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POPIS KRATICA

IM — Infektivha mononukleoza

EBV — Epstein-Barr virus

CMV - Citomegalovirus

IgM — Imunoglobulin M

IgG — Imunoglobulin G

VCA — Viral capsid antigen

ER — Early antigen

EBNA — Epstein-barr nuclear antigen
KBC — Klinic¢ki bolnic¢ki centar

PD — Penicilinski derivati

DKS - Diferencijalna krvna slika

AST — Aspartat amino-transferaza
ALT — Alanin amino-tranferaza

GGT — Gama glutaril transferaza

LDH — Laktatdehidrogenaza

HIV — Humani imunodeficijentni virus
SLE — Sistemski eritemski lupus

RA — Reumatoidni artritis

PCR — Polymerase Chain Reaction
SZS — Sredisnji zivéani sustav

NSAR — Nesteroidni antireumatik

BIS — Bolni¢ko informacijski sustava
DTS — Dijagnosticko-terapijske skupine
DTP — Dijagnosticko terapijski postupci



SAZETAK

Infektivna mononukleoza (IM) je virusna bolest u najve¢em broju slu¢ajeva uzrokovana
Epstein-Barr virusom (EBV) ili citomegalovirusom (CMV) koja zahvaca sve dobne skupine.
Dok je EBV ¢&eséi uzrocnik IM u populaciji, CMV uzrokuje teze oblike bolesti u
imunokompromitiranih bolesnika. S obzirom na Siroku rasprostranjenost i visoku ucestalost
ove bolesti te raznolikost klini¢ke prezentacije, IM zahtjeva razmatranje razli¢itih metoda
lijeCenja, s posebnim naglaskom na troSkovnu ucinkovitost hospitalizacije na Odjelu u odnosu
na Dnevnu bolnicu.

Cilj: Istrazivanje je bilo usredotoceno na analizu troskovne ucinkovitosti lijeCenja
pacijenata s IM usporedbom troskova lijeCenja na Odjelu i Dnevnoj bolnici Klinike za
infektivne bolesti Klinickog bolnickog centra Rijeka, te je imalo za cilj identificirati u¢inkovitiji
modalitet lijecenja kako bi se ukazalo na pravilnu alokaciju resursa.

Metode: Za prikupljanje podataka koriSten je retrospektivni pristup koji je omogucio
detaljnu analizu pacijenata s IM u Klinici za infektivne bolesti KBC Rijeka. Studijsku
populaciju ¢inilo je 100 pacijenata, jednako rasporedenih prema dvama modalitetima lijeCenja
(Odjel / Dnevna bolnica). Prikupljani su podaci o sociodemografskim karakteristikama
ispitanika, klinickim parametrima bolesti i troskovima lijecenja.

Rezultati: Analiza troskova lijeCenja na Odjelu i Dnevnoj bolnici pokazala je
ucinkovitost oba modaliteta lijecenja IM. Utvrdeno je da Dnevna bolnica omogucuje efikasno
lijeCenje uz smanjenje troskova i bolnickog kapaciteta, dok je hospitalizacija opravdana u
slucajevima ozbiljnih komplikacija bolesti.

Zakljucak: Istrazivanje je identificiralo vaZnost analize troSkovne ucinkovitosti u
upravljanju resursima zdravstvenog sustava. Prilagodba zdravstvene skrbi prema individualnim
potrebama pacijenata, identifikacija naju¢inkovitijih terapijskih strategija te smanjenje troSkova
dugotrajne hospitalizacije su klju¢ni zakljucci istrazivanja. Ovi rezultati pruZaju osnovu za
unaprjedenje zdravstvenih praksi i optimizaciju zdravstvenog sustava u kontekstu infektivne

mononukleoze

Kljucne rijeci: analiza troskovne ucinkovitosti, Epstein-Barr virus, infektivna mononukleoza,

modaliteti lijeCenja, zarazne bolesti



SUMMARY

Infectious mononucleosis (IM) is a viral disease caused by Epstein-Barr virus (EBV) or
cytomegalovirus (CMV) affecting all age groups. While EBV causes IM in majority of
population, CMV can cause severe forms of IM in immunocompromised patients. High
prevalence and incidence of IM and substantial vibrance of the symptoms, IM requires
consideration of various treatment methods, with a particular focus on the cost-effectiveness of
hospitalization compared to day hospital treatment.

Objective: The study focused on analyzing the cost-effectiveness of treating patients
with IM by comparing treatment costs in the Inpatient Department and the Day Hospital of the
Clinic for Infectious Diseases at the Clinical Hospital Center Rijeka. The aim was to identify
the more efficient treatment modality to highlight the proper allocation of resources.

Methods: A retrospective approach was used to collect data, allowing for a detailed
analysis of IM patients at the Clinic for Infectious Diseases at KBC Rijeka. The study
population consisted of 100 patients, equally distributed between the two treatment modalities
(Inpatient Department / Day Hospital). Data were collected on the sociodemographic
characteristics of the participants, clinical parameters of the disease, treatment costs, and
treatment outcomes.

Results: The analysis of treatment costs in the Inpatient Department and Day Hospital
demonstrated the effectiveness of both treatment modalities for IM. It was found that the Day
Hospital enables effective treatment while reducing costs and hospital capacity, whereas
hospitalization is justified in cases of severe disease complications.

Conclusion: The study identified the importance of cost-effectiveness analysis in the
management of healthcare system resources. Tailoring healthcare to the individual needs of
patients, identifying the most effective therapeutic strategies, and reducing the costs of
prolonged hospitalization are key findings of the research. These results provide a foundation
for improving healthcare practices and optimizing the healthcare system in the context of

infectious mononucleosis.

Keywords: communicable diseases, cost-effectiveness analysis, Epstein-Barr virus, infectious

mononucleosis, treatment modalities



1. UvOoD

Infektivha mononukleoza (IM) je klini¢ki sindrom uzrokovan infekcijom dvama
herpesvirusima: Epstein-Barr virus (EBV) koji uzrokuje IM u 90% slucajeva, te
citomegalovirus (CMV), odgovoran za razvoj IM-a kod otprilike 10% bolesnika. Simptomi
karakteristicni za IM jesu intenzivan umor, grlobolja, povecanje limfnih ¢vorova
(limfadenopatija), jetre i slezene (hepatosplenomegalija) i poviSena tjelesna temperatura, no u
vecéine bolesnika bolest moze imati subklinicki tijek, a neki bolesnici imaju i asimptomatski
oblik bolesti. Vazna znacajka IM je duljina trajanja ove bolesti, U prosjeku izmedu 2 i 4 tjedna,
no i dulje, nakon ¢ega slijedi postupni oporavak. lako se bolest javlja u svim dobnim skupinama,
kod adolescenata i mladih odraslih osoba ima najkarakteristi¢niju klinicku sliku. Bolest je u
veéini sluajeva samoogranicavajuceg tijeka, no teski oblici IM-a, kao $to su znacajna
opstrukcija diSnih puteva uzrokovana hiperplazijom limfnog tkiva u Zdrijelu, teska
trombocitopenija i hemoliticka anemija ili znacajna splenomegalija te teski oblici hepatitisa,
mogu biti 1 po zivot ugrozavajuéa stanja (1).

Dijagnostika IM temelji se na seroloSkom testiranju. Akutna infekcija CMV-om
dokazuje se prisutno$éu IgM protutijela specificnih za CMV u serumu, dok je prisutnost IgG
protutijela znak preboljele bolesti. Dokaz EBV-om uzrokovane IM je nesto kompleksniji. S
obzirom da EBV uspje$no inficira B-limfocite, koji pod utjecajem virusa proizvode
nespecifi¢ne imunoglobuline (heterofilna protutijela), do nedavno su u dijagnostici koriSteni
testovi dokaza heterofilnih protutijela prema zivotinjskim eritrocitima, kao §to su Paul-
Bunnellov test, Masonov test ili Davidsonov test. Danas se dominantno rade ciljana seroloska
testiranja u kojima se dokazuju protutijela specifi¢na za pojedine proteine EBV-a u serumu
bolesnika. NajceS¢e se dokazuju protutijela karakteristi¢na za virusnu kapsidu (engl. Viral
Capsid Antigen; anti-VCA), proteine jezgre (engl. Epstein-Barr Nuclear Antigen; anti-EBNA)
ili pojedine antigene virusa (engl. Early Antigen; anti-EA). Dok IgM protutijela usmjerena ka
VCA definiraju akutnu EBV infekciju, anti-VCA IgG protutijela dokaz su razvoja specificne
imunosti koja ostaju dozivotno u organizmu i znace preboljenje bolesti (2). Budu¢i da IgM
protutijela specificna za VCA mogu biti prisutna u serumu bolesnika i do 4 mjeseca nakon
akutne infekcije, u seroloskoj dijagnostici testira se i prisutnost IgG protutijela specifi¢nih za
EBNA ¢ija prisutnost u krvi je dokaz preboljele infekcije (3,4).

Po preboljeloj infekciji, EBV i CMV, kao i svi herpesvirusi ostaju dozivotno u ljudskom
organizmu u svom latentnom obliku. S obzirom da EBV uspostavlja latenciju u limfocitima B,

Isti moze biti uzro¢nikom razli¢itih limfoproliferativnih bolesti. Naime, kako je ve¢ spomenuto,
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najvaznija karakteristika ovog virusa jest moguénost infekcije limfati¢nih stanica (0Sim
limfocita B, EBV moze inficirati i limfocite T i NK stanice), pri ¢emu je moguéa njihova
maligna transformacija (5).

U imunokompromitiranih bolesnika IM uzrokovana EBV-om moze imati prolongirani,
¢ak 1 kronicni tijek i ¢esto moze imati fatalni ishod. Suprotno ranijim istrazivanjima, danas se
EBV infekcija viSe ne povezuje sa sindromom kroni¢nog umora. Naime, umor kao
karakteristi¢ni simptom EBV infekcije kod oko 10% bolesnika moze trajati 1 viSe tjedana i
mjeseci, a nepravilno tumacenje rezultata seroloskih testiranja dovelo je pogresne percepcije da
je IM uzrok ovog sindroma (6). IgG antitijela na odredene antigene virusa ostaju prisutna
tijekom cijelog zivota kod osoba koje su prethodno bili izlozene EBV-u i ne upucéuju na aktivni
proces, $to ne ukazuje na stvarnu kroni¢nu aktivau EBV infekciju (2). U ovim slucajevima
neophodno je uciniti molekularno testiranje na EBV DNK u krvi (2).

Lijecenje IM-a uglavnom je suportivno, budu¢i da je ucinkovitost antivirusnih lijekova
na EBV upitna. U teSkim oblicima bolesti nerijetko se primjenjuju kortikosteroidi, dok je kod
vecine bolesnika dovoljna primjena antipiretika i analgetika uz mirovanje, laganu prehranu i
dostatan unos tekuéine. Ipak, zbog duljine trajanja simptoma i moguceg razvoja komplikacija
bolesti nuzan je lije¢nic¢ki nadzor nad bolesnicima s IM-om (7).

U ovom istrazivanju usporedena je troskovna ucinkovitost dva razli¢ita modaliteta
lijeCenja IM te istovremeno analiziran utjecaj sociodemografskih ¢imbenika na ukupne
troskove lijeCenja, tezina komplikacija i vrijeme oporavka od IM-a, ovisno 0 mjestu pruzanja
zdravstvene usluge. Cilj ove ekonomske analize jest odrediti koja metoda lijeCenja pruza
najbolji omjer troSkova i koristi, odnosno koja je isplativija i za pacijente i zdravstveni sustav.
Osnovni razlog za ukljucivanjem hospitalizacije na Odjelu za infektivne bolesti u istraZivanje
je opravdano jer je to tradicionalni nacin lijeenja teSkih slucajeva IM-a. Hospitalizacija se
primjenjuje kad je pacijent ozbiljno bolestan, ima komplikacije ili zahtijeva intenzivnu
medicinsku skrb (8,9). Analiziranjem troskova i ishoda hospitalizacije moze se utvrditi koliko
je ta opcija ucinkovita u kontekstu IM-a. Takoder, pruza osnovu za usporedbu s drugim
modalitetom lijeCenja i pomaze u razumijevanju je li hospitalizacija opravdana u svim
slu¢ajevima. LijeCenje putem Dnevne bolnice predstavlja noviji i manje invazivan pristup
lijecenju IM-a. Dok hospitalizacija moze biti skupa 1 opterecujuca za pacijente i bolnice, smatra
se kako Dnevna bolnica omogucuje efikasno lijeCenje pacijenata uz znafajno smanjenje
troskova i bolni¢kog kapaciteta (10). lako nema dostupnih dokaza, postoji potreba za dodatnim

istrazivanjima o isplativosti lije¢enja IM u Dnevnoj bolnici kako bi se bolje razumyjeli



potencijalni ekonomski i zdravstveni ucinci, stoga analiza ovog modaliteta lijeCenja moze

utvrditi koliko je Dnevna bolnica uc¢inkovita u upravljanju IM-om.

1.1. Vaznost istrazivanja o troSkovnoj u¢inkovitosti

Istrazivanje u podrucju zdravstvenih politika i resursa u Republici Hrvatskoj predstavlja
kljuéni korak prema unaprjedenju kvalitete i pristupa zdravstvenoj skrbi (11). Osvjetljujuéi
vaznost ovog podrucja istrazivanja u kontekstu zdravstvenog sustava Republike Hrvatske,
naslov ovog rada, "Analiza troSkovne ucinkovitosti lijeCenja pacijenata s infektivnom
mononukelozom: usporedba Odjela za infektivne bolesti i Dnevne bolnice Klinike za infektivne
bolesti KBC Rijeka," postavlja temelje za dublje razumijevanje troSkova povezanih s lije¢enjem
pacijenata. Kroz ovaj rad, istrazuje se konkretno podrucje lijeCenja pacijenata s IM-om u Klinici
za infektivne bolesti KBC Rijeka. Cilj je dublje razumjeti troSkove povezane s ovim lijeenjem,
kao 1 faktore koji utjecu na te troskove. No, zasto je ovo istrazivanje relevantno i zasto bi trebalo
privuci pozornost zdravstvenih stru¢njaka, donositelja odluka i drustva u cjelini? Prvo, analiza
troskovne ucinkovitosti omogucava bolje upravljanje resursima u zdravstvenom sustavu (12).
Identificiranjem najucinkovitijih metoda lijecenja, mozemo osigurati rasporedenost resursa na
na¢in koji pruza najbolju skrb pacijentima. Osim toga, razmatranje utjecaja dobi i spola
pacijenata na troSkove lijeCenja pomaze u prilagodbi pristupa zdravstvenoj skrbi prema
individualnim potrebama. Takoder, analizom teZine komplikacija kod pacijenata lije¢enih
razli¢itim modalitetima, mozemo identificirati najsigurnije i najucinkovitije terapeutske
strategije. Istrazuju¢i utjecaj modaliteta lijeCenja na vrijeme oporavka pacijenata, mozemo
smanjiti troSkove dugotrajne hospitalizacije 1 olakSati pacijentima brzi povratak normalnim
aktivnostima (13).

Konac¢no, vazno je naglasiti kako relevantnost ovog istrazivanja proizlazi iz njegove
potencijalne primjene na unaprjedenje zdravstvene skrbi. lako se ovo istraZzivanje direktno ne
bavi kvalitetom skrbi, razumijevanje troskovne ucinkovitosti pomaze bolje oblikovati
zdravstvene politike koje ¢e pruziti visokokvalitetnu i pristupacénu skrb za pacijente (14). U
narednim odjeljcima ovog rada, naglasak c¢e biti stavljen na poboljSanje razumijevanja
infektivne mononukleoze kako bi se dublje analizirali postavljeni ciljevi i metode. Cilj je razviti
sveobuhvatan uvid u troSkovnu ucinkovitost lijeCenja pacijenata s ovom bolescu u Klinici za
infektivne bolesti KBC Rijeka, ¢ime se zeli doprinijeti razvoju boljih zdravstvenih praksi i

optimizaciji zdravstvenog sustava u Republici Hrvatskoj.



2. INFEKTIVNA MONONUKLEOZA: Razumijevanje bolesti i njenih aspekata

Infektivna mononukleoza je dobila svoje ime zbog karakteristicnog povecanja broja
mononuklearnih leukocita u krvi pacijenata zarazenih EBV-om. Prvi put je opisana 1889.
godine, no pravi uzro¢nik bolesti nije bio poznat sve do 1967. godine. Tada je kod pacijenata
otkriveno razvijanje protutijela na EBV, koji je prvi put izoliran pocetkom 1960-ih iz
Burkittovog limfoma, agresivnog tumora koji potjee od B limfocita. Vazno je napomenuti da
je EBV specifi¢an za ljude, no eksperimentalno se moze prenijeti na zivotinje, tamarinske
majmune, kod kojih takoder moze izazvati maligne limfome (15). U kontekstu IM, EBV i CMV
su dva razlicita virusa, ali dijele nekoliko sli¢nosti i razlika koje je vazno razumjeti kako bi se
bolje prepoznala, dijagnosticirala i lijecila ova bolest (16).

Unato¢ tome $to su EBV i CMV razli¢iti, oba virusa spadaju u obitelj herpesvirusa,
dijele¢i neke slicnosti u genetickom materijalu 1 zivotnom ciklusu. Mogu izazvati sli¢ne
simptome kod infekcije, ukljucujuéi povisenu temperaturu, anginu, umor i povecanje limfnih
¢vorova, jetre i slezene (17). No, postoji niz bitnih razlika izmedu njih. EBV je ¢e$¢i uzro¢nik
IM-a, poznat po nazivu 'bolest poljupca’ zbog ¢estog prijenosa putem bliskog kontakta, kao $to
su poljupci (18). Takoder se naziva i ‘'mono’ u opustenom zargonu te 'Zljezdana groznica' u
medicinskom kontekstu. Vazno je napomenuti da se ovi nazivi mogu primjenjivati i na CMV
IM, 1ako se ¢eS¢e povezuju s EBV-om. S druge strane, CMV je raSireniji u populaciji i moze se
prenositi razli¢itim putevima, ukljucujuéi kontakt s tjelesnim tekuc¢inama, transfuzijom krvi ili
transplantacijom organa. CMV infekcija Cesto prolazi bez simptoma, ali moZe postati ozbiljna
kod osoba s oslabljenim imunoloskim sustavom (19), a predstavlja i najéeS¢u perinatalnu
virusnu infekciju medu ljudima 1 glavni je uzrok oSteenja mozga tijekom perinatalnog
razdoblja (20).

U klini¢koj praksi Cesto se provodi serolosko testiranje kako bi se utvrdilo koji od ova
dva virusa uzrokuje IM kod pojedinog pacijenta, buduéi da to odreduje strategiju lijeCenja i
kontrole bolesti. Primarna infekcija EBV-om je naj¢es¢i uzro¢nik IM uz simptome vruéice i
znakovima hiperplazije limfnog tkiva u bolesnika kod kojih se evidentira i prisutnost atipi¢nih
limfocita u krvi. CMV, iako moze uzrokovati sli¢ne simptome, obi¢no nije prvi izbor dijagnoze
lijecnika kada se susretnu s simptomima IM-a (21), stoga se EBV ¢es¢e spominje u medicinskoj

I znanstvenoj zajednici u kontekstu IM-a.



2.1. Virologija i epidemiologija EBV-a

EBV je virus sfericnog oblika, a pripada obitelji Herpesviridae. Njegov genom sastoji
se od linearne dvostruke DNK koja je kapsulirana u nukleokapsidu, a okruzena je kompleksom
virusnih proteina. Ovaj virus ima visoku stabilnost u vanjskom okoli$u, §to mu omogucuje
prezivljavanje izvan tijela domacina tijekom odredenog vremenskog razdoblja (22). EBV se
uglavnom replicira u stanicama epitela orofarinksa nakon infekcije te se Siri u limfoidne stanice
poput B i nekih T limfocita. U stanicama B limfocita, uspostavlja se latentna infekcija koja
omogucuje dugotrajni opstanak virusa. Ovaj proces omogucuje EBV-u da odrzi svoj genom u
domacinovoj stanici, dok odredeni virusni geni ostaju neaktivni kako bi izbjegli imunoloski
odgovor (23).

EBYV je povezan s razli¢itim vrstama raka, ukljucuju¢i karcinom Zeluca (9% slucajeva),
karcinom nazofarinksa (svi anaplasti¢ni tumori), limfom Hodgkinovih stanica (30-40% u
razvijenim zemljama, 80-90% u zemljama u razvoju) te Burkittov limfom (85% u Africi, 15%
u SAD-u). Takoder je povezan s EBV post-transplantacijskim limfomima (1-10% slucajeva
ovisno o vrsti transplantacije) te s multiplom sklerozom, s relativnim rizikom do 2,3 puta ve¢im
nakon IM-a (24).

EBV je ubikvitaran virus. U razvijenim zemljama, veéina odraslih osoba (oko 90%) ima
protutijela specifi¢éna za EBV u serumu, sto ukazuje na prethodnu infekciju (25). Procijenjena
ucestalost EBV IM iznosi izmedu 20 i 70 slu¢ajeva na 100,000 ljudi godisnje. Cimbenici rane
primarne infekcije ukljucuju zemljopisnu regiju, rasu, guzvu ili dijeljenje prostorija i
socioekonomski status. Nema sezonskih varijacija u incidenciji EBV infekcije.

Dominantni nac¢in prijenosa EBV-a je inhalacija ili ingestija kapljica sline koje sadrze
virus zarazene osobe, a takoder moze do¢i i do prijenosa putem konzumacije kontaminirane
hrane ili vode. Takoder, postoji mogu¢nost prijenosa virusa putem transfuzije krvi, presadivanja
organa ili seksualnog kontakta. Vazno je napomenuti da se, u slu€aju trudnica, virus moze
prenijeti s majke na dijete tijekom trudnoce ili poroda, dodaju¢i dodatnu dimenziju rizika od
Sirenja virusa (26).

U studiji Chan i sur., procijenjena stopa prisutnosti EBV-a u SAD-u iznosi otprilike
54,1% kod djece u dobi od 6 do 8 godina i 82,9% kod onih u dobi od 18 do 19 godina. Osim
toga, primijeCene su statisticki znacajne razlike u prevalenciji povezane s ekonomskim
statusom; djeca iz obitelji s nizim prihodima imaju veéi rizik od infekcije (27). Ovakav nalaz

odgovara ranijim studijama i izvjestajima kada je rije¢ o povezanosti EBV-a s materijalnim



stanjem. Razvoj infektivne mononukleoze obi¢no se dogada kod mladih odraslih, a procijenjena
stopa pojave u SAD-u a iznosi 500 sluc¢ajeva na 100.000 stanovnika godi$nje (28,29).

U recentnoj pandemiji COVID-19 pokazano je da reaktivacija EBV-a moze pogorsati
tezinu bolesti COVID-19 (30). Vazno je napomenuti da infekcija EBV-om mozZe proéi
asimptomatski ili uzrokovati razliCite klinicke manifestacije, ukljucuju¢i IM. Osobe s
oslabljenim imunoloskim sustavom, poput osoba s HIV-om, transplantiranih pacijenata ili
osoba koje uzimaju imunosupresivne lijekove, imaju veéi rizik za razvoj ozbiljnih komplikacija

povezanih s infekcijom EBV-om (31).

2.2. Virologija i epidemiologija CMV-a

CMV takoder pripada obitelji herpesvirusa i ima kompleksnu strukturu. Sastoji se od
dvostruke DNA, koji je kapsuliran unutar nukleokapsida i okruzen virusnim proteinima (32),
te kao i EBV je otporan i moze prezivjeti u vanjskom okolisu neko vrijeme. Nakon infekcije,
CMYV ima sklonost za replikaciju u razli¢itim tipovima stanica unutar organizma domacina (33).
Najprije se obi¢no razmnozava u stanicama sluznice usne Supljine i Zdrijela, te nakon toga se
Siri u limfoidne stanice, monocite, dendriti¢ke stanice, ali i B limfocite i odredene tipove T
limfocita. Do sada nije u potpunosti razjasnjeno u kojim stanicama CMV uspostavlja latenciju,
najvjerojatnije se radi o monocitima / tkivnim makrofazima. U ovom latentnom stanju, samo
odredeni geni virusa se aktiviraju kako bi ostali skriveni od imunoloskog sustava i izbjegli
unistenje. Ovaj aspekt omogucuje i EBV-u i CMV-u da opstanu u tijelu domacina tijekom
dugog razdoblja (34).

Kod osoba koje su zarazene tijekom akutne infekcije, CMV se moze pronaci u slini,
krvi, urinu, sjemenskoj tekucini, vaginalnom sekretu i maj¢inom mlijeku, a prijenos virusa
zahtijeva bliski kontakt. Rizik prijenosa virusa s majke na fetus tijekom trudnoce povecava se
kod primarne infekcije majke u usporedbi s reaktivacijom latentnog virusa. Infekcija CMV-om
u prvom kontaktu zapazena je kod 1 do 4% trudnica koje nisu prije bile izlozene virusu, s
potencijalnim rizikom od transmisije virusa na fetus izmedu 30 i 45% (20).

Prevalencija perinatalne CMV infekcije u nisko- i srednje-dohodovim zemljama iznosi
1,42%. Primjeri zemalja ukljucenih u ovu kategoriju su Brazil, Japan i Francuska. U zemljama
Latinske Amerike, prevalencija kongenitalne CMV infekcije iznosi 0,5%. Primjeri zemalja
ukljuenih u ovu kategoriju su Cile i Meksiko. U Sjevernoj Americi (SAD i Kanada),
prevalencija kongenitalne CMV infekcije je 0,8%. U Europi, prevalencija kongenitalne CMV

infekcije iznosi 0,6% (95% CI, 0,5%-0,7%). Primjeri zemalja uklju¢enih u ovu kategoriju su



Italija, Nizozemska i Svedska. U jugoistoénoj Aziji, prevalencija kongenitalne CMV infekcije
je 0,7%. Primjeri zemalja uklju¢enih u ovu kategoriju su Japan i Tajvan (35). Ovi podaci
pruzaju uvid u raznolikost prevalencije kongenitalne CMV infekcije diljem svijeta te
naglaSavaju vaznost prac¢enja i prevencije ove infekcije u razli¢itim populacijama.

Seroprevalencija citomegalovirusa (CMV) medu krvnim donorima je procijenjena na
42%. To ukazuje na visoku prevalenciju CMV infekcije u opéoj populaciji. Ova informacija je
vazna jer CMV seropozitivnost krvnih davatelja predstavlja rizik za prijenos CMV infekcije na
CMV seronegativne primatelje transplantiranih organa. Stoga je potrebno poduzeti mjere poput
koriStenja leukoreduciranih krvnih proizvoda kako bi se smanjio rizik od transfuzijski
prenesene CMYV infekcije kod ovih osjetljivih pacijenata. Spoznaja o visokoj seroprevalenciji
CMV-a medu krvnim davateljima naglasava vaznost pracenja i prevencije CMV infekcije kod
transplantiranih pacijenata, posebno onih koji su CMV seronegativni (36).

Prevalencija CMV infekcija kod primatelja transplantata solidnih organa i
hematopoetskih mati¢nih stanica varira ovisno o strategijama prevencije. U Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama, stopa razvoja CMV infekcija kod pacijenata koji su primili
valganciklovir kao prevenciju bila je 2,8% do 6,5%. U Njemackoj, kod pacijenata koji su primili
letermovir kao prevenciju nakon transplantacije hematopoetskih mati¢nih stanica, stopa razvoja
CMV infekcija bila je 17% do 34,6%. Takoder, postoji rizik od probojnih CMV infekcija kod
primatelja transplantata koji su na terapiji letermovirom ili valganciklovirom, s varijacijama u
incidenciji probojnih infekcija (37).

Ucestalost CMV infekcije varira diljem svijeta, a opéenito je znatno veca u Juznoj
Americi, Aziji i Africi (vise od 90%) u odnosu na SAD i zapadnu Europu (38). U SAD-u gotovo
jedno od troje djece ve¢ ima protutijela na CMV do pete godine Zivota, dok je vise od polovice
odraslih zaraZzeno do Cetrdesete godine Zivota. Nakon $to se CMV useli u tijelo, ostaje tamo
cijeli Zivot i moZe se reaktivirati. Ve¢ina zaraZenih ne pokazuje simptome i nisu svjesni da su
zarazeni. U Europi, ucestalost se krece od 0,1% do najvise 4,9% u nekim zemljama. U

Hrvatskoj, uéestalost CMV infekcije ne razlikuje se od one u drugim europskim zemljama (39).



2.3. Klini¢ke manifestacije infekcije EBV mononukleoze

Najpoznatija klini¢ka manifestacija EBV-a je IM koja obi¢no zapocinje opéom slabosti,
glavoboljom 1 blago povisenom temperaturom, nakon ¢ega slijedi razvoj specifi¢nijih znakova
angine, povecanja i osjetljivosti limfnih ¢vorova svih regija (generalizirana limfadenopatija),
no najizrazenije vrata te ¢esto znakovima upale jetre i slezene (6). Kod nekih pacijenata se
opisuje i relativna bradikardija, ali ovaj nalaz nije konstantan (40). Vrijeme inkubacije u EBV
mononukleoze prosjeéno traje 4 do 8 tjedana, a vecina izloZenih se ne moze Sjetiti vremena
izlozenosti (31). U krvnoj slici se nalazi limfocitoza s prisustvom atipi¢nih limfocita.
Limfadenopatija je simetrina i najizrazenija na straznjoj strani vrata. Sekret na tonzilama je
naj¢eScéa klinicka manifeastacija angine u IM, a izgledom varira od bijelih do sivo-zelenih ili
¢ak nekroti¢nih. MoZe biti izraZen umor, a medu rjedim znakovima se mogu naci tockasta
krvarenja na nepcu, edem oko o¢iju, makulopapilarni ili morbiliformni osip na kozi (41,42).
Tijekom rane faze EBV IM, pacijenti mogu razviti blijedi, prolazni makulopapularni osip koji
se brzo povlaci i ne svrbi. Ovaj osip, u ostroj suprotnosti je 0sipu uzrokovanom lijekovima, ne
svrbi i ne traje dugo (28,43,44).

Sazetak ¢lanka iz Clinical Infectious Diseases, objavljenog u prosincu 2013. godine,
sugerira da je veza izmedu primjene penicilinskih derivata (PD) i osipa tijekom akutne faze
EBV infekcije manje uobiCajena, nego §to se tradicionalno smatralo. Istrazivaci su proveli
petogodisnje istrazivanje na 239 pacijenata s akutnom EBV infekcijom, od kojih je 18.5%
dozivjelo osip, a od tih pacijenata samo je mali postotak razvio osip nakon izlozenosti PD-ima.
Iako neki od pacijenata koji su dozivjeli osip nakon primjene PD-a nisu bili testirani na alergiju
na B-laktamine, autori zakljucuju da su njihovi podaci utemeljeni na medicinskim dokazima, a
ukazuju na to da je veza izmedu PD-a 1 osipa tijekom EBV infekcije manje Cesta nego $to se
ranije vjerovalo. S obzirom na ove nalaze, predlazu daljnje istraZivanje kako bi se utvrdila
stvarna ucestalost osipa pripisanih antibioticima u ovom kontekstu (45).

Veéina pacijenata s IM-om uzrokovanim EBV-om ima izrazene Simptome angine
(faringitisa) (46). Faringitis uzrokovan EBV-om u okviru IM moze biti eksudativan ili
neeksudativan, pri ¢emu eksudativni oblik ¢esto oponasa streptokokni faringitis, sto dodatno
komplicira dijagnostiku. Oko 30% pacijenata s IM kolonizirano je streptokokom skupine A
(BHS-A) u zdrijelu, $to mozZe dovesti do pogresnih tumacenja rezultata kulture brisa grla ili
brzog antigenog testa na BHS-A. Neeksudativni faringitis, s ili bez povecanih tonzila, Cest je

kod ovih pacijenata i dijeli slicnosti s virusnim faringitisom (40).



Medutim, postoji nekoliko drugih oblika IM. Neki pojedinci s IM-om prezentiraju se s
"glandularnim" oblikom bolesti u kojem je povecanje limfnih ¢vorova izvan omjera s
faringealnim simptomima; drugi razvijaju sistemski oblik infekcije u kojem dominiraju
temperatura i umor, dok su limfadenopatija i faringitis blagi ili izostaju.

Blaga slika hepatitisa, prisutna kod 90% zarazenih, ocituje se kroz mu¢ninu, povracanje
i smanjen apetit. Povecana slezena s osjetljivosti dijagnosticira se kod polovine oboljelih (6),
dok se nalazi povezani s rupturom slezene pojavljuju u oko 1-2% slu¢ajeva. Vracanje povecane
slezene u normalno ili gotovo normalno stanje obi¢no se odvija unutar razdoblja od 3 tjedna
nakon pocetka klini¢kih simptoma (40). Studija provedena na 29 hospitaliziranih pacijenata s
IM, koji su vjerojatno imali teZe oblike bolesti, pokazala je da su svi ti pacijenti imali povecanu
slezenu prema ultrazvu¢nom pregledu, a polovina njih je imala i poveéanu jetru. Samo manji
postotak povecanih slezena i jetara bio je opipljiv pri fizickom pregledu, u skladu s drugim
studijama (31). Neki pacijenti imaju hepatitis bez drugih tipi¢nih znakova IM. Jedno
istrazivanje ukazuje na to da pojava i tezina IM mogu biti povezane s proslim infekcijama
drugim virusima, poput influence, koji povecavaju broj T stanica koje reagiraju na EBV
infekciju. Veéina osoba s primarnom EBYV infekcijom oporavlja se bez komplikacija i razvija
visok stupanj trajnog imuniteta. Akutni simptomi nestaju u jednom do dva tjedna, no umor
Cesto traje tjednima do mjeseci (47,48).

Tezi oblici EBV-om uzrokovane IM ukljucuju encefalitis, pankreatitis, akalkulozni
kolecistitis, miokarditis, mezenteri¢nu adenitis, miozitis i glomerulonefritis (31,40,46,49). lako
su neuroloski sindromi povezani s EBV IM rijetki, obi¢no se pojavljuju kasnije tijekom bolesti.
Ti sindromi ukljucuju opticki neuritis, transverzni mijelitis, asepticni meningitis, encefalitis,
meningoencefalitis, paralize kranijalnih Zivaca (posebno kranijalnog Zivca VII) i Guillain-
Barréov sindrom. Nakon akutne faze, EBV ostaje latentan i moZe povecati rizik od maligniteta
poput karcinoma nosa, karcinoma Zeluca, Hodgkinovog limfoma, Burkittovog limfoma te
drugih tumora, posebno kod imunokompromitirane djece. Osim toga, EBV moze uzrokovati
kroni¢nu aktivnu infekciju, a takoder se pojavljuje u poremecajima limfoproliferacije nakon
transplantacije (40).

Primarne EBV infekcije kod dojencadi i djece ucestale su i vrlo ¢esto su bez simptoma.
Kada se simptomi pojave, opazene su razli¢ite manifestacije, ukljucujuéi upalu srednjeg uha,
proljev, bolove u trbuhu, infekcije gornjih disnih putova i IM (50). Infekcija fetusa s EBV-om
rijetko se javlja, budu¢i da je manje od 5% trudnica osjetljivo na ovaj virus (51). Nadalje,
prospektivne studije na trudnicama koje su bile osjetljive na EBV (nisu imale prethodnu

1zlozenost virusu) nisu pronasle dokaze o kongenitalnim anomalijama kod novorodencadi tih
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zena, koje su tijekom trudnoée razvile primarnu infekciju EBV-om. lako su zabiljezeni
pojedinacni slucajevi novorodencadi s nekim simptomima EBV infekcije i kongenitalnim
anomalijama poput bilijarne atrezije, kongenitalnih sr¢anih bolesti, hipotonije, mikrognozije,
katarakte 1 trombocitopenije, ukupni dokazi sugeriraju da EBV nije znaCajan uzro¢nik
kongenitalne infekcije. Na primjer, u obimnim studijama provedenim na djeci s kongenitalnim

anomalijama ili u analizi pupkovine, nije pronaden niti jedan dokaz EBV infekcije (6,52).

2.4. Klini¢ke manifestacije infekcije CMV mononukleoze

Infekcija CMV-om kod zdravih ljudi tijekom primarne faze uglavnom ne izaziva
simptome, pa su istrazivanja koja proucavaju aktivaciju i doprinos urodenih obrambenih
mehanizama u toj fazi rijetka (53). Simptomi koji su karakteristi¢ni za IM pojavljuju se samo
kod 5% osoba zarazenih CMV-om (20). Obi¢no se pojavljuju izmedu 9. i 60. dana nakon
primarne infekcije kada se u krvi moze na¢i limfocitoza te znakovi hepatitisa. Simptomi CMV
IM dulje perzistiraju u odnosu na simptome IM uzorkovane EBV-om. Cak i nakon
normalizacije laboratorijskih vrijednosti, u CMV IM ekstremni umor moze potrajati (54).

CMV moze uzrokovati sindrom sli¢an mononukleozi, slican onome koji uzrokuju
Epstein-Barr virus (EBV), primarna toksoplazmoza ili akutna HIV serokonverzija. Atipi¢ni
limfociti u krvi mogu se pojaviti i kod CMV-a. Ostali relevantni rezultati testiranja ukljucuju
negativne rezultate testova na heterofilna antitijela, blago ili umjereno povecane razine aspartat-
i alanin- aminotransferaza te znakove subklinicke hemolize. Simptomi hepatitisa i prisutnost
atipi¢nih limfocita obi¢no nestaju nakon 6 tjedana. Ostale pojave uklju¢uju anemiju, rezultate
jetrenih funkcionalnih testova koji odstupaju od normalne, trombocitopeniju, pozitivan
reumatoidni faktor te poviSene razine antinuklearnih antitijela. Uobi¢ajeno je da su organi
rijetko pogodeni kod osoba s normalnim imunoloskim sustavom. Medutim, CMV postaje
znacajan oportunisticki uzro¢nik kod osoba s oslabljenim imunoloskim sustavom, kao S§to su
pacijenti s HIV-om, te onih koji su prosli presadivanje organa ili koStane srzi. To moze
rezultirati specificnim bolestima pojedinih organa, kao $to su hepatitis, pneumonija i Kkolitis
(33).

Sumnja na CMV infekciju vazna je kod pacijenata s klinickom mononukleozom ili nepoznatom
groznicom. Primanje viSe jedinica krvi predstavlja faktor rizika za CMV mononukleozu 1
povezano je s postoperativnom ili traumatskom groznicom. Reaktivacija virusa nije rijetka,
ponekad se dogada s viremijom i pozitivnim IgM rezultatom uz prisustvo 1gG antitijela. Ovo
se obi¢no primjecuje tijekom drugih infekcija ili u stresnim situacijama za pacijenta. lako je
CMV IgM test visoko osjetljiv, njegova ogranicenja ukljucuju jednosmjernu kriznu reakciju s
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serumima pacijenata s akutnom EBV infektivnom mononukleozom, $to moze dovesti do lazno
pozitivnih reakcija kao npr. prisutnosti reumatoidnih faktora (55).

Klini¢ki znacaj, tijek i prirodna povijest reaktivacije kod imunokompetentnih pacijenata ostaju
nepoznati kako za EBV tako i za CMV (56).

Infekcija CMV-om tijekom trudnoce Cesto prolazi neprimijec¢eno, povecavajuéi rizik od
kongenitalne infekcije. lako vecina djece rodene s kongenitalnim CMV-om mozda ne pokazuje
simptome, oko 10-15% moze razviti ozbiljne komplikacije, ukljucujuéi osip, Zuticu,
hepatosplenomegaliju, krvarenje, mikrocefaliju, neuroloske probleme poput konvulzija i
gubitak sluha. Teski oblici bolesti mogu imati visoku stopu smrtnosti, posebno ako postoje
lezije na mozgu (20).

2.5. Dijagnosticki pristup u IM-a

Dijagnosti¢ki proces zapoc€inje pazljivim promatranjem klinicke slike bolesti. Tipi¢ni
simptomi infektivne mononukleoze ukljucuju povecane tonzile, nateCene limfne ¢vorove,
poviSenu tjelesnu temperaturu, umor i bolove u grlu. Ovi karakteristi¢ni znakovi ¢esto su
kljuéni pokazatelji prisutnosti bolesti. Nakon inicijalne procjene simptoma, dijagnostic¢ki fokus
prelazi na laboratorijske testove. Kljucni testovi uklju¢uju kompletnu krvnu sliku (KKS),

analizu razmaza periferne krvi, seroloske testove i biokemijske pretrage (57).

2.5.1. Kompletna krvna slika i biokemija
Glavni laboratorijski nalaz povezan s IM je limfocitoza, pri ¢emu viSe od 50% limfocita
u diferencijalnoj krvnoj slici (DKS) moze biti prisutno, a od toga je vise od 10% atipi¢nih. (31).
Limfocitoza se moZe manifestirati kao apsolutno ili relativno povecanje broja limfocita.
Prisustvo vise od 10% atipi¢nih limfocita u razmazu periferne krvi dodatno potvrduje sumnju
na infektivnu mononukleozu (IM). Kod relativne limfocitoze, udio limfocita prelazi 50%, dok
je ukupan broj leukocita i dalje u granicama normale, $Sto moze dovesti do pojave leukocitoze.
(2). U drugom i tre¢em tjednu bolesti limfocitoza postaje najizrazenija i povezana je sa
simptomima bolesti (57,58). Atipicni limfociti su blastiéno promijenjeni i nisu specifi¢ni samo
za EBV mononukleozu, ve¢ se mogu pojaviti i u drugim infekcijama poput CMV infekcije,
rubeole, zausnjaka, toksoplazmoze, infekcije hepatitisom virusa, akutne HIV infekcije itd., te
ih je bitno razlikovati od blasti u akutnoj limfoblasti¢noj leukemiji (59,60). U pocetnoj fazi
bolesti, moze do¢i do povecanja nesegmentiranih neutrofila za 5-10%, dok se kasnije moze
pojaviti blaga granulocitopenija. Trombocitopenija, koja se javlja kod 33% oboljelih, obi¢no je
blaga (od 100-150 x10°/L) i uglavnom prolazi spontano(57-59).
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Razina hemoglobina uglavnom ostaje u granicama normale, iako se povremeno moze
pojaviti blaga autoimuna hemoliticka anemija. Ovaj oblik anemije je najceS¢e povezan s
proizvodnjom hladnih aglutinina klase IgM, a obi¢no se povlaci spontano unutar mjesec dana
(57,59,60).

Povecanje jetrenih parametara se nalazi kod 80% pacijenata s IM-om, stoga je iz
biokemijskih pretraga klju¢an hepatogram. Transaminaze (ALT, AST), gama-GT, alkalna
fosfataza i bilirubin blago su do umjereno poviseni (2), dok je laktat-dehidrogenaza (LDH) u
90% slucajeva povisena, posljedi€no oSte¢enim hepatocitima i1 limfocitima EBV virusom
(59,61). Vrijednosti jetrenih parametara najvise variraju tijekom drugog i tre¢eg tjedna bolesti,
s postupnim smanjenjem nakon tog razdoblja (57). Subklini¢ki hepatitis, koji se javlja kod 10%
mladih 1 30% odraslih, obi¢no ima samoograni¢avajuci tijek s poviSenjem jetrenih pokazatelja
(58), dok samo 5-10% bolesnika razvija zuticu zbog difuznog ostecenja jetrenog parenhima
(62).

2.5.2. Seroloska testiranja EBV infekcije

Potvrda dijagnoze dobiva se seroloskim testovima koji detektiraju heterofilna ili
specificna EBV antitijela (60). Heterofilna antitijela su poliklonska IgM antitijela proizvedena
od strane EBV-inficiranih B limfocita (63). Njihova prisutnost varira kod pacijenata s IM-om,
dosezuci 40-60% tijekom prvog tjedna bolesti i 80-90% tijekom treceg tjedna. Paul-Bunnell
test, koji koristi eritrocite ovce, konja ili goveda, prvotno je koristen za otkrivanje heterofilnih
antitijela, ali ga je zamijenio u¢inkovitiji Monospot test, brz i jeftin laboratorijski test temeljen
na lateks aglutinaciji s eritrocitima konja. Osjetljivost heterofilnih testova kreée se od 63-85%,
a specifi¢nost varira od 84-100% (62). Pozitivan rezultat sugerira EBV IM s to¢no$éu od 71-
90% (64). Testovi napravljeni prvi, drugi i treci tjedan bolesti esto rezultiraju lazno pozitivnim,
stoga je kod djece preporucljivo raditi specificna EBV serologiju odnosno anti-VCA IgM (31).
Ako je test na heterofilna antitijela negativan, preporucuje se ponoviti ga za 7-10 dana (57).
Ukoliko i dalje ostane negativan, utoliko se preporucuje serolosko testiranje za specifi¢cna EBV
antitijela kako bi se jasno razlikovao pravi negativan rezultat od lazno negativnog (pozitivnog)
rezultata (62,65). Vazno je napomenuti da Se lazno pozitivni testovi mogu pojaviti kod
pacijenata s odredenim stanjima kao Sto su leukemija, limfomi, karcinom gusterace, SLE, RA,
rubeola i HIV infekcija. Pretrage na specifi¢na EBV antitijela razmatraju se samo u slu¢ajevima
kada postoji potreba za preciznijom dijagnozom, kao Sto su viSestruki negativni nalazi na

heterofilna protutijela, produljeni simptomi bolesti ili atipi¢na klinicka slika (60). Obzirom da
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10% djece ne proizvodi specificna EBV protutijela, postoji moguénost dobivanja lazno
negativnih nalaza. U seroloskim testovima koriste se razli¢iti EBV antigeni poput VCA, ER i
EBNA. Dodatno, seroloski testovi razlikuju izmedu IgM i IgG protutijela na VCA antigen, §to
ima klju¢nu ulogu u dijagnostici (59). anti-VCA IgM se proizvode u akutnoj fazi bolesti, nestaju
izmedu 4. 1 6. tjedna, dok anti-VCA IgG ostaju prisutni dozivotno, $to ih ¢ini pokazateljem
prethodne infekcije (2,59,63,66). Postoji mogucnost lazno pozitivnog nalaza, osobito u CMV
infekciji (2). anti-EA IgG nastaje tijekom akutne faze bolesti, nestaje unutar 3-6 mjeseci i
obi¢no ukazuje na nedavnu akutnu infekciju, ali negativan rezultat ne iskljucuje akutnu
infekciju jer ga ne proizvode svi. Kod 20% ljudi, anti-EA IgG moze perzistirati dozivotno u
niskim razinama nakon preboljele infekcije (59,60,66). Protutijela anti-EBNA pojavljuju se 2
do 4 mjeseca nakon pocetka bolesti, zadrzavaju se dozivotno, a njihovo prisustvo ukazuje na
prethodnu infekciju ili reaktivaciju EBV-a. Istrazivanja sugeriraju da neki pojedinci nikada ne
razviju EBNA protutijela (2,66).

Tablica 1. Seroloski status u EBV infekciji
Izvor: https://bfm.hr/wp-content/uploads/2020/09/18-serologija hhv tecaj.pdf

VCA Igm VCA IgG EA-D IgG EBNA IgG EBV infekcija

- } - } EBV negativan

. + . + Ranija  (prosla)
infekcija

+ 4+ + - + o+ .. Primarna - akutna
faza

+ - + o+ + - + - Primarna -
prolazna faza

Primarna -
rekonvalescentna
faza

- + + + Reaktivacija EBV
infekcije
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2.5.3. PCR test za identifikaciju EBV infekcije

Tijekom akutne infekcije, kvantitativni PCR (reakcija lanCane polimeraze; engl.
Polymerase Chain Reaction) se moze primijeniti za detekciju EBV DNA u krvi ili serumu. U
prva dva tjedna, EBV je detektiran u plazmi svih zarazenih, s prisutnoséu u 44% bolesnika
nakon tog razdoblja (59). PCR se cesto koristi kod djece s ozbiljnim simptomima,
imunokompromitiranih pojedinaca (npr. HIV-pozitivni ili transplantirani pacijenti), posebno
kada je test na heterofilna protutijela negativan, te kad je potrebna brza dijagnostika u usporedbi

s seroloskim metodama (67).

2.5.4 Laboratorijska dijagnostika CMV infekcije

Razlikovanje izmedu EBV 1 CMV infektivne mononukleoze moguce je iskljucivo
seroloSkim i molekularnim metodama. Testovi omogucuju detekciju anti-CMV IgM, Kkoji je
pokazatelj akutne CMV infekcije, ali moZze biti prisutan i tijekom reaktivacije virusa (60). Za
potvrdu CMV infekcije kod novorodencadi i osoba s oslabljenim imunoloskim sustavom,

preferirana je PCR metoda (38,55).

2.6. Dijagnostika IM: Napredne procjene iznad standardnih testova

Dijagnosti¢ke metode i procjene kod IM-a, osim standardnih laboratorijskih testova, kao
Sto su kompletna krvna slika, biokemija, serologija i PCR, primjenjuju se dodatne metode kako
bi se dobio sveobuhvatan uvid u ovu kompleksnu bolest. Ultrazvuk se ¢esto koristi za procjenu
veliCine slezene, $to je od posebnog znacaja s obzirom na Cestu pojavu povecanja slezene u
ovom stanju (68,69). Rijetko, koriste se i druge radioloske metode, kod sumnje na plu¢ne bolesti
povezane s IM-om (70). U slucaju kada su limfni ¢vorovi bolesnika vec¢i od 2 cm tijekom
mjesec dana od pocetka simptoma, moZe se preporuciti citoloSka punkcija pod kontrolom
ultrazvuka. Ova procedura omogucuje precizno razlikovanje izmedu maligno promijenjenih 1
reaktivno (upalno) promijenjenih limfnih ¢vorova. Osim uobicajenih testova za procjenu
funkcije jetre, koji se rutinski koriste u dijagnostici, primjenjuju se i specifi¢niji testovi kako bi
se detaljnije procijenila funkcija jetre te otkrila eventualna oStecenja. Dodatni testovi
prilagodavaju se prema simptomima i individualnim potrebama pacijenata za procjenu funkcije
slezene. U odredenim situacijama, posebice kada postoji sumnja na komplikacije ili druge
bolesti, moze se preporuciti patohistoloska analiza tkiva kako bi se stekle dublje spoznaje o
promjenama u organima (68,69). Pacijenti kod kojih se pretpostavlja zahvacanje SZS-a

(sredi$nji ziv€ani sustav) tijekom IM-a, trebali bi pro¢i lumbalnu punkciju kako bi se iskljucili
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drugi uzroci encefalitisa. Takoder se savjetuje i konzultacija s neurologom za pacijente s
potencijalnim zahvacanjem SZS-a. U slu¢aju neuobi¢ajenih hematologkih manifestacija IM-a
poput anemije, preporucuje se konzultacija s hematologom radi utvrdivanja uzroka anemije. Za
rijetke pacijente s pretpostavljenom miokarditisom uzrokovanim IM-om preporuuje se
konzultacija s kardiologom. Gastroenterolog se savjetuje za pacijente s IM-induciranim
akalkuloznim kolecistitisom ili ako se aniktericni hepatitis treba razmotriti u diferencijalnoj
dijagnozi. KirurSki zahvat je nuzan u sluc¢aju spontanog pucanja slezene, rijetke komplikacije
IM-a, $to mozZe biti po¢etna manifestacija ovog stanja (40).

Sve ove dijagnosticke mjere pridonose sveobuhvatnom razumijevanju infektivne

mononukleoze, omogucavajuci pravovremenu dijagnozu i usmjeravanje adekvatnog lije¢enja.

2.7. Sveobuhvatna diferencijalna dijagnoza kod sumnje na IM

Diferencijalna dijagnoza u slucajevima sumnje na EBV IM ukljucuje razmatranje
razli¢itih stanja koja dijele slicne klinicke manifestacije. Streptokokni faringitis ili razliciti
virusni faringitisi mogu imitirati simptome IM-a, ukljuéujuci bol u grlu, umor, adenopatiju i
limfadenopatiju. Dodatno, akutna CMV infekcija i toksoplazmoza mogu se prezentirati
simptomima koje podsje¢aju na IM, poput splenomegalije, hepatomegalije, limfocitoze,
atipicne limfocitoze 1 ¢ak laZno pozitivnih rezultata testa na heterofilna antitijela. Razlikovanje
izmedu IM uzrokovane EBV-om i IM-sli¢nog sindroma uzrokovanog toksoplazmozom ili
CMV-om mozZzda nije klinicki korisno, buduéi da je upravljanje ovim sindromima ¢esto sli¢no.
Medutim, dijagnosti¢ko testiranje je kljucno kod trudnica zbog povezanosti toksoplazmoze i
akutnih infekcija virusom humane imunodeficijencije (HIV) i CMV-om sa znacajnim
komplikacijama tijekom trudnoce (31).

Simptomi akutne HIV infekcije takoder mogu podsjecati na simptome infektivne
mononukleoze. U sumnjivim slucajevima akutne HIV infekcije treba provesti kvantitativni
PCR test. Osim EBV-a, druga stanja koja treba razmotriti u diferencijalnoj dijagnozi IM-a
uklju¢uju akutne zausnjake, difteriju, herpes simplex virus (HSV), dje¢ji faringitis, djecju
rubeolu, peritonzilarni apsces, faringitis, brzo testiranje na HIV, retrofaringealni apsces,
ruzicasti osip dojenacke dobi, Sarlah i toksoplazmozu (40,71).

Ovakav kompletan pristup kljuan je za osiguravanje tofnog prepoznavanja i
odgovarajuceg upravljanja pacijentima sa sumnjom na IM, s obzirom na raznolik spektar stanja
koja se mogu manifestirati slicnim simptomima. Takoder naglasava vaznost prilagodbe

dijagnostickih strategija specifi¢nim populacijama, poput trudnica.
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2.7. Inovativni pristupi lijeCenju IM-a: Aktualna stanja i perspektive

IM predstavlja kompleksnu klinicku sliku koja se cesto percipira kao
samoogranic¢avajuca bolest. Unato¢ prirodnom oporavku, lije¢enje moze igrati klju¢nu ulogu u
ublazavanju simptoma, prevenciji komplikacija te poboljSanju kvalitete Zivota pacijenata. Iako
ne postoji specificna antivirusna terapija, upravljanje simptomima, kontrola mogucih
komplikacija te podrska imunoloskom sustavu imaju vaznu ulogu u skrbi za oboljele (63,72).

U lijeCenju infektivne mononukleoze, nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAIL) Cesto se
primjenjuju zbog svojeg antipiretskog (smanjenje tjelesne temperature), analgetskog
(ublazavanje boli) i protuupalnog (smanjenje upale) ucinka. Ovi lijekovi pomazu u
kontroliranju simptoma, olaksavajuéi nelagodu koja moze proizaci iz poviSene temperature i
opc¢enito poboljSavajuéi dobrobit pacijenta tijekom perioda bolesti. Vazno je pridrZavati se
propisane doze i konzultirati se s lije¢nikom prije pocetka terapije kako bi se osiguralo sigurno
i u¢inkovito lijecenje (59).

Adekvatna hidracija kljucna je u njezi pacijenata s infektivnom mononukleozom zbog
povecanog rizika od dehidracije, izazvane visokom tjelesnom temperaturom, znojenjem i
smanjenim unosom tekuéine. OdrZavanje ravnoteZe tekucine pomazZe u funkcionalnosti
tjelesnih sustava i smanjuje rizik od nuspojava NSAR-a, ¢esto koristenih za kontrolu simptoma.
Hidracija podrzava oporavak, jaca imunoloski sustav i poti¢e eliminaciju toksina. Preporucuje
se redovito pijenje vode, posebno kod povisene temperature ili pojacanog znojenja. Lije¢nik
daje upute 0 optimalnom unosu tekuéine, posebno kada su prisutne dodatne zdravstvene
komplikacije (73). Konkretno, savjetuje se potpuno izbjegavanje konzumacije alkohola i
upotreba lijekova koji mogu negativno djelovati na jetru (59).

Tijekom razdoblja oporavka, preporucuje se izbjegavanje napornih fizickih aktivnosti
najmanje tri tjedna, dok bi za sportove koji ukljucuju kontakt ili dizanje utega to razdoblje
trebalo biti minimalno Cetiri tjedna nakon pojave simptoma bolesti (60,74). Mirovanje u krevetu
nije preporucljivo jer su istrazivanja pokazala da takav pristup moZe produZiti vrijeme oporavka
i povecati rizik od razvoja kroni¢nog umora (75).

Antibiotici se primjenjuju samo u slucaju koinfekcije EBV-a s bakterijskim
uzro¢nicima, od kojih je najéesc¢i Streptococcus pyogenes, uz oprez pri odabiru kako bi se
izbjegao moguci osip. Fenoksimetil penicilin se preporucuje kao lijek prvog izbora BHS-A
infekcije tijekom 10 dana (76). Vazno je napomenuti da pacijenti koji dozive reakcije na beta-
laktamske antibiotike tijekom EBV infektivne mononukleoze nisu alergi¢ni na te lijekove, te

da primjena beta-laktama nakon rjeSavanja infekcije ne dovodi do pojave groznice ili osipa.
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Takoder, opazen je osip kod primjene azitromicina, levofloksacina, piperacilin-tazobaktama i
cefaleksina u osoba s EBV IM (45,77,78).

Kada je rije¢ o lijeCenju kronicne EBV infekcije, primjenjuju se visoke doze kortikosteroida i
antivirusne terapije. Antivirusna terapija moze ukljucivati monoterapiju ganciklovirom ili
njegovu kombinaciju s inhibitorima proteosoma (poput bortezomiba) ili inhibitorima histon
deacetilaze. Potpuno izljecenje je moguce jedino putem preventivne transplantacije kosStane srzi
kod osoba s imunoloskim defektom (6). Antivirusni lijekovi nisu se pokazali u¢inkovitima u
lijeCenju infektivne mononukleoze. Iako se aciklovir koristi u terapiji drugih infekcija
uzrokovanih herpesvirusima poput herpes simpleksa (HSV) i CMV-a, nije dokazano da
znacajno utjeCe na trajanje bolesti, tezinu simptoma ili razvoj komplikacija u slu¢aju infektivne
mononukleoze uzrokovane EBV-om. Aciklovir je pokazao odredeni u¢inak u smanjenju
izlu€ivanja virusa putem sline zaraZene osobe, no njegova primjena u ovom kontekstu jos nije
dovoljno potvrdena (60,65). Kod transplantiranih pacijenata antivirusni lijekovi se eventualno
mogu razmotriti kao dodatak kortikosteroidima u lijecenju komplikacija (72). Ganciklovir se
primjenjuje za lijeCenje CMV infekcija, dok se letermovir koristi za prevenciju CMV infekcija
nakon transplantacije hematopoetskih mati¢nih stanica (36). Prema studiji objavljenoj u
Journal of Clinical Oncology, terapija virus-specifi¢cnim T stanicama®! (VST) pokazala se
ucinkovitom u lijecenju teskih virusnih infekcija nakon transplantacije mati¢nih stanica krvi.
Od 17 pacijenata lijeCenih VST-ima za CMV, 16 je postiglo potpuni ili parcijalni odgovor, §to
daje ukupnu stopu odgovora od 94,1%. Kod pacijenata s refraktornim CMV infekcijama
rezistentnim na ganciklovir i foskarnet, terapija VST-ima dovela je do nestanka virusa i brzog
klinickog poboljsanja. Povecanje broja CMV-specificnih T stanica u krvi koreliralo je s
Klinickim odgovorom. Dva pacijenta lijeCena su VST-ima za EBV infekciju, pri ¢emu je
postignuta kompletna remisija u roku od 6 tjedana. Autori zakljucuju da je terapija bankovnim
VST-ima sigurna i u¢inkovita metoda lijeCenja teskih i lijekovima rezistentnih CMV i EBV
infekcija nakon transplantacije mati¢nih stanica (79). Vec¢i broj pacijenata bi svakako dodatno
potvrdio ove nalaze, no autori smatraju da su rezultati ove studije dovoljni za donoSenje
pozitivnog zakljucka. U SAD-u, maribavir je nedavno dobio odobrenje FDA-e za lijeCenje

rezistentnih i refraktornih CMV infekcija kod djece i odraslih nakon transplantacije solidnih

! Lijekovi koji se koriste u terapiji virus-specifi¢nim T stanicama pripadaju razli¢itim klasama lijekova, ovisno o
njihovoj funkciji i nacinu djelovanja na primjer: imunomodulatori, monoklonska antitjela, citokini,
imunosupresivi, specifiéni imunoterapeutski agensi. Ovi lijekovi mogu se koristiti samostalno ili u kombinaciji
kako bi se postigao Zeljeni terapijski ucinak u borbi protiv virusnih infekcija.
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organa i hematopoetskih mati¢nih stanica, pruzajuci novu terapijsku opciju za ovu populaciju.
Unatoc€ napretku, postoji potreba za daljnjim istrazivanjima i razvojem sigurnijih i u¢inkovitijih
terapija za upravljanje CMV infekcijama kod primatelja transplantata u razli¢itim zemljama
(37).

Za suzbijanje akutnih komplikacija, kao $to su opstrukcija gornjeg diSnog puta, zatajenje
jetre, aplasticna anemija i trombocitopenija, primjenjuju se sistemski kortikosteroidi, poput
prednizolona i deksametazona. Vazno je napomenuti da se ove terapeutske mjere primjenjuju
uzimajuéi u obzir pojedina¢ne karakteristike pacijenta i njihovo klini¢ko stanje (6).
Kortikosteroidi pokazuju najvecu ucinkovitost u smanjenju hipertrofi¢nih tonzila samo unutar
prvih 12 sati od primjene, nakon ¢ega njihov utjecaj opada (64). U normalnom tijeku infektivne
mononukleoze, ne preporucuje se rutinska primjena kortikosteroida jer nisu pokazali znacajan
utjecaj na trajanje bolesti, ublaZzavanje simptoma, smanjenje broja hospitalizacija ili prevenciju
komplikacija (3). Vazno je napomenuti da postoji teorijski rizik od poticanja onkogenog
potencijala EBV-a zbog imunosupresivnih u¢inaka potaknutih primjenom kortikosteroida (6).
Ovi podaci ukazuju na vaZznost paZzljivog razmatranja indikacija za primjenu kortikosteroida,
uzimajuci u obzir specifi¢nosti klinic¢ke slike svakog pacijenta i potencijalne rizike povezane s
imunosupresijom.

U postupku tretiranja rupture slezene, primjenjuje se konzervativni pristup Kkoji
ukljucuje intenzivnu potpornu njegu i ocuvanje slezene, s obzirom na to da se ve¢ina hematoma
obi¢no samostalno resorbira unutar razdoblja od 4 tjedna do 1 godine. U izuzetnim situacijama,
moze se razmotriti splenektomija (57,60,80). Bitno je istaknuti da pojava ove komplikacije
nuzno zahtijeva hospitalizaciju pacijenta radi efikasnije suporativne terapije, koja ukljucuje

intravensku rehidraciju i pracenje zbog moguce respiratorne insuficijencije (74).

2.8. lzazovi u razvoju cjepiva protiv CMV-a i EBV-a

Herpesvirusi dovode do raznolikih bolesti, no trenutacno postoji samo jedno ucinkovito
cjepivo, i to protiv virusa varicella-zoster (75). Medutim, napredak u istraZivanju cjepiva protiv
CMV-a i EBV-a predstavlja znafajan korak prema rjeSavanju zdravstvenih izazova koje
predstavljaju ovi virusi. Razvoj sigurnih, ucinkovitih i dostupnih cjepiva za CMV i EBV
obecava sprjecavanje infekcija, povezanih bolesti, te poboljSanje javnozdravstvenih ishoda
Sirom svijeta.

Prirodena infekcija CMV-om, koja pogada priblizno 1 od 200 novorodencadi Sirom

svijeta, moze uzrokovati urodene mane, oSte¢enje mozga i razvojne poteskoce (81,82). Kod
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ljudi sa snaznim imunoloSkim sustavom, vecina infekcija CMV-a prolazi neprimjetno, $to
sugerira da imunoloski sustav uspje$no kontrolira virus (76). lako je vecina ljudi s CMV
infekcijom asimptomatska, virus ostaje latentan u organizmu te se moze periodi¢no reaktivirati,
Sto moze dovesti do raznih komplikacija u ranjivim skupinama, poput osoba s oslabljenim
imunoloskim sustavom ili tijekom trudnoée (77). Preventivno cijepljenje protivprirodene CMV
infekcije je privlacan koncept, te je nekoliko cjepiva evaluirano za potencijalnu uporabu u ovom
kontekstu. Razvoj cjepiva protiv. CMV-a predstavlja poseban izazov zbog potrebe za
sprjeCavanjem primarne infekcije, ponovne infekcije 1 reaktivacije istovremeno s
prevladavanjem sposobnosti virusa da stvori visoko sofisticirane imunomodulatorne
mehanizme (78). Povijesno, prva cjepiva protiv CMV-a razvijena su u 1970-ima i koristila su
oslabljene sojeve virusa AD-169 i Towne?. Medutim, tijekom vremena je razvijen niz
potencijalnih cjepiva (79). Vise cjepiva koja sadrZe Zivi virus detaljno je procijenjeno od strane
Gerna i Lilleria (2019), koji su koristili razlicite pristupe poput genetski modificiranog cjepiva
V1603, cjepiva na osnovi rekombinantnih sojeva Towne/Toledo?, cjepiva s virusnim vektorima
i cjepiva s Cesticama Alphavirus replikona® kako bi postigli prihvatljivu imunogenost i
sigurnosne profile (80). Isto tako, razvijeno je i evaluirano nekoliko cjepiva kandidata protiv
CMV-a koji ne sadrze zivi virus, ukljucujuci rekombinantne pod jedinice, DNA, Cestice sli¢ne
virusu i peptide cjepiva. U ovom trenutku nema dostupnog licenciranog cjepiva protiv CMV-
a, a kandidat s najve¢im napretkom je rekombinantno cjepivo temeljeno na glikoproteinu B,
koje je podvrgnuto procjeni u tri zasebna ispitivanja faze II. Pitanja koja se ti¢u troSkova 1
prakti¢nosti primjene potencijalnih cjepiva protiv CMV-a takoder su izuzetno vazna, posebno
za zemlje s niskim 1 srednjim prihodima, gdje je opterecenje bolesti najvece (81).
Eksperimentalno mRNA cjepivo protiv CMV-a koju je razvila tvrtka Moderna pokazala

je obecavajuée rezultate u nedavnim istrazivanjima, nadmasivsi prethodnog kandidata za

2 AD-169 i Towne su razliditi sojevi CMV. Oba soja su koriStena u ranim fazama razvoja cjepiva protiv CMV-a.
Oni su oslabljeni oblici virusa, §to zna¢i da nisu toliko virulentni i ne uzrokuju ozbiljne simptome bolesti. Ti sojevi
su koristeni kao osnova za razvoj potencijalnih cjepiva.

V160 je kandidat za cjepivo protiv CMV-a koji je genetski modificiran kako bi smanjio virulentnost i poboljsao
sigurnost. Ovaj kandidat predstavlja nadu u razvoju sigurnog i u¢inkovitog cjepiva protiv CMV -a.

4 Towne/Toledo su rekombinantni sojevi CMV-a koji su rezultat spajanja genetskog materijala iz soja Towne i
Toledo. Ova kombinacija je napravljena kako bi se postigla pozeljna svojstva u smislu imunogenosti i sigurnosti
za razvoj cjepiva protiv CMV-a.

% Alphavirus replikon se odnosi na modificirane verzije alfavirusa koje se koriste kao vektori za izraZavanje stranih
proteina u stanicama. Ove replikoni alfavirusa dizajnirani su tako da izazivaju imunoloski odgovor koji moze
pruziti zastitu protiv specifi¢nih bolesti ili infekcija. Ova tehnologija se koristi u razvoju cjepiva i terapija.
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cjepiva u vise mjera (81,82). mMRNA cjepiva, nazvana mRNA-1647, cilja na glikoprotein B®
(gB) 1 pentamerni proteinski kompleks koji omoguéuje CMV-u inficiranje epitelne stanice (83).
U usporedbi s gB/MF59 cjepivom, koje je u drugoj fazi istrazivanja zastitilo oko 50%
cijepljenih pojedinaca, mMRNA-1647 cjepivo pokazalo je bolju ucinkovitost u sprje¢avanju
infekcije epitelnih stanica CMV-om i ucinkovitije potaknula imunoloski sustav u uniStenju
stanice inficirane CMV-om (83,84). Cjepivo MRNA je takoder generiralo vise razine antitijela
na pet glikoproteina jedinstvenih za cjepivo, §to je povezano s dugoro¢nim imunitetom (81).

Modernino mRNA-1647 cjepivo sada napreduje u prvu ikad fazu III klini¢kog
ispitivanja za cjepivo protiv CMV-a. Ovo veliko ispitivanje, nazvano CMVictory, ima za cilj
utvrditi hoce li razlike u imunoloskim odgovorima uocene u ranijim studijama rezultirati ve¢om
zastitom od infekcije CMV-om. Ispitivanje testira sigurnost i ué¢inkovitost mRNA-1647 na
8.000 Zena reproduktivne dob (83,84). Istrazivaci takoder razvijaju predklinicke modele za
testiranje ucinkovitosti cjepiva u sprjecavanju vertikalnog prijenosa CMV-a (83). Nakon vise
od 50 godina istrazivanja, razvoj mRNA-1647 predstavlja znacajan napredak u potrazi za
licenciranim cjepivom protiv CMV-a (83,84). Obecavajuci rezultati i napredak do faze IlI
ispitivanja sugeriraju da mRNA platforma ima veliki potencijal u rjeSavanju ovog vaznog
globalnog zdravstvenog problema (82—84).

Unato¢ znacajnim naporima, ucinkovito cjepivo protiv EBV-a koje bi moglo sprijeciti
200.000 novih EBV povezanih maligniteta diljem svijeta svake godine jo§ nije dostupno (82).
Vise EBV cjepiva ocijenjeno je za prevenciju EBV infekcije 1 zaStitu od infektivne
mononukleoze (83). Prvo klini¢ko ispitivanje cjepiva na ljudima provedeno je koristenjem
zivog rekombinantnog virusa s glavnim EBV membranskim antigenom BNLF-1 MA’, tvrdeéi
uspjeh u zastiti od ili odgadanju EBV infekcije (84,85). Najnaprednije ispitivanje sigurnosti,
imunogenosti i u¢inkovitosti cjepiva protiv EBV-a uklju¢ivalo je 181 EBV seronegativnog
volontera koji su primili po tri doze rekombinantnog cjepiva gp3508 ili placebo, izvjeséujuéi o
ucinkovitosti bez sigurnosnih zabrinutosti. Alternativna EBV cjepiva procijenjena su U

klini¢kim ispitivanjima faze I, ukljucujuci cjepivo protiv EBV-a s virusnim ¢esticama i cjepivo

6 Glikoprotein B (gB) nalazi se na povrsini virusa Epstein-Barr (EBV) i kljucan je za ulazak virusa u stanice
domacina. Njegova uloga ukljucuje poticanje imunoloskog odgovora

7 BamHI Nucleotide Fragment Leftward reading frame 1 Membrane Antigen je protein membrane EBV-a koji je
identificiran kao potencijalni kandidat za razvoj cjepiva. BNLF-1 MA se nalazi na membrani virusa i ima vaznu
ulogu u infekciji stanica i umnozavanju virusa.

8 glycoprotein 350 je glavni glikoprotein na povrsini EBV-a koji je vazan za vezanje virusa na stanice domacina
tijekom infekcije. Zbog svog klju¢nog uloga u procesu infekcije, gp350 je takoder cilj u razvoju cjepiva protiv
EBV-a.
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temeljeno na malim dijelovima proteina (epitopima) CD8+ T stanica. Trenutno ne postoji
licencirano cjepivo protiv EBV-a (81).

Obje infekcije s CMV-om i EBV-om su ¢este u ljudskim populacijama i imaju znacajan
utjecaj na teret bolesti. Stoga, kontinuirani napori u dubljem razumijevanju njihovog utjecaja

na procese bolesti te razvoj sigurnih i djelotvornih cjepiva su itekako opravdani.
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3. CILJEVI | HIPOTEZE

Glavni cilj istrazivanja je bio analizirati i usporediti trosSkovnu uc¢inkovitost lije¢enja
pacijenata s IM-om u Dnevnoj bolnici i na Odjelu Klinike za infektivne bolesti KBC Rijeka
radi identifikacije ekonomski prihvatljivijeg pristupa te u svrhu odredivanja koji od modela

pruza visu uc¢inkovitost i pozitivnije zdravstvene rezultate.

3.1. Specifi¢ni ciljevi istrazivanja

Cilj 1: Usporediti troskove povezane s lije¢enjem pacijenata s IM u Dnevnoj bolnici i na Odjelu.
Cilj 2: Ispitati utjecaj dobi i spola pacijenata na ukupne troskove lije¢enja IM.
Cilj 3: Analizirati teZinu komplikacija kod pacijenata s IM lijecenih razli¢itim modalitetima.

Cilj 4: Istraziti utjecaj modaliteta lijeCenja na vrijeme oporavka pacijenata s IM

3.2. Hipoteze istrazivanja

Hipoteza 1: Troskovi lijecenja pacijenata S IM-om biti ¢e znacajno nizi u Dnevnoj bolnici u
usporedbi s Odjelom.

Hipoteza 2A: Postoji statisticki znacajna razlika u ukupnim troSkovima lijecenja infektivne
mononukleoze izmedu razli¢itih dobnih skupina pacijenata.

Hipoteza 2B: Postoji statisti¢ki znacajna razlika u ukupnim troskovima lijecenja izmedu muskih
1 Zenskih pacijenata s infektivnom mononukleozom.

Hipoteza 3: Postoji statisticki znacajna razlika u tezini komplikacija kod pacijenata s IM-om
lijecenih na Odjelu za infektivne bolesti i1 pacijenata koji su lijeceni u Dnevnoj bolnici.
Hipoteza 4: Pacijenti koji su lijeCeni u Dnevnoj bolnici imat ¢e znacajno krace vrijeme oporavka

od onih koji su lijeceni na Odjelu.
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4. ISPITANICI (MATERIJALI) | METODE

4.1. Ispitanici/materijali

Ispitanici u ovom istrazivanju su bili pacijenti kojima je dijagnosticirana IM te koji su
lijeCeni u Dnevnoj bolnici ili na Odjelu Klinike za infektivne bolesti (Odjel) KBC Rijeka u
petogodisnjem razdoblju; od 1. sijecnja 2015. do 31. prosinca 2019. godine. Planiranu studijsku
populaciju ¢inilo je 50 pacijenta koji su bili hospitalizirani na Odjelu i 50 pacijenta koji su
lijeceni isklju¢ivo u Dnevnoj bolnici, bez hospitalizacija vezanih za istu bolest. S obzirom na
utemeljenu pretpostavku da je u navedenom razdoblju veci broj pacijenata bio lijeCen u
Dnevnoj bolnici u odnosu na one koji su lije¢eni na Odjelu, procesom nasumi¢nog odabira,
temeljenim na MS Excel naredbi rand, odabran je jednak broj pacijenata lijeCenih u Dnevnoj
bolnici u odnosu na broj pacijenata koji su bili hospitalizirani na Odjelu. Vazno je naglasiti da
su, prema kriterijima uklju€enja i iskljuc¢enja, od ukupno 52 pacijenta s Odjela odabrana 50, §to
je rezultiralo poduzimanjem istog broja pacijenata iz Dnevne bolnice, kojih je s istom
dijagnozom tijekom navedenog razdoblja bilo ukupno 228. Ti pacijenti, prije nasumicnog
odabira, zadovoljili su unaprijed postavljene kriterije kako bi osigurali reprezentativnost
uzorka. Ovaj sustavan pristup postavio je kljuénu ulogu u eliminaciji moguéih pristranosti u
analizi rezultata, pruzajué¢i tako preciznu usporedbu troskovne ucinkovitosti, tezine
komplikacija 1 vremena oporavka izmedu oba nacina lijecenja.

Hospitalizirani pacijenti ukljuceni u istrazivanje predstavljaju spektar teZe oboljelih.
Kod pacijenata na Odjelu prati se tijek bolesti i intervenira ovisno o potrebi. To ukljucuje
pracenje vitalnih znakova, laboratorijske pretrage 1 moguce intravensko lijecenje, edukaciju,
nadzor i planiranje otpusta te psiholosku podrsku. Pacijenti ostaju hospitalizirani na Odjelu dok
se ne procijeni da su spremni za otpust (85). Kao kriterij ukljuéenja u istrazivanju troskovne
ucinkovitosti lijeCenja pacijenata s IM-om, ukljucene su i kontrolne posjete pacijenata Dnevnoj
bolnici nakon otpusta iz bolnice. Iako se troSkovi nastavljaju (kontrolni pregledi, dijagnosticko-
laboratorijski testovi), ovi posjeti igraju vaznu ulogu u potvrdivanju dijagnoze (kasnije prispjeli
seroloski nalazi po otpustu pacijenta), uspjeSnosti lijeCenja, dugorocnom ishodu, te prikazu
sveukupnih troSkova lijecenja.

Lijecenje pacijenata s IM u Dnevnoj bolnici predstavlja alternativu bolnickom lijecenju
za pacijente s blazim simptomima 1 stabilnim zdravstvenim stanjem. Pacijenti u Dnevnoj
bolnici dolaze na lijeCenje 1 terapiju tijekom dana, ali ne ostaju hospitalizirani preko no¢i. Kod
pacijenata koji se lijeCe u Dnevnoj bolnici prate se simptomi bolesti putem anamneze i klinickih
pregleda koji ukljucuju status pacijenta s promatranim laboratorijskim parametrima i
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eventualno dodatnom dijagnostikom ukoliko za to postoje indikacije. Takoder, pacijenti se
educiraju o ocekivanom tijeku bolesti, samo-nadzoru te o tome kada je potrebno potraziti hitnu
medicinsku pomo¢. Radi osiguranja neprekidnog zdravstvenog nadzora i pracenja pridrzavanja
uputa, redovito se provode pregledi. Ucestalost ovih pregleda moze varirati ovisno 0
pacijentovom zdravstvenom stanju (moze biti dva do tri puta tjedno ili rjede), a to traje sve dok
se ne postigne poboljSanje ukupnog zdravstvenog stanja.

Dijagnoze infektivne mononukleoze prema MKB-10 Siframa uklju¢ene u istrazivanje
obuhvatile su sljede¢e: B27 (Infektivna Mononukleoza), B27.0 (Gamaherpesvirusna
mononukleoza), B27.1 (Citomegalovirusna mononukleoza), B27.8 (Druga infektivna
mononukleoza) i B27.9 (Infektivna mononukleoza, nespecificirana). Sociodemografski podaci
ukljugili su dob i spol, dok su klini¢ki podaci ukljuéili pojedina¢ne simptome bolesti, rezultate
laboratorijskih testova, primjenu dijagnostickih postupaka, te tezinu komplikacija bolesti. Osim
navedenog, u analizu podataka je bilo uklju¢eno vrijeme oporavka od dana javljanja u Dnevnu
bolnicu ili na Odjel do otpusta, odnosno prestanka kontrole u Dnevnoj bolnici, duljinu
bolni¢kog boravka te broj posjeta Dnevnoj bolnici. Relevantni podaci o ukupnim zdravstvenim
troSkovima ukljucili su troskove lijekova, laboratorijskih pretraga, svih dijagnosti¢kih
postupaka (laboratorijske i radioloske analize) te konzultacija drugih lije¢nickih specijalnosti.
Pomoc¢u ovakvog retrospektivnog pristupa prikupljanju podataka osigurala se preglednost i
detaljnost informacija o ispitivanim pacijentima, te je time omoguéena usporedba u¢inkovitosti
1 troSkova lijjecenja izmedu Dnevne bolnice 1 Odjela za infektivne bolesti.

Oboljeli pacijenti s IM koji prevladavaju u Klinici za infektivne bolesti KBC Rijeka
uglavnom se nalaze u dobi od 2 do 34 godina, stoga je isklju¢enjem pacijenata izvan te dobi
istrazivanje usmjerilo na najzastupljeniju dobnu skupinu. Kako bi se ocuvala pouzdanost
prikupljenih podataka, iz istrazivanja su izuzeti pacijenti kojima je dijagnosticirana 1M, a kod
kojih relevantni medicinski zapisi nisu potpuni. Pacijenti koji su imali zna¢ajne komorbiditete,
a koji bi mogli utjecati na tijek i ishod lijeCenja IM, poput tezih kroni¢nih bolesti ili autoimunih
poremecaja, takoder su bili iskljuéeni iz istrazivanja. Rehospitalizirani pacijenti ili pacijenti koji
su nakon obrade 1 lije€enja u Dnevnoj bolnici bili hospitalizirani zbog IM, u pravilu imaju
ozbiljnije ili kompliciranije oblike bolesti i ne predstavljaju glavni spektar slu¢ajeva. Takvi
pacijenti nisu bili uvrSteni u ovo istrazivanje. Kako bi se osigurala homogenost uzorka i to¢nost
dijagnoze, izuzeti su iz istrazivanja i pacijenti s nepotpunim dijagnostickim kriterijima, odnosno
pacijenti ¢ija dijagnoza IM nije dokazana. Radi ocuvanja fokusa na komplikacije koje su se
dogodile tijekom promatranog vremenskog okvira, pacijenti koji su pretrpjeli komplikacije

IM-a izvan razdoblja od 1. 1. 2015. do 31. 12. 2019. g. nisu bili ukljuceni u istrazivanje.
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Iskljuceni su bili i pacijenti ¢iji podaci o troSkovima lije¢enja nisu dostupni ili su nepotpuni, a
s ciljem osiguravanja cjelovite analize troskovne ucinkovitosti lijecenja. Navedeni kriteriji
isklju¢enja pridonijeli su o¢uvanju kvalitete podataka i pouzdanosti rezultata istrazivanja, te
osigurali usredotoenost na relevantne skupine pacijenata S IM-om koji su ukljuéeni u

istrazivanje.

4.2. Postupak i instrumentarij

Medicinski zapisi dostupni putem bolni¢kog informacijskog sustava (BIS) Klinickog
bolni¢kog centra Rijeka su koristeni za prikupljanje svih podataka. Postupak prikupljanja
relevantnih podataka za istrazivanje troSkovne ucinkovitosti lijeCenja pacijenata s IM-om na
Dnevnoj bolnici i Odjelu sastojao se od sljede¢ih koraka:

1. identifikacija ispitanika: prema zadanim Kriterijima identificirano je 50 pacijenta lije¢enih na
Odjelu, a zatim nasumi¢nim odabirom, postujuci kriterije, odabrano je 50 pacijenta lije¢enih u
Dnevnoj bolnici od IM-a u razdoblju od 1. 1. 2015. do 31. 12. 2019. g.

2. prikupljanje podataka: nakon identifikacije ispitanika, prikupljeni su relevantni podaci o dobi
i spolu pacijenata. Vrijeme oporavka je izrazeno u danima i definirano kao razdoblje od pocetka
lijeCenja do trenutka kada se pacijent smatra klini¢ki stabilnim, te ne zahtjeva daljnje aktivne
kontrole specijalista infektologije.

Za prikupljanje i prikazivanje podataka o troSku lijeCenja pacijenata hospitaliziranih na
Odjelu koristen je sustav zvan "Dijagnosti¢ko-terapijske skupine" ili skra¢eno DTS, dok je za
troSkove lijeCenja putem Dnevne bolnice koriSten sustav "Dijagnosticko terapijski postupci”
odnosno DTP. DTS sustav omogucio je jedinstven pregled troska lije¢enja kod pacijenata
Odjelu gdje je prikazan ukupan trosak svih postupaka ucinjenih tijekom hospitalizacije (86).
DTP predstavlja trosak pojedina¢nih postupaka u specijalisticko-konzilijarnoj zdravstvenoj
zastiti putem kojega se zaraCunava svaki postupak za svaki posjet (87). Ukoliko je rije¢ o
pacijentu lijeenom na Odjelu a kasnije kontroliranom putem Dnevne bolnice, utoliko su
zbrojeni DTS-ovi s Odjela (jedna hospitalizacija ima jedan trosak) i svi DTP-ovi u¢injeni u
Dnevnoj bolnici (svaki posjet te postupak u Dnevnoj bolnici ima svoj trosak). Kod pacijenata
lijecenih isklju¢ivo putem Dnevne bolnice, zbrojeni su ukupni DTP-ovi od prvog do zadnjeg
posjeta, te su prikazani kao jedan trosak.

Tezina komplikacija je analizirana na na¢in da su dodijeljeni bodovi prema ozbiljnosti
komplikacije, a komplikacije su podijeljene u tri razine (Tablica 2). Blage komplikacije

predstavljaju umor koji ne ometa svakodnevne aktivnosti, grlobolju koja se moze ublaziti bez
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potrebe za snaznim lijekovima, poviSenu temperaturu koja ne zahtijeva hospitalizaciju ili
medicinsku intervenciju, te blagi porast limfnih ¢vorova koji ne uzrokuje ozbiljne simptome ili
komplikacije. Umjerene komplikacije podrazumijevaju porast jetre koji moze zahtijevati
pazljivo pracenje i lijeCenje, umjeren porast slezene koji moze uzrokovati nelagodu i zahtijevati
posebne mjere opreza te grlobolju koja uzrokuje znacajnu nelagodu i otezava gutanje. Teske
komplikacije ukljucuju znacajnu opstrukciju disnih puteva uzrokovanu hiperplazijom limfnog
tkiva u zdrijelu, ozbiljnu opstrukciju diSnih puteva koja moze biti opasna po zivot i zahtijeva
hitnu medicinsku intervenciju, ozbiljno smanjenje broja trombocita u krvi (<50,000/uL ) koje
moze uzrokovati krvarenje (14), ozbiljno smanjenje broja crvenih krvnih stanica uzrokovano
razaranjem crvenih krvnih stanica, hepatitis sa znacajnim povecanjem razine jetrenih enzima u
krvi (pet puta viSe od gornje granice normale), ekstremno povecanje slezene koje moze biti
opasno po zivot. Nacin podjele razina komplikacija u ovom istraZivanju nije standardiziran, ali
je pazljivo razraden i podijeljen na osnovu dostupne literature, te je prilagoden populaciji u
ovoj studiji (2,6,7,21,33,40,42,62,69,71,80,88-94). Ovaj postupak i instrumentarij omogucio je
sustavno prikupljanje i analizu podataka, te dao uvid u relevantne informacije za istrazivanje
troskovne ucinkovitosti i povezanosti izmedu vrste lijeCenja kod pacijenata s infektivnom
mononukleozom. Situacije u kojima pacijent pokazuje simptome koji se mogu svrstati u
razli¢ite kategorije ozbiljnosti komplikacija predstavljale su izazov u trijazi. U takvim
situacijama, odluka o kategorizaciji pacijenta je ovisila o dominantnim ili najznacajnijim
simptomima i znakovima.

U tom slucaju su poduzeti sljedeci koraci.

1. Identificirani dominantni simptomi: Ako pacijent ima simptome koji su izrazeniji ili
ozbiljniji u jednoj kategoriji (npr. visoka temperatura, ozbiljna dehidracija), ta
kategorija je razmotrena kao glavna.

2. Fokus na najozbiljnije simptome: Ako pacijent ima simptome koji ukazuju na ozbiljnije
komplikacije (npr. visoke vrijednosti transaminaza, teska anemija), razmotreno je
uvrStavanje u teSku kategoriju.

3. Individualna prilagodba: Svaki pacijent je jedinstven, stoga su individualno procijenjeni
svi simptomi i faktori. Kod kompleksne klinicke slike, zatrazeno je misljenje klinickog

strucnjaka.
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Tablica 2. Kategorije ozbiljnosti komplikacija kod IM-a

Kategorija Simptomi i Laboratorijski Dodatne LijeCenje
ozbiljnosti znakovi nalazi komplikacije
- umjerena - jetreni enzimi 1- - reaktivni -suportivno
temperatura 3x gornje granice hepatitis lijecenje
(ispod 39°C). normale
- umjeren - CRP 10-30 - analgetici i
gubitak apetita i mg/L antipiretici
Blage dehidracija - trombociti 100-
komplikacije - blaga grlobolja 150x10%/L - odmaranje i
1 oteZano - hemoglobin 100 adekvatna
gutanje -110 ¢/ hidratacija
- povecani - jetra i slezena 1-
limfni ¢vorovi 2 cmiznad
(manji od 3 cm) normale
- visoka - jetreni enzimi 3- - neuroloski - antibiotici i
temperatura 5x gornje granice simptomi antimikotici
(39-39.5°C) normale).
- ZnaCajan -CRP31-50 - komplikacije - infuzije za
gubitak apetita i mg/L na slezeni hidrataciju
dehidracija. - trombociti
Umjerene - znacajna 50 — 100x10%L - komplikacije - analgetici i
komplikacije grlobolja i - hemoglobin 80- na jetri antipiretici
otezano gutanje 100 g/L
- povecani - hepato i
limfni ¢vorovi  splenomegalija 2-
(3-4 cm) 4 cm gornje
granice normale
- visoka - visoke - ruptura - hospitalizacija
temperatura vrijednosti slezene - agresivno
(>39.5°C) transaminaza > 5x - opstrukcija lijecenje
- znacajan gornje granice di$nih puteva antibioticima i
gubitak apetita normale antimikoticima
- ozbiljna - hemoglobin <80 - infuzije za
Teske dehidracija g/L intenzivnu
komplikacije - znacajna - trombociti <50 hidraciju
grlobolja s x10%/L) - kortikosteroidi
hipertrofijom - CRP =>50 mg/L - analgetici i
tonzila - Znacajna antipiretici
- nemoguc¢nost  hepatomegalija i - oksigenacija
gutanja spelnomegalija - kontinuirano
- limfni ¢vorovi >4 cm gornje pracenje vitalnih
>4 CM granice normale parametara
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Za osiguravanje kvalitete prikupljanja podataka u istrazivanju troSkovne u¢inkovitosti lijecenja
pacijenata s IM, primijenjeno je nekoliko pristupa:

1. standardizacija postupaka i instrumenata: svi postupci prikupljanja podataka,
ukljucujuéi troSkove lijeCenja, komplikacije, vrijeme oporavka i demografske
informacije, jasno su definirani i standardizirani kako bi se osigurala dosljednost i
pouzdanost podataka.

2. kontrola relevantnih ¢imbenika: pazljivo je promisljeno koji su relevantni ¢imbenici
potrebni za analizu troskovne ucinkovitosti 1 povezanosti izmedu vrste lijecenja. Ti
¢imbenici su praceni tijekom prikupljanja podataka kako bi se osigurala to¢nost analize.

3. izbjegavanje pristranosti: minimalizirana je bilo kakva vrsta pristranosti u prikupljanju
podataka kroz anonimnost i povjerljivost podataka te osiguravanje nepristranog pristupa
svim pacijentima, bez obzira na njihovu skupinu lijecenja ili spol.

4. kontrola vremenskih okvira: provedba istrazivanja tijekom definiranog vremenskog
razdoblja (od 1. 1. 2015. do 31. 12. 2019. g.) omogucila je usporedbu pacijenata
lijeCenih putem Dnevne bolnice i Odjela u istom razdoblju, ¢ime su izbjegnuti
potencijalni utjecaji, kao §to je utjecaj COVID-19 bolesti i sl.

Poteskoce koje su se dogodile bile su vezane za nepotpune zapise, a rijeSene su putem
kriterija isklju¢enja. Kod nedostupnosti troSkovnih podataka pristupilo se relevantnim
bolni¢kim sluzbama, koje su omogucile informacije koje osiguravaju cjelovitost podataka, a
ispitanici s nedostatnim podacima za koje nije moguce ishoditi relevantne informacije, su
iskljuceni iz istrazivanja. Ogranicenje istrazivanja bio je i retrospektivni dizajn ove studije, koji
je umanjio moguénost kontroliranja svih relevantnih ¢imbenika i utjecaja iz proslosti. Postojala
su 1 odredena ogranicenja kada je rije¢ o procjeni teZine kategorija bolesti, koja je izazovna.
Tumacenje kompleksnih klini¢kih slika, pogotovo kod pacijenata s kombiniranim simptomima,
bilo je podlozno nesigurnostima. Individualne varijacije u simptomima i komplikacijama cesto
¢ine klasifikaciju subjektivnom, stoga je kod kompleksnih pacijenata s mjeSovitim simptomima

zatrazeno misljenje stru¢njaka s ¢ime se dodatno zadrzavao fokus na objektivnu kategorizaciju.

4.3. StatistiCka obrada podataka

Provedena je analiza podataka kojom su se usporedili izravni zdravstveni troSkovi
lijeCenja izmedu Dnevne bolnice i Odjela. U tu svrhu koriStena je deskriptivna statistika za
opisivanje karakteristika ispitanika i troSkova lijeCenja. Statisticka analiza ukljucivala je i

regresijske modele te odgovarajuce testove, u ovisnosti o prirodi podataka.
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Operacionalizacija varijabli:
a. vrsta lijeCenja (nezavisna varijabla) - nominalna ljestvica: Odjel za infektivne
bolesti (oznacen s 1) i Dnevna bolnica (oznacena s 2).
b. troskovi lijeCenja (zavisna varijabla) - intervalna ljestvica: troskovi lijeCenja
pacijenata s infektivnom mononukleozom izrazeni u eurima.
c. dob (nezavisna varijabla) - omjerna ljestvica: izrazena u brojevima
d. spol (nezavisna varijabla) - nominalna ljestvica: muski spol (oznacen s 0) i
zenski spol (oznacen s 1).
e. tezina komplikacija (zavisna varijabla) - ordinalna ljestvica: blage komplikacije:
1 bod, umjerene komplikacije: 2 boda, teske komplikacije: 3 bod
f. vrijeme oporavka (zavisna varijabla) - omjerna ljestvica: trajanje oporavka
pacijenata od pocetka lije¢enja do otpusta, odnosno do prestanka indikacija za
aktivnom kontrolom specijalista infektologije izraZeno u danima
Metode deskriptivne statistike koristene za varijablu vrsta lijecenja (a) su apsolutne i
relativne frekvencije (postotci) za prikaz distribucije pacijenata u svakoj skupini. Za intervalnu
ljestvicu troskovi lijecenja (b) izraCunala se srednja vrijednost (aritmeti¢ka sredina) i mjere
varijabilnosti odnosno standardna devijacija. U prikazu sredi$njeg polozaja distribucije dobi (c)
koristena je srednja vrijednost (aritmeti¢ka sredina), minimalna i maksimalna dob te kvartile,
kako bi se prikazao raspon dobi u uzorku. Kod opisivanja distribucije spola (d) koristene su
apsolutne i relativne frekvencije. Za uvid o distribuciji teZine komplikacija (€) za svaku razinu
tezine (blage, umjerene, teske) koristene su apsolutne i relativne frekvencije, mjere srediSnjeg
polozaja, standardna devijacija te box-and-whisker plotovi zbog eventualne ekstremne
vrijednosti. Kod kontinuirane varijable vrijeme oporavka (f) za izracun prosje¢nog vremena
oporavka koristena je srednja vrijednost (aritmeticka sredina) te za izraCun mjera rasprsenosti
odnosno standardna devijacija. Uz to, koriSteni su i minimalno i maksimalno vrijeme oporavka,
kao i kvartili, radi detaljnije analize distribucije vremena oporavka medu pacijentima. Radi
vizualizacije raspodjele vremena oporavka medu pacijentima izraden je histogram. Prije
testiranja hipoteza, proveden je Kolmogorov-Smirnov test pomocéu kojega je ispitana
normalnost distribucije troskova lije¢enja u Dnevnoj bolnici i Odjelu te normalnost distribucije
razli¢itih dobnih skupina pacijenata i vremena oporavka. Testiranje hipoteze 1, 2B i 4
provedeno je pomoc¢u neparametrijskog Mann-Whitney U testa, s obzirom na to da podaci nisu
pokazali normalnu distribuciju. Za testiranje hipoteze 2A, zbog odstupanja od normalne
raspodjele podataka za ispitivanje postojanja statisticki znacajne razlike u ukupnim troskovima

lijeCenja izmedu razli¢itih dobnih skupina pacijenata, koristio se neparametrijski Kruskal-
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Wallis test. Kako bi se usporedila raspodjela tezine komplikacija izmedu pacijenata lije¢enih
na Odjelu i Dnevnoj bolnici (H3) koristio se test neovisnosti (hi-kvadrat test). Osim
deskriptivne statistike i testova, koristeni su regresijski modeli za dublje razumijevanje faktora
koji su utjecali na troSkove lijeCenja pacijenata s IM-om. Analiziran je odnos dobi i troskova
lijeCenja pacijenata s IM-om koriStenjem generalnog linearnog modela s procjenama
parametara s ograni¢enom vrijednosti Sigma i korelacijama vektora u dizajn matrici X. Takoder
je napravljen scatterplot prikaz dobi u odnosu na troskove lijeCenja (EUR). Multivarijatna
regresija je napravljena kako bi se procijenio istodobni utjecaj dobi, spola i modaliteta lije¢enja
na ukupne troskove lije¢enja. Razina statisticke zna¢ajnosti postavljena je na p < 0,05, a podaci

Su obradeni u statistickom programu Statistica 14.0.0.15 (TIBCO Software Inc.).

4.4. Eticki aspekti istraZivanja

S obzirom na to da se radi o retrospektivnom istrazivanju, u kojem su se Koristili
isklju¢ivo anonimizirani podaci iz medicinskih zapisa i informatickih baza podataka, nije bilo
potrebe za potpisivanjem informiranog pristanka od strane ispitanika. Osigurano je postivanje
njihove privatnosti i povjerljivosti podataka. U skladu s propisima, Eti¢ko povjerenstvo KBC-
a odobrilo je provodenje istrazivanja. Faza prikupljanja podataka provedena je na temelju
unaprijed definiranih i standardiziranih kriterija, kojima se osigurala dosljednost i to¢nost
podataka. U svrhu osiguravanja anonimnosti ispitanika, osobni identifikacijski podaci se nisu
upotrebljavali. Podaci su prikupljeni samo iz relevantnih medicinskih zapisa i baza podataka
KBC-a, a pristup drugim informacijama je ogranicen, kako bi se sprijecilo otkrivanje identiteta
ispitanika. Pri interpretaciji rezultata koriSteni su agregirani podaci koji ne otkrivaju identitet
ispitanika. Rezultati su upotrijebljeni isklju¢ivo u svrhu istrazivanja i prezentirani bez
otkrivanja osobnih identifikacijskih podataka. Svi podaci su obradeni na nac¢in koji ne otkriva
identitet ispitanika, ¢ime je osigurana njihova povijerljivost. Stoga nije postojao rizik za
sudjelovanje u istrazivanju. Ovo istrazivanje doprinosi znanstvenoj spoznaji o troSkovnoj
ucinkovitosti lijeCenja IM-a. Pristup podacima je ograni¢en na istrazivacki tim koji je
sudjelovao u istrazivanju, odnosno istrazivaca i mentora. Podaci Su pohranjeni na siguran nacin

1 njihova povjerljivost je zajamcena.
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5. REZULTATI

5.1. Karakteristike studijske populacije

Istrazivanje je obuhvatilo ukupno 100 pacijenata s dijagnozom IM tijekom
petogodi$njeg razdoblja. Razmatrane su dvije vrste lije¢enja: hospitalizacija na Odjelu (1) i
lijeCenje u Dnevnoj bolnici (2). Ispitanici su bili jednako rasporedeni po skupinama (Tablica

3.), s po 50 pacijenata u svakoj u svakoj grupi.

Tablica 3. Prikaz distribucije pacijenata po skupinama

vrsta lijecenja AF RF %
1 50 50
2 50 50

U istrazivanju troskova lijeCenja prema vrsti lijeCenja (Tablica 4.), utvrdeno je sljedece:
Prosjecni troskovi lije¢enja pacijenata na Odjelu iznosili su 637,68 eura, dok su prosjecni
troskovi lijeenja pacijenata u Dnevnoj bolnici bili znacajno nizi, iznosivsi 292,34 eura.
Minimalni troskovi lijecenja na Odjelu iznosili su 358,31 eura, dok su u Dnevnoj bolnici iznosili
101,09 eura. Najvisi troskovi lijecenja na Odjelu bili su 1027,24 eura, dok su u Dnevnoj bolnici
iznosili 1060,76 eura. Standardna devijacija troSkova odrazava rasprSenost vrijednosti oko
srednjih troSkova lije¢enja koja je na Odjelu iznosila je 138,39 eura, dok je u Dnevnoj bolnici

iznosila 145,88 eura.

Tablica 4. TroSkovi lije€enja prema vrsti lijecenja

vrsta N X Min Max SD
lijecenja
1 50 637,68 € 358,31 € 1027,24 € 138,39
2 50 292,34 € 101,09 € 1060,76 € 145,88

U analizi distribucije dobi prema vrsti lijeCenja (Tablica 5.) prosje¢na dob pacijenata u
Odjelu (N=50) iznosi 18,70 godina, dok je u Dnevnoj Bolnici (N=50) prosjecna dob 20,20
godina. Minimalna dob pacijenata je bila 2 godine u Odjelu, odnosno 3 godine u Dnevnoj

bolnici a maksimalna dob dosegnula je 34 godine u obje skupine. Donji kvartil za oba tipa
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lijecenja je 16 godina, dok je gornji kvartil za Odjel 22 godine te za Dnevnu Bolnicu 25 godina.
Standardna devijacija za dob u Odjelu je iznosila 7,11 dok je u Dnevnoj bolnici bila 6.

Tablica 5. Distribucija dobne strukture prema vrsti lije¢enja
vrsta

- N X Min Max Q1 Q3 SD
1 50 18,70 2,00 34,00 16,00 22,00 7,11
2 50 20,20 3,00 34,00 16,00 25,00 6,00

Uocene su manje razlike u distribuciji spola izmedu pacijenata koji su primili lijecenje
na Odjelu u usporedbi s onima koji su bili u Dnevnoj bolnici (Slika 1.). Na Odjelu, 27 pacijenata
(54%) bilo je muskog spola, dok je 23 (46%) bilo Zenskog spola. Kada je rije¢ o Dnevnoj
bolnici, primije¢ena je gotovo ravnomjerna raspodjela spola, pri cemu je 26 pacijenata (52%)

bilo muskarci, dok je 24 (48%) bilo zena.(48%).

erudoedior

Slika 1. Raspodjela pacijenata prema spolu i vrsti lijecenja
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Analiza frekvencija tezine komplikacija (Tablica 6.) pokazuje da vecina pacijenata u
oba tipa lijeCenja ima umjerene komplikacije. Konkretno, u Odjelu i Dnevnoj Bolnici, 74%
pacijenata ima umjerene komplikacije, dok je udio pacijenata s blagim komplikacijama 15%
te s teSkim 11%.

Tablica 6. Prikaz distribucije tezine komplikacija

kategorija AF RF %
blage (1) 15 15
umjerene (2) 74 74
teske (3) 11 11

Prema analizi mjera sredi$njeg polozaja (Tablica 7.), prosjek tezine komplikacija bio je
veci za pacijente koji su primili lijeCenje na Odjelu u usporedbi s onima koji su bili u Dnevnoj
bolnici. Konkretno, prosjecna tezina komplikacija za pacijente lijeCene na Odjelu iznosila je
2,22, dok je za pacijente u dnevnoj bolnici iznosila 1,70. Vrijednost medijana tezine
komplikacija bila je 2 za oba tipa lijeCenja, dok standardna devijacija za tezinu komplikacija

iznosila je 0,42 za lijecenje na Odjelu i 0,46 za lijeCenje u Dnevnoj bolnici.

Tablica 7. Mjere srediSnjeg polozaja i standardne devijacije kod tezine komplikacija s

obzirom na vrstu lije¢enja

vrsta
teZina lijeenja N £ Me °P
komplikacija 1 50 2,22 2,00 0,42
(1,2,3) 2 50 1,70 2,00 0,46

Vizualni prikaz distribucije teZine komplikacija medu pacijentima koji su se lijeéili u
Odjelu i Dnevnoj bolnici (Slika 2.) otkriva srednju vrijednost tezine komplikacija od 1,96, dok
je medijan 2,0. Vecina pacijenata ima umjerene komplikacije, dok su blage i teSke komplikacije
manje zastupljene. Raspon vrijednosti kretao se od 1,0 do 3,0. Detaljna analiza intervala 25-
75% na Box Plotu, $to obuhvaca vrijednosti izmedu prvog kvartila 1 treCeg kvartila, pokazuje
da se vec¢ina podataka o tezini komplikacija nalazi unutar raspona od 1,96 do 2,0, dok su

ekstremne vrijednosti izvan tog intervala.
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Slika 2. Prikaz tezine komplikacija pacijenata lijecenih u Odjelu i Dnevnoj bolnici

Analizirano je vrijeme oporavka pacijenata koji su primili lijeCenje na Odjelu i u

Dnevnoj bolnici (Tablica 8.). Za pacijente koji su lijeCeni na Odjelu, prosje¢no vrijeme

oporavka iznosilo je 43,02 dana, pri ¢emu je minimalno vrijeme oporavka bilo 8 dana, a

maksimalno 240 dana. Donji kvartil bio je 16 dana, dok je gornji kvartil iznosio 58 dana.

Standardna devijacija vremena oporavka bila je 41,10 dana. U Dnevnoj bolnici, prosje¢no

vrijeme oporavka bilo je krace, iznosilo je 28,12 dana, s minimalnim trajanjem oporavka od 4

dana i maksimalnim od 86 dana. Donji kvartil iznosio je 17 dana, dok je gornji kvartil bio 37

dana. Standardna devijacija vremena oporavka u Dnevnoj bolnici iznosila je 17,86 dana.
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Tablica 8. Analiza vremena oporavka pacijenata prema vrsti lijeCenja

vrsta N X Min Max Q1 Q3 SD
lijeCenja

1 50 43,02 8 240 16 58 41,10
2 50 28,12 4 84 17 37 17,86

Za lijecenje na Odjelu najveci broj promatranja ima vrijeme oporavka (Slika 3.) od 20
dana, $to ¢ini 6% od ukupnog broja slucajeva. Slijede vrijeme oporavka od 24 i 32 dana, svaki
sa 6% slucajeva. U Dnevnoj bolnici najvise promatranja ima vrijeme oporavka od 28 dana (6%),

zatim od 32 i 40 dana, svaki sa 4% slu¢aja. Ova distribucija prikazana je na bivarijantnom
histogramu prikazanom na slici 3.

24
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Slika 3. Prikaz vremena oporavka prema vrsti lijecenja
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5.2. Testiranje hipoteza

U analizi provedenoj na troskovima lije¢enja, dobi pacijenata te vremenima oporavka,
s obzirom na vrstu lije¢enja (1 - Odjel, 2 - Dnevna bolnica), ispitana je normalnost distribucije
(Tablica 9.). Statisti¢ka znacajnost postavljena je na p < 0,05. Za troSkove lijeenja na Odjelu,
rezultati pokazuju da distribucija nije normalna, s p-vrijednostima Kolmogorov-Smirnov testa
(K-S) manjim od 0,20. Isto tako, za troskove lijeCenja u Dnevnoj bolnici, distribucija takoder
nije normalna, s p-vrijednostima K-S testa ve¢im od 0,20. Sto se ti¢e dobi pacijenata, za oba
tipa lijecenja (Odjel i Dnevna bolnica), distribucija dobi pacijenata takoder nije normalna, s p-
vrijednostima K-S testa manjim od 0,20. Kada je u pitanju vrijeme oporavka za Odjel,
distribucija vremena oporavka odstupa od normale, s p-vrijednostima K-S ve¢im od 0,20.
Takoder, za Dnevnu bolnicu, distribucija vremena oporavka nije normalna, s p-vrijednostima
K-S manjim od 0,05.

Tablica 9. Prikaz distribucije troskova lijecenja, dobi pacijenata te vremena oporavka s

obzirom na vrstu lijeCenja

varijabla vrsta lijecenja N Max D K-S
trosak 1 50 0,15 p<0,20
lijeCenja 5 50 012 020,20
dob 1 50 0,15 p<0,20
2 50 0,17 p<0,10
vrijeme 1 50 0,12 p>0,20
oporavka 5 50 0.19 1<0.05

Analiziraju¢i rezultate Mann-Whitney U testa za hipotezu 1 (Tablica 10.), koja tvrdi da
¢e troskovi lijecenja pacijenata s infektivnom mononukleozom biti znac¢ajno niZi u Dnevnoj
bolnici u usporedbi s Odjelom, dobiveni su sljedeéi rezultati: Troskovi lijeCenja, izrazeni u
eurima, pokazuju znacajnu statisti¢ku razliku izmedu Dnevne bolnice i Odjela (U = 87,00, Z =
8,01, p=0,00). U-vrijednost od 87,00 i visoka Z-vrijednost od 8,01 ukazuju na statisticki
znacajnu razliku izmedu skupina, dok izuzetno niska p-vrijednost od 0,00 potvrduje visoku
statistiCku znacajnost rezultata. Na temelju dobivenih vrijednosti potvrduje se hipoteza 1.
Ovakav ishod je posljedica izuzetno niske p-vrijednosti, koja ukazuje na vrlo malu vjerojatnost

da su promatrane razlike u troSkovima lijeCenja rezultat slu¢ajnosti. Stoga, mozemo zakljuciti
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da su troskovi lijeCenja pacijenata s infektivnom mononukleozom zna¢ajno nizi u Dnevnoj

bolnici u odnosu na Odjel.

Tablica 10. Rezultati Mann-Whitney U testa za usporedbu troskova lije¢enja pacijenata s IM-

om u Dnevnoj bolnici i na Odjelu

varijabla SR (1) SR (2) U Z p N1 N2
troSkovi
lije¢enja 3688,00 1362,00 87,00 8,01 0,00 50 50

Rezultati Median testa i Kruskal-Wallis ANOVA testa (Tablica 11.) ne pruzaju dovoljno
statistickih dokaza da se podrzi hipoteza 2A, koja tvrdi postojanje statisticki znacajne razlike u
ukupnim troSkovima lijeCenja infektivne mononukleoze izmedu razli¢itih dobnih skupina
pacijenata. Za Median test, medijan ukupnih troskova lijecenja iznosi 426.095 EUR, a Hi-
kvadrat test ne pokazuje statisti¢ki znacajnu razliku (y*> = 31,31, df = 25, p = 0,18). Takoder,
rezultati Kruskal-Wallis ANOVA testa ne pokazuju statisticki znacajnu razliku medu dobnim
skupinama pacijenata u pogledu ukupnih troskova lije¢enja (H = 22,55, df = 25, p = 0,60).
Stoga, na temelju ovih statisti¢kih testova, ne mozemo potvrditi postojanje statisticki znacajne
razlike u ukupnim troSkovima lijecenja infektivne mononukleoze medu razli¢itim dobnim

skupinama pacijenata.

Tablica 11. Tablica rezultata statistickih testova za utvrdivanje razlika u troskovima lijeenja

infektivne mononukleoze prema dobi pacijenata

test vrijednost df p
Median test Med=426.10 EUR -- -
v=31,31 25 0,18
Kruskal-Willis
H=22,55 25 0,60
ANOVA

U istrazivanju je testirana hipoteza 2B (Tablica 12.) koja tvrdi da postoji statisticki
znacajna razlika u ukupnim troSkovima lijecenja izmedu muskih i1 Zenskih pacijenata s
infektivnom mononukleozom. Za testiranje ove hipoteze koristen je Mann-Whitney U test, uz

oznaku znacajnosti na razini p < 0,05. Rezultati testa pokazuju da p-vrijednost iznosi 0,32.
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Budu¢i da je p-vrijednost veéa od kriti¢ne vrijednosti od 0,05, ne postoji statisticki znacajna
razlika u ukupnim troSkovima lijeCenja izmedu muskih i Zenskih pacijenata s infektivhom
mononukleozom. U kontekstu istrazivanja, ovi rezultati upucuju na to da spol pacijenata nema
znacajan utjecaj na ukupne troSkove lijecenja infektivne mononukleoze. Stoga, hipoteza 2B se

ne potvrduje temeljem provedenog testa.

Tablica 12. Rezultati Mann-Whitney U testa za usporedbu troskova lijecenja pacijenata s IM-

om u odnosu na spol pacijenata (0=muski, 1=zenski)

varijabla SR (1) SR (2) U Z p 0 1
troSkovi
lije¢enja 2821,00 2229,00 1101,00 0,99 0,32 53 47

Tablica frekvencija prikazuje distribuciju tezine komplikacija (1-blage, 2-umjerene, 3-
teSke) prema vrsti lije¢enja (Odjel vs. Dnevna bolnica) pacijenata s IM-om (Tablica 13.). U
tablici se moze primijetiti sljedece: Za pacijente s blagim komplikacijama, nijedan pacijent nije
lijeen na Odjelu, dok je njih 15 lijeCeno u Dnevnoj bolnici. Pacijenti s umjerenim
komplikacijama su ¢e$¢i u Odjelu (39 pacijenata) u usporedbi s Dnevnom bolnicom (35
pacijenata). U kategoriji pacijenata s teSkim komplikacijama, 11 pacijenata je lijeCeno na
Odjelu, dok nijedan pacijent nije bio u Dnevnoj bolnici. Analiza frekvencija pokazuje da su
pacijenti s umjerenim komplikacijama ¢e$¢i u Odjelu u usporedbi s Dnevnom bolnicom, dok
su pacijenti s blagim komplikacijama ¢e$¢i u Dnevnoj bolnici. Takoder, pacijenti s teSkim

komplikacijama su lijeceni uglavnom na Odjelu.

Tablica 13. Prikaz frekvencija tezine komplikacija prema vrsti lije¢enja

tezina komplikacija Odjel (1) Dnevna bolnica (2) >
1 0 15 15
2 39 35 74
3 11 0 11
) 50 50 100
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Rezultati testiranja za hipotezu 3 (Tablica 14.) pokazuju visoke vrijednosti hi-kvadrat
statistika za oba testa (Pearson hi-kvadrat i M-L hi-kvadrat), $to sugerira da postoji statisticki
znacajna razlika u tezini komplikacija kod pacijenata s IM-om lije¢enih na Odjelu za infektivne
bolesti 1 pacijenata koji su lijeCeni u Dnevnoj bolnici. Ova znaCajna razlika u tezini
komplikacija potvrdena je niskim p-vrijednostima za oba testa (Pearson Hi-kvadrat: p = 0,00;
M-L Hi-kvadrat: p = 0,00), §to ukazuje na vrlo malu vjerojatnost da su rezultati ovih testova
rezultat slucajnosti. Takoder, oba testa imaju 2 stupnja slobode, §to odgovara broju usporedenih
kategorija (Odjel za infektivne bolesti i Dnevna bolnica). Rezultati Hi-kvadrat testa dodatno
potvrduju statisticki znacajnu razliku u tezini komplikacija izmedu pacijenata lijeCenih na
Odjelu i u Dnevnoj bolnici. Ova statisticka znacajnost podrzava hipotezu 3, prema kojoj postoji
relevantna povezanost izmedu vrste lijeCenja i teZine komplikacija kod pacijenata s infektivnom

mononukleozom.

Tablica 14. Rezultat Pearson hi-kvadrata i M-L hi-kvadrata kod testiranja razlike u tezini

komplikacija
test Hi-kvadrat df p
Pearson 26,22 2 0,00
M-L 36,26 2 0,00

Varijabla vrijeme oporavka, uz vrstu lijeCenja (Odjel: 1, Dnevna bolnica: 2), bila je
podvrgnuta analizi putem Mann-Whitney U testa s korekcijom kontinuiteta (Tablica 15.) kako
bi se usporedili prosje¢ni rangovi (SR) pacijenata u obje skupine. Rezultati su pokazali
prosje¢ne rangove od 2313,00 u prvoj skupini i 2737,00 u drugoj skupini, uz ukupnu sumu
rangova (U) od 1038,00. Unato¢ tome, razlika izmedu rangova nije bila statisticki znacajna (U
=1038,00, p =0,14), pri ¢emu je prilagodena Z-vrijednost iznosila -1,46. Broj sudionika u obje
skupine bio je jednak (N1 =50, N2 = 50). Nadalje, 2*1 strani¢no to¢na p-vrijednost iznosila je
0,15, sto takoder nije bilo statisticki znacajno. Na temelju ovih nalaza, nije bilo moguce podrzati
hipotezu 4 koja sugerira da pacijenti lijeceni u Dnevnoj bolnici imaju znacajno krace vrijeme

oporavka od onih koji su lijeceni na Odjelu.
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Tablica 15. Mann-Whitney U test s korekcijom kontinuiteta za varijablu vrijeme oporavka

varijabla SR (1) SR (2) U p Zpril N1 N2 2*1p
vrijeme

2313,00 2737,00 1038,00 0,14 -1,46 50 50 0,15
oporavka

5. 4. Regresijski modeli

Prikaz procjene parametara troskova lijecenja pacijenata s infektivnom mononukleozom
izraden je pomocu generalnog linearnog modela s ograni¢enom vrijednosti Sigma (Tablica 16.).
Procjena presjeka (pocetni osnovni trosak) iznosi 453,09 EUR, sa standardnom greSkom od
70,42 EUR. Ovo ukazuje na osnovne troSkove lijeCenja pacijenata s infektivnom
mononukleozom. T-vrijednost od 6,43 i p-vrijednost od 0,00 sugeriraju statisticki znacajnu
razliku u osnovnim tros§kovima. Interval pouzdanosti od 95% za presjek iznosi od 313,35 do
592,84 EUR. Procjena koeficijenta za dob je 0,61, sa standardnom greSkom od 3,43. Medutim,
t-vrijednost od 0,18 i visoka p-vrijednost od 0,86 ukazuju da dob nije statisti¢ki znacajan faktor
u odredivanju troSkova lijeCenja pacijenata s infektivnom mononukleozom. Interval
pouzdanosti od 95% za koeficijent dobi obuhvaca nulu, Sto potvrduje nedostatak statisticke
znacajnosti. Osnovni troSkovi lijeCenja pacijenata s infektivnom mononukleozom iznose
453,09 EUR, sto je statisticki znaCajno. Medutim, dob pacijenata nije znacajan faktor u

odredivanju troskova lijeCenja, s obzirom na visoku p-vrijednost.

Tablica 16. Procjene parametara za troskove lije¢enja pacijenata s IM-om

efekt procjena Std. Err t p -95% Cl  +95% ClI
presjek 453,09 70,42 6,43 0,00 313,35 592,84
dob 0,61 3,43 0,18 0,86 -6,20 7,42

Analizirajuéi rasprseni grafikon dobi naspram troskova lije¢enja (EUR) s regresijskom
linijom Dob = 19,20 + 0,00*x i 95% interval pouzdanosti (Slika 4.), mozemo zakljuditi sljedece:
Grafikon prikazuje distribuciju podataka o dobi pacijenata 1 povezanim troSkovima lijecenja.
Regresijska linija s nagibom od 0,00 1 odsje¢kom od 19,20 ukazuje na gotovo ravnu liniju, §to

sugerira da dob pacijenata nema znacajan utjecaj na troskove lijecenja. Osim toga, 95% interval
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pouzdanosti oko ove linije potvrduje da su predvidanja troSkova lijeCenja vrlo stabilna i ne

mijenjaju se znacajno s promjenama u dobi pacijenata.

Rasprseni grafikon dobi naspram troSkova lije€enja (EUR)
Dob =19,20 + 0,00*x (95% interval pouzdanosti)
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Slika 4. Odnos dobi i troSkova lijecenja

U analizi R2 vrijednosti za svaku od komponenti u modelu multivarijantne regresije
(Tablica 17.), primjecujemo sljedece: komponenta 1 pokazuje visoke R2 vrijednosti za obje
varijable, Sto sugerira znacajan utjecaj spola na troSkove lijjecenja (Y) i znacajno objasnjava
varijabilnost u troSkovima lijeCenja. Komponenta 2 ima ne$to nize R2 vrijednosti za obje
varijable u usporedbi s komponentom 1, §to upucuje na manji utjecaj dobi na troSkove lijecenja
u odnosu na spol, ali i dalje postoji neki utjecaj. Znacajno je napomenuti da komponenta 3
pokazuje visoku R2 vrijednost za varijablu X (vrsta lijeCenja), Sto implicira znacajan utjecaj
vrste lijeCenja na varijabilnost troSkova lijecenja. Iako je R2 vrijednost za Y (troSkovi lijecenja)
vrlo niska za ovu komponentu, to moze znaciti da su troSkovi lijeCenja ve¢ objasnjeni
prethodnim varijablama (spol i dob), a vrsta lije¢enja dodatni faktor koji objasnjava preostalu
varijabilnost. Analiza Partial Least Squares (PLS) pokazuje da se 61% varijabilnosti tro§kova

lijeCenja moZze objasniti ovim faktorima.
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Tablica 17. Analiza povecanja koeficijenta determinacije za zavisnu varijablu troskovi

lijeCenja 1 nezavisne varijable (spol, dob, vrsta lijeCenja) u multivarijantnoj regresiji

Povecanje R2  Prosjecni R2za  Povecanje R2  Prosjecni R2 za

Komponenta 73 Y v . X
1 0,61 0,61 0,34 0,34
2 0,00 0,61 0,29 0,63
3 0,00 0,61 0,37 1,00

Graf "R2 vrijednosti vs. broj komponenti* povezan je s analizom povecanja koeficijenta

determinacije za zavisnu varijablu troskovi lije€enja i nezavisne varijable (spol, dob, vrsta

lije¢enja) u multivarijantnoj regresiji (Slika 5), $to se prikazuje i u Tablici 14. Kada usporedimo

ove rezultate s grafom, mozemo vidjeti kako se R2 vrijednosti mijenjaju s brojem komponenti,

§to pruza dodatne uvide u modelovu performansu i objasnjenje varijabilnosti u odnosu na broj

ukljucenih komponenti.

R2 vrijednost u odnosu na broj komponenti
Broj komponenti: 3

1,1
10t o
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08|

0,71

R2 vrijednost
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Slika 5. Analiza parcijalnih najmanjih kvadrata: R2 vrijednosti za TroSkove lije¢enja (EUR) u

odnosu na broj komponenti
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6. RASPRAVA

U ovom istrazivanju analizirane su metode lijecenja IM-a i usporedena je trosSkovna
uc¢inkovitost hospitalizacije odnosno lijeCenje na Odjelu s lijeCenjem u Dnevnoj bolnici. Kod
ozbiljno bolesnih pacijenata s komplikacijama ili potrebom za intenzivnom njegom, preferirana
opcija bila je hospitalizacija, dok je lijeCenje u Dnevnoj bolnici pruzalo manje invazivan, ali i
troskovno ucinkovit pristup upravljanju pacijentima s IM-om.

Studija je istaknula vaznost analize troSkovne ucinkovitosti u istrazivanju politike
zdravstvene skrbi u Hrvatskoj, naglasavaju¢i njezin doprinos u upravljanju resursima,
prilagodbi pristupa zdravstvenoj skrbi individualnim potrebama pacijenata te identifikaciji
ucinkovitijih strategija lijeCenja za poboljSanje ishoda pacijenata. Proucavanjem utjecaja
modaliteta lijeCenja na vrijeme oporavka pacijenata, istrazivanje je imalo za cilj smanjenje
dugih bolnickih boravaka i olakSavanje brzeg povratka pacijenata s IM-om u normalne
aktivnosti.

Ispitanici su bili pacijenti kojima je dijagnosticirana IM te koji su lijeeni u Dnevnoj
bolnici ili na Odjelu Klinike za infektivne bolesti KBC Rijeka u petogodisnjem razdoblju, od
1. sije¢nja 2015. do 31. prosinca 2019. godine. Planirana studijska populacija sastojala se od 50
pacijenata koji su bili hospitalizirani na Odjelu i 50 pacijenata koji su lije¢eni isklju¢ivo u
Dnevnoj bolnici, bez hospitalizacija vezanih za istu bolest. Komplikacije su klasificirane prema
ozbiljnosti, a vrijeme oporavka je definirano kao period od pocetka terapije do postizanja
klini¢ke stabilnosti. Troskovi lijecenja prikazani su kroz DTS i DTP sustav, omogucujuci
detaljan uvid u troskove hospitalizacije i lijeCenja u Dnevnoj bolnici.

Rezultati su pokazali da su troskovi lijeCenja znaajno nizi u Dnevnoj bolnici u
usporedbi s Odjelom za infektivne bolesti (U=87, Z=8,01, p=0,00). Prosje¢ni trosak lijeenja u
Dnevnoj bolnici iznosio je 292,34 eura, dok je na Odjelu za infektivne bolesti iznosio 637,68
eura. Raspon troSkova lije¢enja na Odjelu za infektivne bolesti je znatno §iri nego u Dnevnoj
bolnici. Minimalni tro§kovi lijecenja na Odjelu su iznosili 358,31 eura, dok su najvisi troSkovi
bili 1027,24 eura. S druge strane, u Dnevnoj bolnici su minimalni troskovi bili 101,09 eura, dok
su najvisi troskovi bili 1060,76 eura. To sugerira vecu varijabilnost troskova lijecenja na Odjelu
u usporedbi s Dnevnom bolnicom. Standardna devijacija troskova lije€enja na Odjelu iznosi
138,39 eura, dok je u Dnevnoj bolnici iznosi 145,88 eura. To ukazuje na sli¢nu razinu
rasprSenosti troSkova oko srednje vrijednosti u oba tipa lijeCenja. lako su prosjecni troskovi
lijecenja nizi u Dnevnoj bolnici, rasprSenost troSkova je slicna u oba okruzenja, §to sugerira da

postoji varijabilnost u troSkovima lijecenja unutar svake skupine. Unato¢ vecoj rasprsenosti
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troskova lijeCenja na Odjelu, prosjecni troskovi lijeCenja u Dnevnoj bolnici su znacajno nizi.
Ovo ukazuje na potencijalnu efikasnost lije¢enja u Dnevnoj bolnici u smislu troskova, §to moze
imati vazne implikacije za upravljanje resursima i pruzanje ekonomicnije zdravstvene skrbi.
Razlika u troskovima lijeCenja izmedu Odjela i Dnevne bolnice naglasava potrebu za
prilagodbom pristupa lije¢enju ovisno o klinickom stanju pacijenata i potrebama zdravstvenog
sustava. Analiza troSkovne ucinkovitosti moze pomo¢i u identificiranju najboljih praksi i
optimizaciji resursa u zdravstvenom sustavu.

Ovi rezultati su sli¢ni nalazima istrazivanja Hocqueloux-a i suradnika (2015), koji su
takoder utvrdili nize troSkove lije¢enja u Dnevnim bolnicama za sli¢ne pacijente. Njena
prospektivna studija provedena je u velikom tercijarnom centru tijekom 6 godina (2008.-2013.)
u kojoj je bilo uklju¢eno ukupno 292 slucaja, od cega 148 djece i 144 odraslih. Istrazivaci su
dosli do zakljucka kako su ukupni troskovi bili znacajno visi za odrasle nego za djecu (medijan
1940€ vs 1130€, p<0.0001), uglavnom zbog ucestalosti i trajanja hospitalizacija. Odrasli su bili
¢eSce hospitalizirani (83% vs 60%) i dulje (medijan 4 vs 2 dana) nego djeca (p<0.0001 za oba).
Cijena dnevne hospitalizacije bila je ¢ak niza za odrasle nego za djecu (medijan 584€ vs 676€,
p=0.003), to je ukazalo na financijski povoljniju opciju lije¢enjem u Dnevnoj bolnici. Prema
studiji, od ukupno 292 slucaja primarne EBV infekcije, 84 (29%) je lijeCeno u Dnevnoj bolnici,
dok je 208 (71%) bilo hospitalizirano. Pacijenti su lije¢eni u Dnevnoj bolnici ako su imali blaze
simptome koji nisu zahtijevali hospitalizaciju. Ukupni troSkovi lijecenja bili su znacajno nizi
za djecu nego za odrasle (medijan 1130 eura nasuprot 1940 eura), uglavnhom zbog manje
ucestalosti i trajanja hospitalizacija (95). Medutim, istrazivanje u ovom radu dodatno doprinosi
literaturi pruZaju¢i detaljne podatke o razliCitim kategorijama troSkova, §to omogucava
precizniju analizu ekonomske uc¢inkovitost.

Uzimajuéi u obzir nalaze drugih istrazivanja o troSkovima lijeenja IM-a, te drugih
¢imbenika koje je prethodno navedena studije opisivale, ovaj rad nastavlja istrazivati temu
troSkovne ucinkovitosti oslanjajuci se na specificne ¢imbenike 1 kontekst koji se odnose na nasu
populaciju i metodologiju. Ispitanici su ovog istrazivanja bili u dobi od 2 do 34 godine. Unutar
obje skupine pacijenata (na Odjelu i u Dnevnoj bolnici), primjecuje se homogenost dobne
strukture s obzirom na minimalnu i maksimalnu dob, moze se zakljuciti da su pacijenti u
istrazivanju predstavljali Sirok spektar dobnih skupina. Ova informacija proizlazi iz podataka o
dobi ispitanika koji su sudjelovali u istrazivanju, $to ukazuje na to da su pacijenti u tom dobnom
rasponu najces$ce oboljeli od IM-a. Ovaj rezultat naglasava vaznost razumijevanja dobne
distribucije oboljelih kako bi se prilagodile strategije prevencije, dijagnostike i lijecenja bolesti,

posebice u slucaju IM-a koji Cesto pogada adolescentnu populaciju. Ovakav nalaz takoder
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implicira potrebu za daljnjim istraZzivanjem kako bi se bolje razumjele specificnosti ove dobne
skupine i identificirali potencijalni ¢imbenici rizika ili karakteristike bolesti koje su prisutne u
ovom segmentu populacije. Razumijevanje ove dobne distribucije takoder moze posluziti kao
temelj za prilagodbu zdravstvenih politika i programa prevencije koji su usmjereni na
adolescentnu populaciju radi smanjenja incidencije IM-a i pobolj$anja zdravlja mladih. Donji
(16) 1 gornji kvartil (22) za dob su sli¢ni u obje skupine pacijenata, Sto ukazuje na slicnu
distribuciju dobi unutar razli¢itih tipova lijecenja. Ovo sugerira da su pacijenti u istrazivanju
imali slicnu dobnu strukturu bez obzira na to gdje su primili lijecenje. Standardna devijacija za
dob pokazuje manju rasprsenost podataka oko srednje vrijednosti u Dnevnoj bolnici (SD=6) u
usporedbi s Odjelom (SD=7,11). To znaci da su pacijenti u Dnevnoj bolnici imali manju
varijabilnost u dobi u usporedbi s pacijentima na Odjelu, Sto moZe biti vazno za razumijevanje
dobne distribucije u kontekstu lije¢enja i upravljanja boles¢u. Nadalje, utvrdeno je da je
prosje¢na dob pacijenata lijeCenih u Dnevnoj bolnici bila visa u odnosu na one lijeCene na
Odjelu za infektivne bolesti (H2A: p = 0,18). Prosje¢na dob u Dnevnoj bolnici iznosila je 20,20
godina, dok je na Odjelu za infektivne bolesti iznosila 18,70 godina.

Unato¢ zapaZenim razlikama u broju muSkaraca i Zena u obje skupine pacijenata,
statistiCka analiza nije pokazala znacajne razlike u raspodjeli spola izmedu pacijenata lije¢enih
u Dnevnoj bolnici i onih lije¢enih na Odjelu za infektivne bolesti (H2B: p = 0,32). Ovo sugerira
da, iako postoji blaga tendencija prema ve¢em broju muskaraca na Odjelu za infektivne bolesti
u usporedbi s Dnevnom bolnicom, te razlike nisu statisti¢ki znac¢ajne (Muskarci: Odjel - 54%,
Dnevna bolnica - 52%; Zene: Odjel - 46%, Dnevna bolnica - 48%). Medutim, ove opaZene
razlike u raspodjeli spola mogu pruziti korisne smjernice za daljnje istraZivanje kako bi se
razumjeli potencijalni Cimbenici koji mogu utjecati na spolnu prevalenciju infektivne
mononukleoze i eventualno informirali strategije prevencije i lijeCenja.

Dodatno, prosje¢no vrijeme oporavka bilo je kra¢e u Dnevnoj bolnici nego na Odjelu
za infektivne bolesti, s prosje¢nim trajanjem od 28,12 dana u Dnevnoj bolnici 1 43,02 dana na
Odjelu za infektivne bolesti. Ovaj zakljucak nije potvrden rezultatom Mann-Whitney U Test s
korekcijom kontinuiteta, koji pokazuje da je p-vrijednost vec¢a od 0,05 (p = 0,14).

Prosjecna tezina komplikacija bila je veca kod pacijenata lijecenih na Odjelu za
infektivne bolesti nego kod onih lijeCenih u Dnevnoj bolnici (H3: p=0,00). Takoder,
primijeceno je da je prosjecna tezina komplikacija bila veca kod pacijenata lije¢enih na Odjelu
u usporedbi s onima u Dnevnoj bolnici (prosjec¢na tezina komplikacija 2,22 za pacijente na
Odjelu i 1,70 za pacijente u Dnevnoj bolnici). Ovo je sugeriralo da su pacijenti koji zahtijevaju

hospitalizaciju Cesto skloniji razvoju ozbiljnijih komplikacija, $to bi moglo biti povezano s
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tezim klini¢kim prezentacijama ili prisutno$¢u drugih komorbiditeta. Daljnja analiza pokazala
je da su umjerene komplikacije bile najces¢e zastupljene (74% pacijenata s umjerenim
komplikacijama), dok su blage i teSke komplikacije bile manje uobicajene (15% pacijenata s
blagim komplikacijama i 11% s teSkim komplikacijama). Ovi podaci ukazuju na potrebu za
individualiziranim pristupom u lijeCenju pacijenata, pri ¢emu se posebna paznja posvecuje
onima s ve¢im rizikom od razvoja ozbiljnih komplikacija. U konacnici, analiza teZine
komplikacija pruza korisne uvide u prirodu bolesti i raznolikost klini¢kih prezentacija kod
pacijenata s infektivnom mononukleozom. Daljnja istrazivanja mogla bi se usredotociti na
identifikaciju specifi¢nih ¢imbenika rizika koji doprinose tezini komplikacija kako bi se razvile
ciljane intervencije i poboljsali ishodi lijeCenja za ovu populaciju.

Studija je testirala nekoliko hipoteza, ukljuCujuéi hipoteze o troSkovima lijecenja,
dobnim skupinama pacijenata, razlikama medu spolovima, tezini komplikacija i vremenu
oporavka. Rezultati statistickih testova potvrdili su znacajne razlike u troSkovima lijecenja,
tezini komplikacija i vremenu oporavka izmedu pacijenata lije¢enih u Dnevnoj bolnici i onih
lijecenih na Odjelu za infektivne bolesti. Takoder, regresijski modeli su pokazali da su dob i
tezina komplikacija bili znacajni prediktori troskova lijecenja, dok spol nije bio znacajan
prediktor.

Analizirane su distribucije troskova lijecenja, dobi pacijenata i vremena oporavka, pri
¢emu su rezultati pokazali da distribucija nije bila normalna ni za jednu od tih varijabli, bez
obzira na tip lije¢enja (1 - Odjel, 2 - Dnevna bolnica). Ovakva distribucija podataka moze biti
rezultat nekoliko faktora. Prvo, prisutnost ekstremnih slu¢ajeva, poput pacijenata s izuzetno
visokim troSkovima lijeenja ili izuzetno dugim vremenom oporavka, mogla je znafajno
utjecati na distribuciju podataka o troskovima lijecenja, dobi pacijenata i vremenu oporavka.
Drugo, specificnosti bolesti, poput varijabilne klinicke prezentacije i tijeka IM-a medu
pacijentima, takoder mogu objasniti odstupanje od normalne distribucije podataka, jer neki
pacijenti mogu imati brzi ili sporiji oporavak od drugih. Trece, razli€iti uzorci u Dnevnoj bolnici
1 na Odjelu, uz razlicite karakteristike 1 potrebe pacijenata, mogu rezultirati razliitim
distribucijama podataka. Primjerice, pacijenti s tezim stanjima ili ozbiljnijim komplikacijama
su ¢esce hospitalizirani na Odjelu, dok su pacijenti s blazim simptomima bili tretirani u Dnevnoj
bolnici.

Rezultati Mann-Whitney U testa podrzali su hipotezu 1, koja predvida znacajno nize
troskove lijecenja pacijenata s infektivnom mononukleozom u Dnevnoj bolnici u usporedbi s
Odjelom (p=0,00). Ova statisticka znacajnost sugerira da je Dnevna bolnica ekonomicnija

opcija za lijeCenje pacijenata s infektivnom mononukleozom u smislu troskova lijecenja.
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Medutim, rezultati Kruskal-Willis testa nisu pruzili dovoljno statistickih dokaza da se
podrzi Hipoteza 2A o razlikama u troSkovima lije¢enja medu dobnim skupinama pacijenata (p-
vrijednost = 0,18). Takoder, rezultati testiranja za hipotezu 2B, koja tvrdi da postoji statisticki
znaCajna razlika u ukupnim troSkovima lijeCenja izmedu muskih i Zenskih pacijenata s
infektivnom mononukleozom, nisu podrzali hipotezu (p=0,32).

Dalje, rezultati Hi-kvadrat testa potvrdili su statisti¢ki znacajnu razliku u tezini
komplikacija kod pacijenata lije¢enih na Odjelu za infektivne bolesti i pacijenata koji su lijeceni
u Dnevnoj bolnici (p-vrijednost = 0,00). Ova statistiCka znacajnost sugerira relevantnu
povezanost izmedu vrste lijeCenja i tezine komplikacija kod pacijenata s IM-om, podrzavajuéi
time hipotezu 3.

Na kraju, rezultati Mann-Whitney U testa s korekcijom kontinuiteta nisu pokazali
statisticki znacajnu razliku u vremenu oporavka izmedu pacijenata lijeenih u Dnevnoj bolnici
i na Odjelu (p=0,14). Stoga, nije bilo moguce podrzati hipotezu 4 koja sugerira da pacijenti
lijeceni u Dnevnoj bolnici imaju znacajno krace vrijeme oporavka od onih koji su lijeeni na
Odjelu.

Daljnja analiza rezultata kroz regresijske modele otkrila je da je osnovni trosak lije¢enja
pacijenata s IM-om statisticki znacajan, pri ¢emu su procijenjeni osnovni troskovi iznosili
453,09 EUR s visokom pouzdanoséu od 95%. Medutim, dob pacijenata nije znacajno utjecao
na troSkove lijecenja, $to potvrduje visoka p-vrijednost. Ovo sugerira da, unato¢ razlikama u
dobi pacijenata, ti faktori ne utjecu znacajno na ukupne troskove lijeenja pacijenata s IM-om.

Takoder, analiza parcijalnih najmanjih kvadrata pokazala je da su spol 1 dob imali
utjecaj na varijabilnost troSkova lijeCenja. To implicira da su spol 1 dob pacijenata faktori koji
mogu varirati izmedu pacijenata i doprinose varijaciji u troSkovima lijeCenja. Medutim,
najznacajniji prediktor troskova lijeenja bio je tip lije¢enja (hospitalizacija ili Dnevna bolnica),
Sto je objasnilo ¢ak 61% varijabilnosti u troskovima. Ovo ukazuje na vaznost izbora modaliteta
lijeCenja u upravljanju troskovima lijeCenja pacijenata s IM-om, s naglaskom na ekonomicniju
I u¢inkovitiju opciju poput Dnevne bolnice.

Prema studiji "Epidemiological Characteristics and Disease Burden of Infectious
Mononucleosis in Hospitalized Children” (2024), medijan duljine boravka (LOS) za
hospitaliziranu djecu s IM-om bio je 8 dana, s interkvartilnim rasponom (IQR) od 6 do 10 dana.
Medijan troskova hospitalizacije iznosio je 970,59 americkih dolara, s IQR-om od 715,60 do
1343,29 dolara. Djeca bez komplikacija imala su kra¢i LOS i nize troskove hospitalizacije u
usporedbi s onima s komplikacijama. Medu onima s komplikacijama, disfunkcija jetre

uzrokovala je najduzi LOS 1 najviSe troskove, dok je encefalitis takoder znacajno povecao
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troskove. Postojale su i regionalne razlike u LOS-u i troskovima hospitalizacije. Na primjer,
djeca u juznoj Kini imala su najkra¢i LOS i najniZe troskove, dok su djeca u isto¢noj Kini imala
najduzi LOS. Najvisi medijan troskova zabiljezen je u dobnoj skupini od 13 do 18 godina.
Studija je takoder otkrila razlike u LOS-u i troSkovima izmedu spolova, pri ¢emu su muskarci
op¢enito imali kra¢i LOS u usporedbi sa Zenama. Ovi nalazi naglasavaju znacajnu varijabilnost
u troSkovima hospitalizacije i duljini boravka ovisno o komplikacijama, regiji i dobi, §to
podvlaci vaznost ciljanih zdravstvenih strategija za uc¢inkovito upravljanje troSkovima (96).
Studije usporedbe troSkova u podrucju lijeCenja IM-a nedostaju opcenito, a jos vise u
Hrvatskoj i drugim zemljama s niskim i srednjim prihodima. Nedostatak takvih istrazivanja
ograni¢ava nasu sposobnost procjene troskovne ucinkovitosti ne samo za IM, vec i za Sire
podrucje infektologije. Unato¢ ovim ograni¢enjima, rezultati istrazivanja sugeriraju da bi
lijeenje u Dnevnoj bolnici moglo biti manje financijski zahtjevno u usporedbi s bolni¢kim
odjelima, otvaraju¢i moguénost za istrazivanje i primjenu alternativnih modela skrbi. Ovi nalazi
dodatno naglaSavaju vaznost lijeCenja pacijenata s infektivnom mononukleozom u Dnevnoj
bolnici kao ekonomicnije opcije s kraéim vremenom oporavka. Istovremeno, postavlja se
potreba za daljnjim istraZivanjem alternativnih modaliteta lije€enja poput telemedicine ili ku¢ne
njege kako bi se dalje poboljsala u€inkovitost i optimizirali resursi u zdravstvenom sustavu.
Dodatno, istrazivanje otvara moguénost dodatnih smanjenja troskova, posebno u pogledu
operativnih troSkova, $to zahtijeva daljnju analizu i istrazivanje kako bi se osiguralo da
intervencije budu ekonomicne 1 zadovolje potrebe pacijenata, uzimajuéi u obzir ogranicenja

proracuna u zdravstvenom sektoru, posebice u kontekstu infektologije 1 lijecenja IM-a.

48



6. ZAKLJUCAK

Ovo istrazivanje pruza vazan uvid u troSkove lijecenja u razli¢itim bolnickim uvjetima.
Glavni nalazi pokazuju da dob pacijenata nema znacajan utjecaj na troSkove lijeCenja, Sto je
potvrdeno rezultatima multivarijantne regresije. Suprotno tome, spol i vrsta lijeCenja znacajno
utjecu na troskove.

Najznacajniji nalaz je da su troskovi lijeCenja u Dnevnoj bolnici znacajno nizi nego na
Odjelu, §to je potvrdeno Mann-Whitney U testom. Ovaj nalaz implicira potencijal za smanjenje
ukupnih zdravstvenih troSkova preusmjeravanjem pacijenata na Dnevne bolnice kada je to
medicinski opravdano. Osim toga, analiza tezine komplikacija pomoc¢u Pearsonovog hi-kvadrat
testa pokazala je statisti¢ki znacajne razlike izmedu pacijenata lijeCenih na Odjelu i u Dnevnoj
bolnici.

Prakti¢ne implikacije rezultata sugeriraju da bi preusmjeravanje pacijenata na lijeenje
u Dnevnu bolnicu moglo znac¢ajno smanjiti troSkove bez ugrozavanja kvalitete njege. Ovo je
vazan nalaz za zdravstvene ustanove koje traze naCine za optimizaciju resursa i Smanjenje
troSkova.

Ogranicenja istraZivanja ukljucuju veli¢inu uzorka od 100 pacijenata i ¢injenicu da je
istrazivanje provedeno u jednoj zdravstvenoj ustanovi, §to moze ograniCiti generalizaciju
rezultata. Takoder, istraZivanje je obuhvatilo samo kratkoro¢ne ishode, dok dugoro¢ni ishodi i
zadovoljstvo pacijenata nisu bili ukljuceni.

Preporuke za buducéa istrazivanja ukljucuju provodenje studija na ve¢im uzorcima i
u razli¢itim zdravstvenim ustanovama kako bi se potvrdili nalazi ovog istraZivanja i prosirio
njegov opseg. Nadalje, istrazivanja koja ukljucuju dugoro¢ne ishode 1 zadovoljstvo pacijenata

bila bi korisna za dublje razumijevanje utjecaja razli€itih modela lijeenja na pacijente.
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