postotak pacijenata na kraju dozivi izljeCenje, to¢nije njih 61,54% (n=16), a 4,69%
(n=2) pacijenta dozivi subtotalnu kolektomiju. Kod 19,23% (n=5) pacijenta je lijecenje u tijeku

1 nemamo zavr$ne rezultate, kao 1 za 11,54% (n=3) pacijenata koji su preminuli.

Zavrsni ishod pacijenta nakon transplantacija fekalne
mikrobiote (%)
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Slika 4 - graficki prikaz zavrsnog ishoda pacijenata nakon transplantacija fekalne mikrobiote (%)

Promatraju li se samo one intervencije koje su rezultirale uspjesnim ili neuspje$nim rezultatom,
48,48% (n=16) transplantacija rezultiralo je izljeCenjem, a 51,52% (n=17) Cine neuspjele

transplantacije.
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Slika 5 - graficki prikaz uspjesnosti transplantacija fekalne mikrobiote (%)
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Pozitivan ishod transplantacije fekalne mikrobiote iz prvog pokuSaja dozivjelo je 61,11%
(n=11) pacijenata, dok je 27,78% (n=5) imalo uspje$nu transplantaciju nakon dva ili tri

pokusaja.

UspjesSnost transplantacija fekalne mikrobiote u ovisnosti o
broju ponavljanja (%)
100
80
60

40
» Il L
I T

Ishod prema sveukupnom broju Zavrsni ishod svakog pacijenta
transplantacija

o

B [zljecCenje iz prvog pokusaja | [zljecCenje iz drugog ili tre¢eg pokusaja

® Neuspjesna transplantacija

Slika 6 - graficki prikaz uspjesnosti transplantacija fekalne mikrobiote u ovisnosti o broju ponavljanja (%)

Zavrs$ni ishodi pacijenata nakon transplantacije fekalne mikrobiote ukazuju na to da pacijenti
zenskog spola u neznatno vecem postotku (90,00%) dozivljavaju izljecenje u usporedbi s

pacijentima muskog spola (87,50%).

Zavrsni 1shod pacijenta nakon transplantacija fekalne
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Slika 7 - graficki prikaz zavrsnog ishoda pacijenata nakon transplantacija fekalne mikrobiote u ovisnosti o spolu
pacijenata (%)
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Zavrs$ni ishodi pacijenta nakon transplantacije fekalne mikrobiote ukazuju na to pacijenti koji
imaju 65 godina ili manje (n=9) i pacijenti koji imaju vise od 65 godina (n=9) u podjednakom

postotku (88,89%) dozivljavaju izlje¢enje kao zavr$ni ishod lijeenja.

Zavrsni ishod pacijenta nakon transplantacija fekalne
mikrobiote u ovisnosti o dobi pacijenata (%)
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Slika 8 - graficki prikaz zavrsnog ishoda pacijenata nakon transplantacija fekalne mikrobiote u ovisnosti o dobi
pacijenata (%)

Pacijenti koji nisu imali prisutne komorbiditete (n=5) doZivjeli su izljeCenje u 100% slucajeva,
a pacijenti koji su imali jedan ili vise komorbiditeta (n=13) su dozivjeli izljecenje u 84,62%

slucajeva.

Zavrsni ishod pacijenta nakon transplantacije fekalne
mikrobiote u ovisnosti o prisustvu komorbiditeta (%)
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Slika 9 - graficki prikaz zavrsnog ishoda pacijenata nakon transplantacije fekalne mikrobiote u ovisnosti o
prisustvu komorbiditeta (%)
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7. RASPRAVA

U Republici Hrvatskoj se transplantacija fekalne mikrobiote s ciljem lijecenja infekcije
C.difficile po prvi puta izvela u svibnju 2017. godine u Klini¢kom bolni¢kom centru Rijeka
(54), a od tada do kraja 2021. godine provela se ukupno 41 transplantacija za lije¢enje navedene
indikacije. Klinicki bolnicki centar Rijeka je 2019. godine bio jedina ustanova u Republici
Hrvatskoj u kojoj se provodila transplantacija fekalne mikrobiote, a navedene godine je
provedeno 7 transplantacija fekalne mikrobiote s ciljem lijecenja infekcije C.difficile. Prema
Lancetovoj studiji iz 2019. godine koja je obuhvatila 31 ustanovu u kojoj se provodi
transplantacija fekalne mikrobiote u 17 zemalja Europe, u Hrvatskoj je provedeno vise
transplantacija nego u Ceskoj, Spanjolskoj i Bugarskoj, a manje nego u Italiji, Irskoj, Svicarskoj
1 drugim zemljama koje su takoder imale samo jednu ustanovu za provodenje transplantacije
(55).

Od ukupno 41 transplantacije fekalne mikrobiote provedene u navedenom periodu, do
izljecenja je doslo u 39,02% (n=16) sluc¢ajeva od ukupnog broja transplantacija, do potrebe za
ponavljanjem transplantacije u 36,59% (n=15) slucajeva, a do subtotalne kolektomije u 4,88%
(n=3) slucajeva (Slika 3.). Od ukupno 26 pacijenata ukljucenih u istrazivanje, njih 61,54%
(n=16) bilo je izlijeCeno transplantacijom fekalne mikrobiote. Nesto veéu stopu izljeCenja
dokazali su rezultati istrazivanja koje je takoder obuhvatilo uzorak samo jednog bolnickog
centra, to¢nije od ukupno 28 pacijenata s infekcijom C.difficile do izlije¢enja nakon jedne
transplantacije fekalne mikrobiote doslo je kod njih 92,8% (n=26), a kod 7,14% (n=2) bila je
potrebna ponovna transplantacija (59). Stope izljeCenja infekcije C.difficile od 90% ili vise
dokazuju i druga dosadasnja provedena istrazivanja (60,61), no ista su prikazala objedinjene
rezultate izljeCenja nakon jedne ili viSe provedenih transplantacija.

Rezultati ovog istrazivanja su dokazali da je lijeCenje infekcije C.difficile transplantacijom
fekalne mikrobiote u neznatno vec¢em postotku (90,00%) bilo uspjesnije kod ispitanika Zenskog
spola, u usporedbi s ispitanicima muskog spola (87,50%). Medutim, nije pronadena statisticki
znacajna razlika u uspjeSnosti lijeCenja transplantacijom fekalne mikrobiote izmedu
ispitanicima muskog i Zenskog spola (p=0,706), ¢ime se potvrduje H1 istraZzivanja. Navedeni
rezultati u skladu su s ostalim provedenim istrazivanjima, koja takoder nisu dokazala statisticki
znacajne razlike u uspjesnosti lijecenja infekcije C.difficile transplantacijom fekalne mikrobiote

s obzirom na spol ispitanika (60,61,63,64).
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Rezultati ovog istrazivanja takoder su dokazali da je uspjeSnost transplantacije fekalne
mikrobiote u lijeCenju infekcije C.difficile podjednaka kod ispitanika obje dobne skupine.
Tocnije, ishodi pacijenta nakon transplantacije fekalne mikrobiote ukazuju na to pacijenti koji
imaju 65 godina ili manje (n=9) i pacijenti koji imaju vise od 65 godina (n=9) u podjednakom
postotku dozivljavaju izljeCenje kao zavrsni ishod lijeCenja. U obje skupine zavr$ni ishod
transplantacije je bio uspjeSan u 88,89% (n=8) slucajeva, a statistiCkom analizom nije
pronadena znacajna razlika izmedu te dvije skupine (p=0,765), ¢ime je potvrdena H2 ovog
istrazivanja. Takoder, statisticka analiza uspjesSnosti transplantacije fekalne mikrobiote S
obzirom na prisutnost komorbiditeta, dokazala je da su pacijenti koji nisu imali prisutne
komorbiditete (n=5) dozivjeli izljeCenje u 100,00% (n=5) slucajeva, a pacijenti koji su imali
jedan ili vise komorbiditeta (n=13) su dozivjeli izljecenje u 84,62% (n=11) slucajeva.
Statistickom analizom nije pronadena zna¢ajna razlika izmedu pacijenata koji su imali prisustvo
komorbiditeta i onih koji nisu (p=0,509), ¢ime je potvrdena H3.

Dosada$nje studije potvrduju da nema razlika u uspjeSnosti transplantacije fekalne
mikrobiote u lije¢enju infekcije C.difficile s obzirom na dob ili prisutne komorbiditete (65,66).
Primjerice, u studiji Nowaka 1 sur., ukupna stopa uspjesnosti transplantacije fekalne mikrobiote
bila je 68% i nije dokazana statisticka znacajnost u Charlsonovom indeksu komorbiditeta u
izlije€enoj 1 neizlijeCenoj skupini ispitanika. Kod nekoliko ispitanika je uspjesno izljeCenje
postignuto nakon vise transplantacija fekalne mikrobiote, autori nisu dokazali da je potreba za
ponovnom transplantacijom povezana s prisustvom komorbiditeta te su zakljucili da
transplantacija fekalne mikrobiote ima visoku ucinkovitost bez obzira na dob i komorbiditete
(65). U studiji Girotre 1 sur., kod starijih osoba s viSestrukim komorbiditetima (dijabetes,
hipertenzija, pretilost, kardiovaskularne bolesti, neuroloSke bolesti, kroni¢ne bolesti bubrega,
hiperlipidemija, hipotireoza), dokazana je uinkovitost transplantacije fekalne mikrobiote od
93% (66). Autori su takoder zakljucili da je transplantacija fekalne mikrobiote uspjesna metoda
lije¢enja infekcije C.diffcile kod pacijenata starije zivotne dobi, bez obzira na prisutnost

komorbiditeta.
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8. ZAKLJUCAK

Infekcija C.difficile sve ¢eS¢e dovodi do narusenog zdravstvenog stanja populacije svih
dobnih skupina, a posebice osoba starije zivotne dobi kod kojih je dokazano narusena fizioloska
crijevna mikrobiota te nerijetko koriste antibiotike, koji dovode do disbioze. lako je provedeno
istrazivanje obuhvatilo relativno mali broj ispitanika, uspjeSnost transplantacije fekalne
mikrobiote u lijeCenju infekcije C.diffcile dokazana je ve¢ kod prve primjene. Takoder,
dokazano je da starija zivotna dob 1 prisutnost komorbiditeta ne utjeCu na uspjesnost
transplantacije fekalne mikrobiote. Medutim, postoji potreba za daljnjim istrazivanjima koja ¢e
obuhvatiti vec¢i broj ispitanika i dodatno istraziti moguée faktore koji mogu utjecati na
uspjesnost transplantacije fekalne mikrobiote u lije¢enju infekcije C.difficile.

Transplantacija fekalne mikrobiote dokazano je uspjesna metoda lijeCenja svih stanja
naruSene ravnoteze crijevne mikrobiote, no jo$ uvijek se nedovoljno primjenjuje u usporedbi s
farmakoloskim lijeCenjem. S ciljem daljnjeg razvoja navedene metode potrebno je
istrazivanjima dokazati superiornost ove metode lije¢enja naspram ostalih, ali i educirati te
povezati multidisciplinarne timove koji sudjeluju u probiru donora, uzimanju i pripremi
transplantata te provodenju same transplantacije kako bi navedena metoda bila dostupnija svim

skupinama pacijenata.
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