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Sazetak Zoonoze, zarazne bolesti koje se prenageatmja nacovjeka,

u Sumarstvu imaju velik zdaj jer su rizicima za obolijevanje
najvise izlozeni Sumski radnici, izletnici i sl.viri brojnih
zaraznih bolesti su sitni glodavci i krpelji, a ésti mogu biti
uzrokovane raziitim skupinama organizama kao Sto su
bakterije, virusi, rikecije, gljivice i paraziti.rTnajce&e bolesti
koje prenose glodavci i krpelji su Lymska boreliokapeljni
meningoencefalitis i leptospiroza. Lymska boreligganafe&a
krpeljima prenosiva bolest, a uzrokuju je spiralvekterije iz
roda Borelia koje prenose krpelji rodé&odes. Krpeljni
meningoencefalitis je druga &aga zoonoza, a uzrokuje ga
virus porodiceFlavaviridae kojeg nacovjeka prenosi Sumski
krpelj (Ixodes ricinus). Leptospirozu, isto destalu zaraznu
bolest urokuju patogene spiralne bakterije iz raaptosira,
odnosno razéiti serovarovi vrstel eptospira interrogans. Prve
dvije bolesti se prenose ubodom zarazenog krpelgese
Sumskog krpeljalkodes ricinus) dok se leptospiroza Siri sitnim
glodavcima koji izlduju leptospire urinom i na taj dia
kontaminiraju tlo i vodu. Za sve tri bolesti opigamain Sirenja
zaraze, vektori, simptomi bolesti, dijagnoza idgaje te stanje u
Hrvatskoj.
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1. Uvod

Bolesti koje se prenose sa zivotinjada&jeka (zoonoze) imaju veliki ztaj jer su opasne po
zdravljecovjeka. Mogu se manifesirati kao laksi ili tezi isbbolesti sa trajnim posljedicama,
a u rijedim slutajevima mogu uzrokovati i smrt. Izvori i prijenoshibrojnih zaraznih bolesti u
Sumarstvu su n&&e sitni glodavci i krpelji koji raztitim skupinama organizama, kao Sto
su bakterije, virusi, rikecije, gljivice, parazgluze kao rezervoari i vektori. Broj oboljenja
zaraznim bolestima je u stalnom porastu, a rizickamabolijevanje su najvise izloZzeni Sumski
radnici, izletnici, rekreativci i sl. pa je izragibitno istrazivati zoonoze, &ia Sirenja zaraze,
natine lijecenja te samo preventivno djelovanje. U Hrvatskojrsmagese bolesti Lymska
borelioza, krpeljni meningoencefalitis i leptosiaod_ymska borelioza je ngsa krpeljima
prenosiva bolest. Uzrokuju je spiralne bakterijerada Borrelia, a prirodna ZzariSta su
sjeverozapadni dijelovi Hrvatske. Krpeljni meningoefalitis se kao i borelioza prenosi
ubodom zarazenog krpelja, a uzokuje ga virus kmpgliencefalitisa. U Hrvatskoj se javlja u
kontinentalnom dijelu zemlje iznda Drave i Save te u Gorskom kotaru. Za razliku od
navedenih bolesti, leptospiroza se Siri ubodomljapee: zaraZzenim sitnim glodavcima, koji
bakterije leptospire izkuju urinom i na taj n&n kontaminiraju vodu i tlo. RaSirena je u
nizinskom dijelu Hrvatske.



2. Lymska borelioza

Lymska borelioza je infekcija uzrokovana spiralakterijama iz rod®8orrelia, kod nas se
prenosi ugrizom inficiranog Ssumskog krpeljxades ricinus L). NajraSirenija je krpeljima
prenosiva bolest u Europi i Sjevernoj Americi, ggpuje se i na podryju bivSeg Sovjetskog
Saveza, Kini i Japanu. U Hrvatskoj su prirodnastaru sjeverozapadnim dijelovima. @i
se pojavljuje ljeti ili u ranu jesen. Bolest je pput prepoznata 1975. godine u gradu Lyme,
Connecticut (SAD) gdje je kod velikog broja djecgagosticiran mladen#i reumatodni
artritis. Istrazivai su otkrili da je véina zaraZzene djece Zivjela blizu Sumovitih p@ggdje
je velika koncentracija krpelja i da su se simptgojavili tijekom sezone krpelja, u ljetnim
mjesecima. Nakon toga je 1982. godine iz jelenskigmelja (xodes scapularis) izolirana
spiralna bakterija odgovorna za pojavu artritisajakje po otkrivau dobila imeBorrelia
burgdoferi (franc. bakteriolog Amédée Borrel). Bakterija z@lirana i iz krvi bolesnika te su
otkrivena specitina protutijela na borelije.

Najvazniji rezervoari bakterijeBorrelia burgdorferi u Europi su krupna divlfai sitni
glodavci Apodemus sylvaticus, A. agrarius, A. Flavicallis, Myodes glareolus, Glis glis). Oni
sluze uzronicima bolesti za njihovo trajno odrZzavanje u pitirde predstavljaju izvor
infekcije za druge jedinke iste vrste (potencijahegervoare), ljude i Zivotinje (dortiae,
primaoce). Léinke krpeljalxodes ricinus parazitiraju na rezervoarima, na tagimadolazi do
zaraze bakterijom, a ugrizom zaraZzenog krpelj&iuatinje (npr. psa, konja) iltovjeka
prenosi se bakterija koja uzrokuje infekciju, teymsku boreliozu.

Risk of

Borrelia burgdorferi
sensu lato in nymphal
Ixodes ricinus ticks

[ mun
|:| Negligible
D Low
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9 500 1000 1500 km A/ ecdcH

Slika 1. Distribucija Borrelia burgdorferi u krpelja Ixodes Ricinus u Europi (izvor ECDC)



2.1. Vektori

Kao nositeljiB. burgdorferi opisuju se mnoge vrste krpelja, no njihova gapst u krpeljima
ne zngi da oni automatski i prenose bolest. Lymska borali se uglavnom biljezi na
sjevernoj hemisferi, a prenose je krpelji iz konkgkelIxodes ricinus/ persulcatus. Pojava
borelioze vezana je globalno uz rasprostranjengstlja iz ovog kompleksa, a njihova je
distribucija ograniena na umjerenu zonu, to jest na pdpruzmeiu 33. i 65. stupnja
zemljopisne Sirine. Krpelji osobito uspijevaju elojgoricnim Sumama s vlaznom zemljom i
grmljem. Obzirom na to da zahtijevaju stalnu refati viaznost od 80% i viSe, ovakav okolis
im upravo to pruza. U SAD-u glavni je vekttxodes scapularis (nazivan ranijelxodes
dammini). On je odgovoran za prijenos borelija u sjeveodiim drzavama i drzavama
srednjeg zapada, dok |@odes pacificus vektor na zapadu. U zapadnoj i srediSnjoj Europi
glavni je vektorlxodes ricinus (Sumski ili Sikarni krpelj), a u Aziji (Rusija, iKa, Japan)
Ixodes persulcatus. Proces transmisije zbiva se preko sline za vejgmocesa hranjenja na
zivotinjskom domainu ili ¢ovjeku. Krpelji se hrane jednom za vrijeme svakdgtio stadija
svog viSegodisnjeg ciklusa (@bio 2-3 godine). ldinke (3 para nogu) hrane se u kasno ljeto,
nimfe (4 para nogu) koje su najodgovornije za tnasgu borelija hrane se u vrijeme pralge

i ranog ljeta, a odrasli u kasno ljeto i jesen,npida ima odstupanja od tog pravila. Nimfe
(zaraZzene borelijama na misSu kao proslogodisSijekie) u prolj€e i rano ljeto zarazuju
domaina misa, koji postaje borelietan te se na njemu u kasno ljeto inficiraju no¢ake.
Na taj n&in odrzava se horizontalni prijenos infekcije daekrpeljima. Premda je vertikalni
prijenos u krpelja dokazan, nemategrakténo zn&enje. Odrasli krpelji kopuliraju te je za
zenku nuzan krvni obrok za koji je potrebargiv@savac (srna, ovca, govedo, pas te iznimno
jez). Za muzjak&ini se da krvni obrok nije potreban, premda se ponekad hrani krvlju.
Zenka potom odlaZe jajasca iz kojih sedobi u ljeto izleze oko 2000¢inki koje su za
nekoliko dana spremne na aktivnosti. Nalaze seistavima i granama grmova, niskog
raslinja (do visine 1 m), u Sikarama, prizemnomusEuma. Krpelj ima mali radijus kretanja,
a udaljenost koju moze prgeovisi o razvojnom obliku. Odrasli se moZe profetakoliko
metara u Sirinu u potrazi za hranom. Krpelji svajtvu ne traze aktivnho kao npr. komarci
nego na vlatima trave, granama i listovima grnéigkaju prolazak dondéana-zivotinje ili
covjeka. Kada dontan dotakne krpelja, on se nozicama zakarijede na njih, te hoda po
tijelu traze&i povoljno mjesto gdje moze probosti kozu i sikati (trazenje mjesta uboda traje
i viSe sati, probadanje koze nekoliko minuta, a sé&wd se ne osjeti zbog tvari iz sline krpelja
koja djeluje poput anestetika). Nage detekcijske metode za otkrivanje borelijske infjek

u krpeljima su imunofluorescencija (IFA) i polimera latana reakcija (PCR). Jedna od
razlika ovih dviju metoda je Sto IFA otkriva stamikoje su bile Zive u vremenu fiksacije, dok
PCR dokazuje nazoost ciline DNK bez obzira na to jesu li ciljni @rgzmi bili Zivi ili nisu.
IFA se moze rabiti i kao kvantitativna metoda teeditvati intenzitet infekcije. Dok je u
SAD-u doméin-rezervoar infekcijeB. burgdorferi miS (Peromyscus leucopus), u Europi
rezervoar infekcije za. afzelii su glodavci, zaB. garinii i B. valaisiana ptice, a zaB.
spielmanii puh Glis glis). Ustanovljeno je da su ko$urdus merula) i drozd cikelj Turdus
philomelos), u 95% od ispitanih 40 gjih vrsta, nosioci spirohetama zarazenih larva,visa
od 90% ove spirohete su identificirane Eaaarinii i B. valaisiana. Od glodavaca vjerojatno
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su najvazniji miSeviApodemus sp.) te voluharice Nlyodes) i vjeverice &iurus). Veci sisavci
vazni su za prezivljavanje odraslih krpelja u pdtirano nisu ukljgeni u ciklus transmisije. U
SAD-u se godiSnje biljezi dvadesetak tiauslwajeva lajmske borelioze. Epidemioloski
nadzor u raznim europskim zemljama varira pa tak® mogwte Winiti preciznu izravnu
usporedbu incidencije i prevalencije. U Europi lsbleecese pojavljuje i registrira u Austriji,
Sloveniji, Svedskoj, BugarskojCeskoj, Svicarskoj, Njen#hoj, Francuskoj, Belgiji,
Slovakoj, Danskoj, Mdarskoj, Italiji, Luksemburgu, Nizozemskoj te u Fogi Hrvatskoj.

U Hrvatskoj prvi erythema migrans zabiljezio je €&abacher 1940. godine. Otada se
erythema migrans ne spominje u medicinskoj literave do 80-ih godina, kada se
dijagnosticira i Lymska bolest s prvim i drugimdijam u jedne bolesnice iz IstrBorrelia
burgdorferi je prvi put izolirana u Hrvatskoj 1991. Bolest senas prijavljuje od 1987. U
pocetku su brojke svake godine rasle, a sada su erstaljnajee od 200 do 450 stajeva
na godinu, a ukljfuju sve manifestacije Lyjmske borelioze (ponajv&gthema migrans,
potom u znatno manjem postotku slijedi neuroboreljoa znatno su e kardijalne i
artriticke manifestacije). U Klinici za infektivne bolesr. Fran Mihaljevc” lijeci se oko
120 do dvjestotinjak bolesnika na godinu. Bolesipeetezno pojavljuje u sjeverozapadnoj
Hrvatskoj, u manjoj se mijeri biljezi u Gorskom kataKvarneru i Istri. Endemina podrdja
su Hrvatsko zagorje, podije oko Koprivnice,Cakovca te podije uz Zagrebéku goru.
Bolest kod nas pokazuje kao i drugdje sezonskiktarasto ovisi o aktivnosti krpelja,
njihovoj dijapauzi, aktivnosti izletnika i drugimerstrazenimcimbenicima. NajviSe se
bolesnika poslije krpeljnih uboda pojavijuje kogednika u lipnju i srpnju, a, krpelj se
spominje i do 71% u anamnezi. Omjer spolova jedizggen te nekih godina blago previadava
muski, a drugih Zenski spol. Razdioba po dobninpsiama pokazuje manjak incidencije u
tinejdzerskoj dobi, ali i kasnije, te se najviSddsaika s Lymskom boreliozom registrira u
dobnim skupinama do 10 godina i od 40 do 60 godieéina se bolesnika inficira u prirodi
kao izletnici (planinari, gljivari, orijentacijskitrkaci), a bolest se rjge pojavljuje u
poljoprivrednika, Sto govori da je izlozenost infgkusko povezana s vrstom aktivnosti u
prirodi. S druge strane, stalni boravak u endemsKkaaju pogoduje asimptomatskim
infekcijama i veéoj prokuzenosti tamosSnjeg stanovniStva. Protutijela B. burgdorferi
naza&na su ne samo u bolesnika, nego &kou zdravoj populaciji kao rezultat prisutnosti
borelija u okoliSu. U nekim krajevima Hrvatske k&o je Koprivnica ustanovljena je velika
prokuzZenost borelijama te §ak 44% stanovnika imalo pozitivan 1gG Baburgdorferi.



2.2. Nacin Sirenja zaraze

Krpelj, kao vektor, u svom razvoju koji traje dvigeo tri godine prolazi kroz tri stadija, a
tijekom svakog stadija se jednom hrani. Prvo s@jaSaca izlegu dinke, koje se hrane u
kasno ljeto na malim glodavcima.cinke potom prelaze u stadij nimfe koje se hranasnk
proljece i ljeto i najodgovornije su za prijenos borelljimfe koje su jos kaodinke zarazene
boreljama nakon hranjenja na zarazenim malim glotaa, prenose borelije na nove
dom&ine, nageXe male glodavce, koji dalje predstavljaju izvorekdije za nove nezaraZzene
licinke koje se na njima hrane. Posljednji stadij cgavsu odrasli krpelji koji se hrane na
vedim sisavcima icovjeku. Zenka odraslog krpelja nakon hranjenjagmbiu ljeto, odlaze
jajasca iz kojih se opet izlegwilnke i tako se nastavlja Zivotni ciklus. Na opisa®Ein
odrzava se horizontalni prijenos infekcije borefia meu krpeljima. Na véim sisavcima i
covjeku kao slgajnim domaginima mogu se hraniti sva tri razvojna stadija Kepee ih na taj
n&in zaraziti borelijama. Uzkmik se sa krpelja n&ovjeka prenosi putem sline za vrijeme
hranjenja. Do prijenosa bakterije dbd ne dolazi sve dok krpelj nije bio grirs¢en na mjestu
najmanje 24 do 36 sati. Bakterija ulazi u koZu pesto uboda krpelja te nakon 3 do 32 dana
mikroorganizam migrira lokalno u kozi oko mjestariag, Siri se limfnim putem uzrokuju
regionalnu limfadenopatiju ili se diseminira krvljuorgane i druga podtja koze. Relativha
malobrojnost uzrénika u zahvéenom tkivu ukazuje da je &@a klinickih manifestacija
rezultat imunoloSkog odgovora doémaa, a ne destruktivnin osobina mikroorganizma.

BN Ficikz=
infekciju fjudi
najvedi je
krajem
proliecai lieti

Slika 2 Zivotni ciklus krpelja (izvor CDC) Slika Bxodesricinus (izvor Wikipedia)



2.3. Simptomi i znakovi

Lymska borelioza dijeli se na ranu i kasnu infakcia zajedno uklguju 3 stadija. Rana
infekcija ima 2 stadija: 1. stadij je stadij lokafane infekcije, 2. je stadij diseminacije.
Kasna infekcija je 3. stadij.

Prvi stadij, odnosno prvi znak bolesti i najvazikiinicki pokazatelj je erythema migrans,
crvenilo koze na mjestu ugriza krpelja. Erythemgnams dituje se obino nakon inkubacije
3 do 4 tjedna pojavom crvenila koje se konceéntripolako Siri oko krpeljnog ubodésto sa
sredisnjim blije@ienjem, Sto dovodi do tipimog oblika erythema migrans. Osim toga erythema
migrans moZe ostati kao “difuzno crvenilo” bez $ageg blijeienja; ovisno o dermatomima
moZze imati i nepravilne oblike. ProSiriti se mozela 50 cm u promjeru. U odraslih se
podjednako pojavljuje na udovima i trupu, a u djpoetezno na licu, u obliku crvene vrpce.
Bolesnik moze osfati mjesno pé&enje, bol ili svrbez, no ako postoje, ovi su sinmpto
razmjerno blagi te ih bolesnici bez izravhog umtese preSdauju. Eritem se nalazi u
gotovo 75% bolesnika, a pojavljuje se iztue3. i 32. dana nakon ugriza krpelja. U gotovo
50% nelij&enih bolesnika razviju se viSestruke, @lw manje lezije na kozi iz kojih se moze
izolirati uzraznik, Sto ukazuje na diseminaciju infekcije, odno&ngtadij bolesti.

Simptomi ranog diseminiranog stadija bolesticipu danima ili tjednima nakon Sto se
borelije proSire posvuda. Simptomi s nilsm bolovima skni gripi mogu trajati tjiednima, a
to su opga slabost, umor, zimica, temperatura, glavobokag¢enosti vrata, mialgije. Buau
da su simptomi uglavhom nespegii, bolest se cesto ne prepoznaje i ostaje
nedijagnosticirana ako se klgki na nju ne posumnja. Jasno izrazen artritis allejg u ovom
stadiju bolesti, no moga je pojava kroknog artritisa ukoliko se ne lije Katkad se mogu
pojaviti bolovi u letima, m&nina, povréanje, grlobolja. Simptomi se pojavljuju na mahove i
razlicitog su intenziteta, no slabost i umor mégsau tjednima. Neki bolesnici imaju jake
grceve u mi&ima. Ponekad se moZze zapaziti ponovno pojavljivéaenih promjena i u
kasnijem stadiju bolesti.

NeuroloSka oStenja se pojavijuju u oko 15% bolesnika tjednimanijesecima nakon
eritema. Uokiajeno traju mjesecima, a u pravilu se potpuno apnilSimptomi su ukaen
vrat i jaka glavobolja zbog meningitisa, privremeparaliza misia lica, neosjetljivost na
podrazaje, bol ili slabost u udovima ili slabu kaioaciju mis¢a.

Ostetenja miokarda pojavljuju se u otprilike 8% bolesnikekoliko tjiedana nakon erythema
migrans. OSt&nja su na@ee izrazena kao nepravilni otkucaji srca.

Ako se Lymska borelioza ne lije mjesecima ili godinama nakon ¢&ine infekcije moze se
pojaviti kasni, odnosno 3. stadij bolesti koji samiestira tezim reumatoloskim, koznim i
neuroloskim manifestacijama.

Artritis se pojavljuje u otprilike 60% bolesnika wtar nekoliko mjeseci (ponekad i do dvije
godine) od podetka bolesti. Karakterigini su bolovi s otokom nekoliko ¢i zglobova,
poglavito koljena, koji se pojavljuju godinama. Wo010% bolesnika razvija se kréni
artritis koljena, koji se ne povladulje od 6 mjeseci.

Ostali znakovi u kasnijem stadiju (koji se pojayj godinama nakon getka bolesti) su
kozne promjene koje se mogu i antibioticima i kronéno oStéenje srediSnjeg i
perifernog Zi¢anog sustava. Od neuroloskih entiteta Bannwarthmra@m (trojstvo: klijenut
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licnog Zivca, limfocitni meningitis, radikularne boliaelno “samoogragiujuci’) pripada
stadiju 2., a progresivni encefalomijelitis stadfu Neke manifestacije rijetke Lyjmske
encefalopatije kao Sto su gubitak p#mja, depresija, senzorna polineuropatija, S¢kesti
pareza mogu ponekad &ti onima kod kroninog sindroma umora ili fibromialgije. Ovaj
sindrom moze uz mnoStvo drugih “oki@d biti trigeriran borelijama i trajati dalje premde
aktualna upala prestala. S obzirom na to da sedieor perzistentnoj infekciji, antibiotska
terapija smatra se neopravdanom.

“Classic” erythema migrans rash Facial palsy Swollen knee

Slika 4.Simptomi Lymske borelioze(izvor ECDC)



2.4. Dijagnozai lijeéenje

Lymska borelioza se najlakSe dijagnosticira na tgmkarakteristtne koZzne promjene
(erythema migrans). Nazalost, crvenilo moze pongkadéi neprimje&eno, a drugi simptomi
bolesti nisu specini. Laboratorijski testovi mogu porndiou potvrdi dijagnoze, ali oni obno
nisu pozitivni prvih nekoliko tjedana nakon ugrikapelja. Ponekad je nuzna izolacija
bakterija sa mjesta ugriza (crvenila) da bi se@okt dijagnoza (biopsija koze). Kada postoji
sumnja da se radi o Lymskoj boreliozi treba u pwozibh osoba provesti testiranje Western
blot testom iz krvi. Kada se prisutnost bolestivpdt, lije¢i se antibioticima. U preporukama
lijecenja za Europu koriste se antibiotici amoksicibajtromicin, doksiciklin, penicilin V i
cerufoksim aksetil. Vazno je liéi prvi stadij bolesti, kako bi se spr§® razvoj tezih i
kronicnih oblika bolesti. Nakon ligenja neki bolesnici mogu imati dugotrajne bolove u

.....

ne treba lijéiti antibioticima.

Manifestacija

LB Lijek Dnevna doza Nacin Trajanje
Erythema
migrans
amoksicilin 3x500 g ili 2x1000 mg Per os 10-21 dan
, .~ 2x500 mg 1 dan, potom 1x5Q00
azitromicin . Per os 5 dana
mg 4 dana (odrasli)
1x20 mg/kg 1.dan, 1x10
mg/kg daljnja 4 dana (djeca 5 dana
doksicilin 2x100 mg ili 1x200 mg Per os 10-21 dan
Penicilin V 3x1000 mg Per os 10-21 dan
Cerufok_s m 2x500 mg Per os 10-21 dan
aksetil

Tablical Lije ¢enje erythema migrans — preporuke za Europu — Europan Concerted Action on
Lyme Borreeliosigizvor EUCALB)

Na temelju klinéke slike nije uvijek mogte razabrati radi li se o “lokaliziranoj infekciji”
(stadij 1.) ili je vé doSlo do diseminacije (stadij 2.). Erythema migrandrugom stadiju
moze imati sekundarne eriteme nastale hematogesip, te izrazenije konstitucionalne
simptome. S obzirom na owinjenicu katkada nije jasno za kakvom antibiotskiemapijom
treba posegnuti: za onom kofa izlijeciti lokalnu infekciju ili onom koja bi dovela i do
“sterilizacije mozga” s vediseminiranim borelijama, odnosno uniStavanjeneljarna onim
mjestima kamo ih je organotropija pojedinih gena@gpsa odvela. U tim bolesnici se lig
antibioticima po uputama za l§enje neuroborelioze (ceftriakson, cefotaksim, péni6 te
amoksicilin, doksiciklin). S druge strane, potreb@ou jasnim indikacijama za njegovu
uporabu, uz ostale kvalitete azitromicina istakmaimjernu kratkéu uzimanja (5 dana) te



izvrsnu suradljivost u odnosu na druge antibiotikiegogcega se ovaj lijek n&gge rabi u
poliklinickom tretmanu.

Za dijagnozu bolesti, posebno ako izostaje erythamgrans, potrebno je napraviti
laboratorijske testove — prije svega da se igkljudrugi uzrénici. U mikrobioloskoj
dijagnostici postoji izravna i neizravna dijagnkati Izravna je kultivacija, izolacija i
polimerazna latana reakcija (PCR), a neizravna je serolosko tegér

Kultivacija, izolacija borelija se radi na uzorcinkaZze, likvora, krvi i sinovijske tekine
(zglobna tekdina). Borelije su u uzorcima prisutne perigt i u malom broju pa je potreban
Sto vei inokulum (2 ml likvora ili 20 ml krvi). Osjetljie su na vanjske promjene pa ih je
potrebno Sto prije inokulirati u hraniliSte. Za hilgte se koriste modificirana podloga Kelly-
Pettenkofer (MKP) i Barbour-Stoenner-Kelly (BSK-BSK-H), a uzgoj se vrdi na 3%
tjekom 9 tjedana. PokuSaj kultivacije je posebnumajan kod nespecifnih klini¢kih
manifestacija (izostanak erythema migrans).

PCR je polimerazna lgana reakcija, nagXe se rabi u dijagnostici Lymskog artritisa.
Metoda je brza, nije standardizirana i postoji mogst lazno pozitivnih ili negativnih
rezultata.

Seroloski testovi koriste se za odir@nje specifnih IgM i IgG protutijela na uzorcima
seruma, likvora i sinovijske tekine. Nastanak protutijela u Lyme borelioze ovisi o:
fenotipskim  karakteristikama borelija, antigenskaggtrukturi borelija, geografskoj
rasprostranjenosti borelija i sposobnosti bolesdikaeagira na infekciju.

Metode odrdivanja speciitnin protutijela naB.burgdorferi su: enzimski imunotest (EIA),
fluorescentni imunotest (IFA), Imunoblot test — Wéer blot (WB) i test hemaglutinacije.
Testovi se razlikuju prema vrsti borelije, odnoswu unutar vrste od kojeg se pripravlja
antigen, n&nu priprave antigena i metodi testiranja. Kockiptetacije seroloskih nalaza, sve
reaktivne i granine rezultate EIA ili IFA treba potvrditiwestern bigVB) testom jer se EIA

i IFA lako mogu interpretirati kao lazno pozitivrieazno pozitivni nalazi mogu biti radi nekih
drugih bolesti, kao Sto je na primjer juvenilni neatodni artritis, a protutijela se mogu
detektirati i nakon izljgenja Lymske borelioze jer se dugo nakon toga zadjuau tijelu. Za
potvrdu lokalne upale uzokovane borelijama potrejenistovremeno testirati likvor i serum
kako bi se dobio Antibody index (izfan omjera kokiine protutijela likvora i seruma prema
razini ukupnih proteina, albumina ili imunoglobuwdinz istih uzoraka seruma i likvora). Kao
zakljutak, moZze se navesti da se svi seroloSki rezultatiaju interpretirati u skladu s
klinickim i epidemioloSkim podacima i da seroloSke testtreba koristiti kao potvrdu, a ne
za donoSenje dijagnoze.
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2.5. Prevencija

Najbolji na&in prevencije je izbjegavati podija gdje se nalaze krpelji i to tijekom toplijeg
dijela godine kada je aktivnost krpelja na vrhunko se odlazi u prirodu, treba se prikladno
obui (dugi rukavi i nogavice, zatvorene cipele, glatkiaterijali odjée), pozeljno je
koriStenje repelenata te izbjegavanje préetga kroz grmlje, ostavljanja odjevnih predmeta
na grmlju ili lezanje na travi. Kada se krpelji gwiste na kozu danima se hrane krvlju, a
prijenosB. burgdorferi obicno se ne dogka ako je inficirani krpelj ptivrsten na kozi krée

od 36 sati. Stoga, pretrazivanje krpelja nakon mieguizlaganja i njihovo odstranjivanje
pomaZzu u prevenciji infekcije.

Dokazano je da jedna doza doksiciklina od 200 rag d3 smanjuje moguost nastanka
lajmske bolesti nakon ugriza krpelja, no mnogi idami to ne preporuju ili tretman
ograntavaju samo na bolesnike s vidljivo nasisanim kipelj Bolesnike s ugrizom krpelja
treba upozoriti da prate mjesto ugriza i zatraggricku poma@ ako se pojavi crvenilo ili
drugi simptomi. No, naju& je dijagnostika dilema lajmske bolesti kad ne postoji podatak o
ugrizu krpelja.

Cjepivo koje se pokazalo umjerenéinkovito poviEeno je s trzista.

2.6. Stanje u Hrvatskoj

U Hrvatskoj je Lymska bolest najestalija krpeljima prenosiva bolest, a prirodnastarsu u
sjeverozapadnim dijelovima Hrvatske. Tijekom 20dddine je zaprimljeno 470 prijava
oboljelih, a godinu ranije prijavljena je 661 ol&dd osoba. lako je broj oboljelih uistinu velik,
u pravilu je to bez smrtnih posljedica. Broj prigaktymske bolesti je u zadnjem desétljsve
veci, a najvise zbog svecastalijeg dijagnosticiranja. Dijelom i zbog stvagn@oveanja broja
oboljelih uslijed proSirenja prirodnih ZariSta saazenim krpeljima i povanjem broja

krpelja zbog klimatskih promjena i stvaranja zdmovoljnih klimatoloskih uvjeta. Na slici
se moze vidjeti trend rasta oboljelih.
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Slika 7. Broj prijava oboljelih ljudi od Lymske borelioze u RH u razdoblju 2005-2014(izvor HZJZ)

11



3. Leptospiroza

Naziv leptospiroza obuhva sve infekcije uzrokovane spiralnim bakterijamaarbeptospira,
bez obzira na serotip, ukfujuéi Weilov sindrom, zaraznu (spirohetsku) zuticu udrcu
kanikola. Bolest je rasprostranjena diljem svijetagestalost joj raste idii od subpolarnih
prema tropskim krajevima. Leptospiroza se pojagljujmnogih domah i divljih zivotinja.
Neke Zivotinje obole i uginu, a neke djeluju kaac&hoSe koje mjesecima iZuju bakterije
urinom ucovjekovu okolinu. Bakterije se mogu iZiuati i plodnom vodom i ovojnicama,
mlijekom, spermom i slinom. Van organizma d@ma bakterije leptospiroze mogu u vodi,
narcito staj&icama, prezivjeti tiednima, a pogoduju im toplojeme iceste kiSe pa je zbog
toga ¢ceXa pojava bolesti ljeti i u jesen. lzvori zarazecéedje su sitni glodavci (osobito
Apodemus agrarius, Rattus rattus, Ratus norvegicus, Clethrionomys glareolus ) koji, kad se
jednom zaraze, dozivotno iZuju leptospire.Covjek je u prirodnom infekcijskom lancu
leptospirama samo jedna karika i to sporedna.pd®aranje infekcije, a time i vjekovni
opstanak rodu Leptospira, omugie zivotinjski svijet, a&ovjek se nalazi na kraju odvojaka
osnovnog infekcijskog lanca koji se njime prekidajjer, osim rijetkih izuzetaka,
interhumanog ili humanoanimalnog prijenosa nematdtioviSe vrsta leptospira,lagptospira
interrogans je predstavnik svih patogenih leptospira. Na osnawntigenskih svojstava
podijeljena je u dvadesetak seroloSkih grupa, &as\seroloSka grupa ima desetak i viSe
serovarova. Ovisno o vrsti, hie viSe ili manje zarazne za pojedine vrste domaivotinja,
pa i ¢ovjeka, a ovisno o seroloskom tipu izazva razltito teSku bolest. U ljudi je
leptospiroza ng&p&e profesionalna bolest kojoj su izlozene osobe kigkaze u kontakt sa
zarazenom vodom: stari, poljoprivrednici, radnici u industriji mesdj g@vlja se i kod osoba
koje cesto borave u prirodi, npr. nakon kupanja u bardmadama stajéicama. Prirodno
ZariSte leptospiroze u nas je u nizinskom dijgkeverne Hrvatske, u istim endenskim
podrujima kao i hemoragijsku viicu s bubreznim sindromom (HVBS).
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3.1. Uzroénik

Uzrognici bolesti su patogene spiralne bakterije iz rbdatospira (fangoirohaetaceae, red
Soirochaetales). Ti spiralni mikroorganizmi tvore enzime (oksidazkatalaza, lipaza,
hijaluronizada..) koji oStaiju razliita tkiva. Duzina im je oko 62@m, promjer 0,1um,.
Zavijeni su u obliku spirale zavojima 0,2 — @3, a krajevi su u obliku kukica vise ili manje
savijeni. Leptospire zive aerobno, slobodno wkslaslanoj ili morskoj vodi i kao paraziti ili
komenzali u kraljeSnjaka i mogu biti patogene z@tinje i ¢ovjeka. U vodi su vrlo pokretne i
mogu prezivjeti tjednima. Leptospire su vrlo hetgoi organizmi koji se unutar vrste dijele
na seroloski tip leptospira (stl) koji je osnoviaaanomoska jedinica. Antigene razlikedue
seroloskim tipovima leptospira utiju se reakcijom aglutinacije s aglutiniréijm serumima
pripremljenim na kurdima, a svaki seroloski tip leptospira predstav]jgsvojim referentnim
sojem. Seroloski tipovi leptospira su na osnovitaijih antigenih sknosti svrstani u
seroloSke skupineDanas razlikujemo preko 300 radiih serovara leptospira podijeljenih u
25 grupa. Na prostorima Hrvatske seroloSkim ispitjem u bolesnika dokazano je 18
seroloskih tipova leptospira, a prevladavale suevis. sgroe, L.pomona, L. australisi L.
icterohaemorrhagiae. Vrste se dijele na apatogene i patogene kojih I®arsta. Jedna od
njih je Leptospira interrogans . Podijeljena je na osnovi antigenskih svojstavdvadesetak
seroloskih grupa, a svaka seroloSka grupa ima alesetiSe serovarova. Neki serovarovi
vrsteLeptospira Interrogans su grippothyphosa, sgiroe, australis, pomona, canicola,
icterohaemorrhagiae, tarassovi, saxkoebing, ballum, bataviae, poi, hardjo. Leptospire se
medusobno razlikuju po patogenosti prema raznim vratdmotinja i imunoloski, Sto zta
ako se preboli jedan serotip leptospiroze ngeese imunitet prema drugim serotipovima.

Slika 8.Spiralni mikroorganizmi iz porodice Leptosipraceaekoji uzrokuju leptospirozu (izvor CDC)
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3.2. Natin Sirenja zaraze

S obzirom na m#&uodnos s leptospirama Zivotinje primljive za infigkcdijele se u tri
skupine: sldajni doméini, evolucijski domaini i rezervoari. Slgajni su domaéini zivotinje
koje, kao icovjek, nakon infekcije n&ese cituju klinicke znakove bolesti, a ako prebole
infekciju, izlucuju uzranika urinom neko krge vrijeme. Evolucijski su donéai zivotinjske
vrste u kojih je doSlo do dasobne prilagodbe dortiaa | odreéienoga serovara leptospira pa
je infekcija najeXe latentna ili dolazi do blagoga oblika bolesti. nie Zzivotinje
evolucijski su doméni nekih serovara; goveda — serovari Hardjo i Pomavinje — serovari
Pomona, Tarassovi i Bratislava, psi — serovar @daj@ kopitari — serovar Bratislava. da
serovari u njih uzrokovati blagi oblik bolesti, mdekcija nekim drugim serovarom vjerojatno
¢e se gitovati izrazenijim klintkim simptomima. Rezervoari bolesti su Zivotinje &kojakon
infekcije rijetko obolegesto dozivotno ostaju kliconoSe i 0 njima ovisi @psk uzronika u
prirodi. Od svih zivotinja koje mogu biti rezervodod nas su najzgajniji rezervoari
leptospira glodavci. Imaju pristup farmama, démazarazenim zivotinjama gdje se zaraze
inficiranom hranom, tlom, vodom, a nakon toga sdatino kréu izvan farmi i na taj nan
dalje Sire zarazu. Od leptospiroze mogu oboljeg gwotinje bez obzira na dob, spol i
pasminu. Ipak,éimbenici poput loSe ishrane, loSih uvjeta i pretjerg iskoriStavanja
pogoduju lakSoj infekciji. Za razvoj kliconoStvatdm je i pH mokrée. Visi pH (luznata
sredina) utjée povoljno, a nizi pH (kiselo) ui}e nepovoljno. pH mokta ovisi o prehrani pa
ista zivotinja moze izkivati alkalnu ili kiselu mokréu. Ako je alkalna, zivotinja kliconoSae
izlucivati zive, normalne leptosire, a ako je kiselatbspirece biti neinfekciozne ili uginule.
Opc¢enito gledajui, karnivori imaju kiselu mokrau, herbivori imaju pretezno alkalnu, Sto
zn&i da je upravo kod njih kliconostwese. U inficiranih Zivotinja leptospire koloniziraju
bubrege, umnazaju se i zadrzavaju u epitelu tubuibaega. 1zIguju se urinom i na taj k@
kontaminiraju tlo i vodu. Ljudi se mogu zaraziti w&e n&ina i to putem izravnog kontakta s
inficiranim  Zivotinjskim urinom ili tkivom (najeXe glodavaca, svinja, pasa i divljih
Zivotinja) ili neizravno tzv. sekundarnim izvorim@ptospira i to kontaktom s inficiranom
vodom, tlom, hranom i predmetima ili kupanjem uja&ian vodama. Uokiiajeno ulazno
mjesto je oSt&ena koza, ranice ili izlozene sluznic&ifo, nosa, usne Supljine). Rizik od
obolijevanja ljudi i zivotinja u izravnoj je vezi bBrojno¥u populacije rezervoara, Sto je
osobito izrazeno u gospodarstvima gdje se ne pmwvogere deratizacije ili tijekom
takozvanih “misjih godina”, kada broj slobodnoziu miSolikih glodavaca viSestruko
poraste. Uz takozvane ,miSje godine” Sirenju zan@agoduje toplo vrijeme s puno padalina.
Poplave koje su se kod nas zbile 2014. godine nkgih je dugo vremena bila prisutna
stajg&a voda omogtile su leptospirama prezivljavanje i Sirenje zargze je tako kod nas te
godine prijavljen veliki broj osoba zarazenih lesgmama.
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3.3. Simptomi i znakovi

Infekcija leptospirama moZe uzrokovati vrlo raizé klinicke oblike bolesti, od inaparentne
infekcije preko netigine febrilne bolesti do zatajenja bubrega i najtazklgickog oblika,
pluéne hemoragije s letalnim ishodom. Ktiko otitovanje leptospiroze ovisi o primljivosti
inficirane vrste, njezinu imunosnom statusu, infgkdj dozi te virulenciji serovara ili soja
leptospire koji je uzrokovao bolest. Inaparenthagh samoograkavajlti klini¢ki oblici ¢esti
su u svih domah zivotinja i ljudi, no najee su vezani uz infekciju serovarom na koji se
odrelena Zivotinjska vrsta evolucijski prilagodila. K@&¥inja se zarazaciduje kao opa
akutna septikemija péana zuticom, uglavnom u prasadi i mladih svinjaleBbse moze
oc¢itovati i blagim klinickim znakovima, a bolesne svinje se brzo oporaveée Tosljedice
infekcije mogu biti kod bréh krmaa jer zaraza moze rezultirati pébgem ili ratanjem
avitalne prasadi koja brzo nakon prasenja ugibamQmbaaja, kao posljedica infekcije
leptospirama moZze nastati kroni intersticijski nefritis (upala bubrega). Kod\gwa se
oc¢ituje opti infekcijski sindrom, ikterus, hemoglobinurija, Ipataj (oko 30%), prestanak
produkcije mlijeka, krorini intersticijski nefritis i hemoragki mastitis, a smrtnost u goveda
nije cesta pri infekciji leptospirama za razliku od onteladi. Kod maaka znakovi bolesti su
blagi ili inaparentni usprkos leptospiremiji i l@gpiruriji te izrazenim upalnim promijenama
u jetri i bubrezima. Kod konja infekciju prati @pinfekcijski sindrom, mijalgija, jaka
episkleralna injekcija i promijene n&ima koje jako nalikuju onima kod mjese sljepce.
Klini¢ki znakovi u inficiranih pasa ovise o dobi i imutipsutjecajima iz okoliSa te
o virulenciji serovara koji je uzrokovao infekcij@erakutni oblik bolesti rezultat je opsezne
leptospiremije i zavrSava ugibanjem psa. PoviSghesha temperatura (39,5 -
40°C), drhtavica i sveobuhvatna néi$a slabost prvi su klitki znakovi bolesti. Nakon toga
pas p@inje povr&ati, izraZzeni su znakovi dehidracije, te kolapsfpare cirkulacije. Takder
se moze udti ubrzano disanje, brzo i nepravilno bilo kao lals punjenost kapilara.
Oste&enje krvnih Zila i porem@&ji u zgrusSnjavanju krviuzrok su hematemezi, meleni
epistaksi kao i brojnim petehijalnim krvarenjimai Rraju bolesni psi postaju depresivni i
hipotermtni, a ugibaju prije nego li se razviju o&aja jetre i bubrega. Subakutni oblik
infekcije cituje se poviSenjem tjelesne temperature, ano@ksijpovrg&anjem, proljevom,
dehidracijom i pojganom Zdi. Nevoljko kretanje i paraspinalna hiperestezijpasa moze
biti posljedica upalnih zbivanja u mégii, meningama ili bubrezima. Na sluznicama séava
punokrvnost (injekcija), petehijalna i ekhimwota krvarenjaesta je pojava kaslja i otezanog
disanja préena konjunktivitisom, rinitisom, itonzilitisom. &gresivnho oSi&enje bubrega
ocituje se oligurijom ili anurijom. U pasa koji pre& infekciju, funkcija bubrega se moze
vratiti u normalu za 2 do 3 tjedna ili se kao pediga oStéenja @ituje kronina
kompenzatorna poliurija. Psi koji se oporave powemizl&uju leptospire urinom vrlo dugo
vrileme, nekoliko mjeseci pa i viSe godina nakofekgije. Ikterus je pun@ée&a pojava u
pasa pri subakutnoj infekciji, a posljedica je amepatine kolestaze zbog upalnih promjena u
jetri. U takvih pasa boja stolice se promijeni imede u sivu. U pasa s kramim aktivnim
hepatitisom i krorinom fibrozom jetre koji su posljedica leptospiraz&ava se krorina
inapetencija, gubitak tezine, ascites, Zutica dp#&toencefalopatija. N#ge izdvajani
serovarovi u pasa saterohaemorrhagiae, canicola i grippotyphosa.

Kod ¢ovjeka leptospiroze su u velikoj diai slu¢ajeva kratkotrajne febrilne bolesti.
Inkubacijsko razdoblje iznosi 2 do 20 (&ho 7 do 13) dana, a bolest ima dvije karaktensti
faze. Prva, septikedna faza, nastupa naglo, a g@na je glavoboljom, jakim bolovima u
misi¢ima, zimicom i visokom temperaturom kajasto dosegne i 3%C. Nakon tri ili etiri
dana se javlja upalaciu. Ova prva faza traje 4 do 9 dana. Potom slijedimalizacija

tielesne temperature. Druga ili imunoloSka fazapipjje se izméu Sestog i dvanaestog dana
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bolesti, a préena je raztiitim simptomima ovisno o zarazenom tkivu. Ponova@sjavljuje
temperatura i drugi simptomi iz prve faze bolestmoze se razviti i meningitis Sto uzrokuje
ukocenost vrata, glavobolju, katkada i komMedutim, ti simptomi ne nastaju zbog infekcije
mozdane ovojnice veprije zbog upale do koje dovode otroviinci kojima tijelo nastoji
unistiti bakterije. Leptospiroza u trudiip¢ak i u razdoblju rekonvalescencije, moze biti
uzrokom spontanog pobtaa.

Weilov sindrom je te3ki oblik leptospiroze koji bkuje stalnu vréicu, poreméaj svijesti i
smanjenu sposobnost zgruSavanja krvi Sto dovodkrdarenja unutar tkiva. Taj sindrom
pacinje kao Sto poinju blazi oblici leptospiroze. Krvne pretrage ukaz na anemiju, a od
treceg do Sestog dana pojavljuju se znakovi@st@ bubrega i jetre i ponekad hemoragijska
upala pldéa. Nenormalnosti bubrega mogu uzrokovati bolno mojer ili krv u mokréi, a
oSte&enje jetre je olnho blago i potpuno se izlije Smrtnost od ove bolesti je ma@y
posebno ako nastupi otkazivanje bubrega ili hemjskegupala plta. Letalitet se ki oko
1% (kod Weilove bolesti i viSe od 20%).

Leptospirosis symptoms [ oy

==

R |
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Slika 9.Simptomi leptosiroze kod ljudi
(izvor www.youtube.com/watch?v=R0bvWSiUb5s)

Slika 10. Simptomi leptosiroze kod psa
(izvor http://www.vfad.com.my/companion-animals)
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3.4. Dijagnozailije¢enje

Dijagnoza bolesti se potdwje nalazom mikroorganizama ili pozitivnim serolm8k
testovima, a lijeenje i profilaksa se uspjesno provode antibioticirkav treba uzeti rano u
tijeku bolesti, kako za hemokulturu, tako i da éidobio uzorak seruma iz akutnog stadija za
serolosko ispitivanje. Leptospire se mogu izoliratkrvi, urina ili cerebrospinalnog likvora
za vrijeme prve faze bolesti, inokulacijom na Hhetovo hraniliste; Ellinghausen,
McCullough, Johnson, Harrisovo hraniliSte (EMJHi)polisorbat (Tween 80) albumin medij.
Nakon 1. tjedna, leptospire se moguwina urinu kulturom ili mikroskopiranjem u tamnom
polju. Radiometrijska metoda uz upotrebu BACTEC 46ftema, omogiava otkrivanje
leptospira u krvi nakon samo 2 do 5 dana inkubatigorak seruma iz rekonvalescentnog
stadija treba uzeti za vrijeme 3. ili 4. tjiednadsdi za seroloSke testove, koji ukijju
aglutinaciju na stakalcu i mikroskopsku aglutinagcijtest indirektnog fluorescentnog
protutijela, te visoko osjetljiv i speatfn imunoenzimski test (ELISA) i dot-ELISA metode.
Leptospire su kod ligenja osjetljive na sve antibiotike i sulfonamidepsobito je izrazena
njihova osjetljivost na streptomicin (aminoglikoyigpenicilin djeluje in vitro na sve tipove
leptospira. U pokusu na Zivotinjama z&sje Zivotinju od oboljenja ako se dade rano nakon
infekcije. Pri lijgenju treba nastojati provesti terapiju magna ssarls Sto zna aplicirati
Zivotinji penicilin (ampicilin) i streptomicin kojse velikim dijelom izlduju kroz bubrege, a
lijecenje mora potrajati sve dok ne prestane leptospirustreptomicin je antibiotik koji je
apsolutno ginkovit kako u uklanjanju leptospira iz krvi takaiz epitela bubreznih tubula.
Medutim, streptomicin smijemo davati zivotinji tek kade uvjerimo da se funkcija o&aih
bubrega vratila u normalu. Potporna terapija u $le Zivotinja ovisi o jaini infekcije,
stupnju oStéenja jetre i bubrega kao i eventualno nastalim Kdmgpijama. U jako bolesnih
Zivotinja aituju se znakovi dehidracije i Soka, a zbog péarga i proljeva potrebno je
intravenski aplicirati poliionsku otopinu. U ljenju ljudi s uspjehom se primjenjuje ampicilin
i doksiciklin (Vibramycin). U teSkim skajevima uz antibiotike, vazne su i potporne mjere,
ukljucujuci infuzije i elektrolitsku terapiju. Teze <glajeve oboljelih treba Sto prije
hospitalizirati, ali nije potrebna izolacija boldsa jer kiselostéovjekovog urina uniStava
bakterije i bolest se ne prenosievjeka nacovjeka (ipak je potreban oprez u rukovanju
urinom bolesnika).

Na leptospirozu treba misliti kod svih bolesnik&ra¢icom nepoznatog uzroka, koji su se
pojavili u situaciji koja omogtuje zarazu leptospirama jer je slika bolesti neigea i lako

je moguta kriva dijagnoza. Oporavak oboljelih moze bitigagpor. Bolest poput sindroma
kronicnog umora moZe trajati mjesecima, u rijetkim¢ajevima ostaju stalna glavobolja i
depresija, a ponekad se bakterija zadratima i izaziva kronine upale.

17



3.5. Prevencija

Mijere prevencije su izuzetno vazne za pojavu inférdolesti, a sam postupak je slozen i
prakticki neizvediv. Najbitniji postupak u prevenciji jeseemska deratizacija (uniStavanje
glodavaca, posebno Stakora). Prepojelse stajski rian drzanja Zivotinja, manje pasuja,

a uvjete u stajama odrzavati Sto viSe higijenskiol2irom da je jedan od &iaa zaraze
kontaktom, treba smanjiti kontakte dueZivotinjama, a isto tako zastiti vodu i hranu od
kontakta sa zarazenim zivotinjama. Treba utvrditigngée zarazene terene i vodu, a samu
vodu za pie i bazene klorirati. Za ljude su preporuke prejjenizbjegavanje kupanja u
rijekama i potocima gdje se kupa stoka, higijengkanje ruku, pokrivanje posjekotina i
ogrebotina neprontovim zavojem prije kontakta sa zemljom, blatomvilidom koji bi mogli
biti kontaminirani urinom zarazenih zivotinja t@3enje zastitne odje i obwee prilikom rada

S potencijalno zaraZzenim Zzivotinjama. Cjepivo kaevpncija postoji za Zivotinje, ali ne
postoji cjepivo protiv leptosiroze za ljude. Bivaleo cjepivo koje sadrzi 2 inaktivirana
serovara itterohaemorrhagiaei canicola) sluze za cijepljenje pasa. Imunizacija takvim
cjepivom sprijéava pojavu jako izrazenih Kkligkin znakova bolesti, dakle ne i infekciju, a
posljedica je izlgivanje leptospira moké@m. Adekvatna imunizacija komercijalnim
cjepivima sastoji se od 3 do 4 imunizacije u raamacod 2 do 3 tjedna, a imunost potraje 6
do 8 mjeseci, no ni takav oblik cijepljenja ne spr&a da nakon prirodne infekcije Zivotinje
ne izltuju leptospire mokr@m. Druga vrsta cjepiva je ona proizvedena od kangs/ojnice
leptospira koja je generator leptospirocidne aldstn protutijela i komplementa. Takva
cjepiva sadrze antigene 5 serovarova, a maksintatnprotutijela nastaje nakon 2 tjedna
poslije jednokratnog cijepljenja. Psi su tdko zaSiteni od prirodne infekcije i izkivanja
leptospira mokréeom (npr. Duramune, Puppyshot). Titar protutijelaregla IgG primarno
odgovornog za zastitu od infekcije stvara se najengodinu dana nakon tre injekcije
takvog cjepiva.
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3.6. Stanje u Hrvatskoj

Prirodno ZariSte leptospiroze je nizinskom dijeld.RNa slici mozemo vidjeti broj oboljelih
ljudi od 2005. — 2014. godine. U 2014. godini prjano je 105 oboljelih i 1 umrla osoba od
leptospiroze, Sto je viSestruko viSe oboljelih ogk grirodnozariSne zoonoze nego zadnjih
nekoliko godina (Slika 16). Radilo se o epidemijsgodini u kojoj je porast povezan s
klimatoloSkim ¢imbenicima koji mdu ostalim pogoduju poveanju populacije glodavaca
(tzv. miSja godina). Talder, 2014. godine Hrvatska je bila pdgoa i poplavama Sto je
pogodovalo éuvanju leptospira i Sirenje kod ljudi i zivotinja.

140 -
120
100 -
80
60
40

20

0
2005. 2006. 2007. 2008. 2009. 2010. 2011. 2012. 2013. 2014

Slika 11.Broj prijava oboljelih od leptospiroze u RH u razdoblju 2005.-2014 (izvor HZJZ)

Pretraga krvi kod zivotinja na leptospirozu rutinsk izvodi s 12 uobajenih serovarova
bakterije Leptospira spp. (sv. Icterohaemorrhagiae, sv. Australis, sv. Ballum, sv. Tarassovi,

sv. Pomona, sv. Saxkoebing, sv. Hardjo, sv. Sgroe, sv. Bataviae, sv. Grippotyphsa, sv.
Canicola i sv. Hardjobovis) u paietnom razrjéenju seruma 1:100. Tijekom 2014. godine na
leptospirozu izvrSeno je 2902 pretrage uzoraka kodrijetiom od goveda, ovaca, koza i
svinja, a pozitivne reakcije s barem jednim od &fgara ututene su u 549 uzoraka krvi. U
usporedbi s 2013. godinom ufeno je gotovo 20 % viSe seropozitivnih goveda, ay&oza i
svinja. Tijekom 2014. godine seroloski je pretrazelkupno 5782 uzoraka krvi kopitara na
leptospirozu, odega je pozitivno bilo 1119 uzoraka tj. 19,35 % uknpretrazenih uzoraka.
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Slika 12.Prikaz seroloSki pozitivnih kopitara u razdoblju 2009. — 2014. u %{izvor HZJZ)
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4. Krpeljni meningoencefalitis (KME)

Krpeljni meningoencefalitis ( KME) je upalna bdlesediSnjeg Zianog sustava koju
uzrokuje RNA virus iz roda rodalavivirus, porodice Flaviviridae, serokompleksa
krpeljnog encefalitisa. Prvi opisi krpeljnog enddfsa potjeu iz 18. stoljéa u crkvenim
zapisima na Aalandskom &fa u Finskoj. Austrijski lij€nik Schneider je 1931. godine
opisao epidemije akutnog seroznog meningitisa suigth sezonskim pojavljivanjem.
Virus krpeljnog encefalitisa je prvi puta izolirdev Zilber 1937. godine u Rusiji iz
krpelja Ixodes persulcatus, a bolest je nazvana “ruski proljetno-ljetni eradigéis”. U
srednjoj je Europi virus izoliran 1948. godine izbotjele osobe na podju
Cehoslovake, a nedugo zatim iz krpeljaodes ricinus. Retrogradni su podaci pokazali
opise sltne bolesti i u brojnim drugim europskim drzavamkati&ko desetljéa prije prve
izolacije virusa. UCehoslovékoj je ova bolest bila poznata kao “epidemijski fatitis”.
Nedugo nakon detekcije (Gehoslovakoj, virus krpeljnog encefalitisa je izoliran na
Sirokom podrdju Euroazije (1952. godine u Marskoj, 1954. godine u Poljskoj i
Bugarskoj, 1955. godine u Austriji, 1959. godine Rumunjskoj, 1960. godine u
Njematkoj, a istodobno i na pod¥ju Finske i Svedske te sjeverne Kine i Japanaanbg
se virus rasprostire dillem Europe i Azije. Postoj@odvrste virusa s razitim klini ¢kim
prezentacijama: zapadnoeuropski tip, sibirski tgaiekoisténi tip. Dalekoisténi tip je
tezi oblik i ima visoku stopu smrtnosti, dok u Hisloj i drugim okolnim zemljama
previadava zapadnoeuropski tip krpeljnog meningefaitisa s blazim tijekom bolesti.
Slwtajeva sporadne zaraze virusom imditave godine, no najée broj zaraza se
pojavljuje od proljéa do rane jeseni, u vrijeme nageeaktivnosti krpelja. Bolest ng&e
zahva@&a mozdani parenhim i mozdane ovojnice,kada se ptiead&ao meningoencefalitis,
dok se rijetko moze prezentirati izolirano kao éalits (upala mozdanog tkiva) ili
kao meningitis (upala mozdanih ovojnica). Dio zara# virusom ne razvije nikakve
simptome bolesti te u tom shju ona prolazi prirodno, bez l§enja. Nacovjeka se virus
prenosi ubodom zarazenog Sumskog krpdbiades ricinus).
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Slika 13.Rasprostranjenost virusa u Europi i Aziji
(izvor https://en.wikipedia.org/wiki/Tick-borne_egmhalitis#/media/File:EurAsia_TBE-belt.svg)
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4.1. Virus krpeljnog encefalitisa (KE)

Virus KE je mali (40-60 nm), kuglasti, ovijeni veukoji pripada porodici Flaviviridae,
rodu Flavivirus, serokompleksu krpeljnog encefsditiGenongini jednolarfana pozitivna
(+) RNK koja kodira tri strukturna proteina: protenukleokapside (C), glikoprotein
ovojnice (E) i membranski protein (M) te sedam ndgtrnih proteina: NS1, NS2A,
NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5. Glikoprotein E odgovoja za adsorpciju virusa na
stanicu doména te fuziju virusne ovojnice sa stambm membranom tijekom procesa
umnoZzavanja. Nadalje, E protein izaziva tvorbu radizacijskih protutijela koja imaju
zastitnu ulogu, &ini se da istu ulogu imaju i protutijela stvorena NS1 protein. Na
temelju filogenetske analize dokazana su tri pedtipusa KE: europski, dalekoista i
sibirski podtip koji se m#usobno razlikuju 3,6-5,6 % u slijedu nukleotida. akire
nukleotidnih sekvenci razitih izolata pokazale su da europski podtip virka ne
pokazuje zn&jne antigene varijacije za razliku od dalekaistwy i sibirskog podtipa u
kojih je dokazana genetska heterogenost. Kod Kimyrssu podtipa opisane dvije
genettke linije: “sibirska” koja uklj@uje sojeve izolirane na podiu Sibira i “baltcka”
koja ukljwuje sojeve s podija oko Balttkog mora, Estonije, Latvije i Finske. U novije
su vrijeme izolirane varijante virusa na poguw Irkutska, isténog Sibira, Rusije i
Mongolije koje ne pripadaju niti jednom podtipu. dozavanje virusa odvija se u
citoplazmi inficiranih stanica. Nakon vezanja gitkoteina E za staémi receptor, virus u
stanicu ulazi endocitozom. Niski pH u endosomu kay® konformacijske promjene E
proteina, nakoncega dolazi do fuzije virusne ovojnice s membranongdosoma i
otpusStanja RNK u citoplazmu. Genom djeluje kao mRNKrevodi se u poliprotein.
Zatim se sintetizira negativan (-) lanac RNK, kdjizi kao kalup za sintezu pozitivhog
(+) lanca genoma. Novosintetizirana genomska RN#jaspe s proteinom kapside i tvori
nukleokapsidu. Virus dobiva ovojnicu pupanjem kedpplazmatske vakuole, a iz stanice
se oslobda egzocitozom ili lizom. Virus KE razlikuje se odtalih ¢clanova roda prema
otpornosti na kiselu sredinu (u z&wmom soku infektivnost ostaje&wvana do 2 sata)
zbogcéega je mogéa infekcija mlijekom zarazenih zivotinja. Virusijgektivan u mlijeku
pri 4° C dva tjedna, a u maslacu 60 dana. Grijan@ijeka titar virusa se smanjuje, ali
tek pasterizacijadinkovito inaktivira virus.

21



4.2. Nacin Sirenja zaraze

U prirodnom ciklusu prijenosa virus KE se odrzaahaljujLei trajno inficiranim vektorima

I rezervoarima izmi@u kojih se, tijekom hranjenja krpelja, uZnmk moze prenositi u oba
smjera. lako je dokazano da najmanje 16 vrsta japebze prenositi virus KE, za odrzavanje
virusa u prirodi zn&jne su dvije vrstelxodes ricinus - vektor europskog podtipa tgodes
persulcatus - vektor dalekoisténog i sibirskog podtipa virusa. U svom razvojnorkiusu
krpelj prolazi kroz tri oblika: larva, nimfa i odsk oblik. Obrok krvi nuzan je krpeljima u
svakoj razvojnoj fazi te se hrane tri puta na tétiain domainima. Larve i nimfe uolggjeno
se hrane na malim Sumskim glodavcima (miSevi, \arige), a adulti na v&n divljim
(jeleni, lisice) i domé&m zivotinjama (koze, ovce, goveda). U krpeljima\gaius prenosi
transstadijski i transovarijski zbagga je mogé prijenos uzrénika na sljedée generacije.
Uz infekcije krpelja tijekom hranjenja na viretnim zivotinjama dokazan je i prijenos virusa
izmedu inficiranih i neinficiranih krpelja tijekom istabnog hranjenja na imunim misolikim
glodavcima u kojih nije bila detektabilna viremifandemsko odrZzavanje virusa omaogju
Zivotinjski rezervoari, od kojih su najz¥ggniji misoliki glodavci. U glodavaca je dokazana
mogunost vertikalnog prijenosa virusa KE transplacentingpreko mlijeka. Raznolikost
putova prenoSenja uzmoka u prirodnom ciklusu prijenosa objaSnjava enskam
pojavljivanje bolesti na oddenim podrdjima kao i kompleksnost mjera prevencije |
suzbijanja KE. Veliki broj domah i divljih zivotinja moze biti inficiran virusonKE. Od
domaih Zzivotinja, klinicki oblici bolesti opisuju se sporagio u pasa i konja u kojih je
dokazana kratkotrajna niska viremija te nisu izmavevor infekcije za ljude. Supklitke
infekcije domaih preziva&a imaju znatno W& zn&enje za zdravlje ljudi jer se uzmk moze
izlucivati mlijekom te je u posljednje vrijeme svecvdroj opisanih epidemija KE nastalih
konzumacijom nepasteriziranog mlijeka i miipgh proizvoda od inficiranih koza i goveda.
Stoga je virus KE zr@ajan uzrénik u humanoj medicini i s aspekta sigurnosti hrdgadi
nakon infekcije imaju nisku razinu viremije te scgjni krajnji domaini. Bolest se na
covjeka moze prenijeti na sljegendine:

1. ubodom krpelja - za vrijeme hranjenja krpeljgmtsline unosi zarazu u krvotok dotime,

2. alimentarnim putem — korigieneprokuhano mlijeko (kozje, e kravlje) ili mlijecne
proizvode,

3. kontaktnim putem - pri skidanju krpelja s ddrhazivotinja, prilikom pomaganja pri
porodu oboljelih Zivotinja, pri laboratorijskom ag virusom krpeljnog meningoencefalitisa..
U tom n&inu prijenosa bolesti virus se unosi kroz sluznicispucalo mjesto na kozi.

Na naSem poduju je nafe&i n&tin prijenosa zaraze ubodom krpelja, a prijenossarsa
covjeka natovjeka nije poznat.
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Slikal4. Prikaz prijenosa zaraze krpeljnog encefalitisa

(izvor www.researchgate.net)

4.3. Simptomi i znakovi

Bolest ucovjeka obéno nastaje 7-14 dana nakon uboda krpelja, no irdijabmoze iznositi
od jednog do 28 dana. SeroepidemioloSke studij@zaik su da u endemskim paofjima
70-95 % humanih infekcija prolazi asimptomatski.dkoetine zarazenih infekcija seituje
kao nespeciéna febrilna bolest, s potpunim oporavkom. Pojegnodtipovi virusa KE
pokazuju afinitet za oddene dijelove srediSnjeg Za&nog sustava Sto rezultira r&#lbm
klini¢ckom slikom. U tipEnom obliku bolest uzrokovana europskim podtiponusar KE ima
bifazican tijek (50-77 % zarazenih). U ostalih bolesnikaafaza izostaje te bolest z&pge
neurolosSkim simptomima. Prva faza bolesti traje tléha i rezultat je viremije koja se
pojavljuje nakon umnoZavanja virusa na mjestu itetije. Tijekom ove faze bolesti
bolesnici se tuze na nespe@ife simptome uobajene za akutne infektivne bolesti: umjereno
poviSenu tjelesnu temperaturu, bolove u émda, kostima i zglobovima te glavobolju. Nakon
toga nastupa asimptomatsko razdoblje koje traj® 2¥dna nakon kojeg se u 20-30 %
inficiranih pojavljuje druga faza bolesti obiljezenaglim pdetkom s visokom temperaturom
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i znacima upale srediSnjeg Zanog sustava (meningitis, encefalitis, mijelitiadikulitis), a
rezultat je prodora virusa u sredisnji &awni sustav. Oldno se u mldih osoba razvijaju blazi
oblici bolesti, dok se u bolesnika starijih od 606dma mogu javiti teze klidke slike
meningitisa /encefalitisa/mijelitisa. Mortalitetniasi 1-2 %, dok oko 20 % oboljelih ima blaze
neuropsihijatrijske posljedice. Rekonvalescencija pbtho produzena, obiljezena
glavoboljom i klonulo8u. Infekcija uzrokovana dalekoist@m podtipom virusa krpeljnog
encefalitisa oldino ima monofazian tijek. Klinicka slika je teZza nego kod europskog podtipa,
cesto s encefalitkim simptomima i viSom smrtnég (5-35 %). U 30-60 % prezivjelih
zaostaju trajne neuroloSke posljedice (mlohavaligaraamenog pojasa i ruku, epilepsija).
Kroni¢na infekcija virusom KE opisana je u bolesnika zarah sibirskim podtipom virusa na
podr&ju Sibira i ruskog Dalekog Istoka, kod kojih jewsrizoliran i 10 godina nakon uboda
krpelja. Smrtnost kod sibirskog podtipa virusa kB&asi oko 2-3 % (66,67).

Infekcija virusom KE moze secovati kao blaga ili umjereno teSka nespeéaiéi febrilna
bolest s potpunim oporavkom. NeStodgese manifestira kao subakutni meningoencefalitis s
gotovo potpunim oporavkom ili umjerenim rezidualnb@gobama koje su prisutne duze
vrijeme i koje postupno prestaju, a moZe se rarwdticefalitis ili encefalomijelitis s teSkim i
trajnim neuroloskim posljedicama pa i smr Najrjeie infekcija moze imati krowni tijek s
polaganim, ali stalnim pogorSanjima Sto rezultiestankom trajnih ost¢enja ili bolest ima
smrtni ishod. Febrilni se oblik bolesti (“febrilrglavobolja”) pojavijuje u tréne oboljelih.
Karakteriziran je visokom temperaturom do 39°Cojakglavoboljom, ali bez neuroloskih
znakova te uz uredan nalaz u cerebrospinalnomnik¢GSL). Kod ovog klintkog oblika
dolazi do potpunog oporavka. Meningitis je q@a visokom temperaturom, glavoboljom,
opcom slabo&u, mwninom povréanjem te vrtoglavicom. Oporavak je postupan tijeKom
14 dana. Meningoencefalitis se javljadge Ciituje se razlitim stupnjevima poremaja
svijesti, nemirom, hiperkinezijom, tremorom, hermg@om/hemiplegijom i epilepsijom.
Karakteristtan znak infekcije virusom KE je ataksija. Meningoefalomijelitis je najtezi
oblik bolesti koji se &ituje parezama, oo 5-10 dana nakon razdoblja remisije. Pojavi
pareza prethode jaki bolovi u ekstremitetima. Qoaljstremiteti su zahvani cege od
donjih. Tijek bolesti je tezak, a oporavak dug@rap trajnim ostenjima u velikom broju
oboljelih. U sl#aju zahvéanja produzene mozdine i mozdanog debla prognozdgéosa sa
smrtnim ishodom unutar 5-10 dana. U rijetkim seaevima mijelitis moze pojaviti kao
samostalna bolest. Za poliradikulitis su karaktgnms oStéenja perifernih Zivaca. Tijek
bolesti je bifaztan. Zari$ni neurolo3ki ispadi pojavljuju se tijekaimige faze, no oporavak je
obicno potpun. Postoje i pojedi&iaa izvjega o rijetkim klinickim manifestacijama KE izvan
srediSnjeg zivanog sustava kao Sto su hepatitis, pankreatitiskanditis. Krontna infekcija
virusom KE opisana je samo kod sibirskog podtipaisa. Postoje dva oblika kr@énie
infekcije. Prvi se oblikesto definira kao dugotrajne posljedice nekog aatrak oblika KE
kod kojih dolazi do postupnog pogorSanja simptoijekdm viSe mjeseci ilicak godina.
Medutim, kronini oblik KE moze péeti i bez tipénih simptoma akutne infekcije. U mnogim
sliéajevima dolazi do postupnog razvoja neuroloskihpsiima nakon uboda zarazenog
krpelja, ponekad i tijekom viSe godina.
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4.4. Dijagnozailijec¢enje

Dijagnoza se postavlja na temelju epidemioloSkidgtaka i klintke slike, a potwtuje se
izolacijom virusa i seroloSkom dijagnostikom. Sghiéciog lijecenja nema, provode se
iskljucivo simptomatske terapijske mjere u bolnici. Akous®d krpelja dogodio na podiju

s visokim rizikom za razvoj krpeljnog meningoendiéita i on je ostao na kozi dulje vrijeme,
primjerice preko néi, mogwe je pasivhom imunizacijom (hiperimuni gamaglobulin
odnosno davanjem gotovih protutijela zastititi asoll krpeljnog meningoencefalitisa.

Za vrijeme akutne febrilne faze virus se moze ratiliz krvi bolesnika inokulacijom u misju
sisartad ili stanéne kulture. Takder se molekularnim metodama (reverzna transkriptaza
lancana reakcija polimeraze; RT-PCR) moze dokazati smau RNK. Pomé RT-PCR
mogute je razlikovati podtip virusa, Sto je osobito vaam podréjima gdje cirkulira vise
podtipova. Médutim, ove se metode rijetko koriste u rutinskojadipostici budéi da se
bolesnici obino javljaju lijetniku tek kada se pojave znaci infekcije srediSnjeganog
sustava, a tada virus viSe nije prisutan u krvog&atse dijagnostika KE airio provodi
seroloskim metodama. Protutijela u serumu i likvaw obéno detektabilna pri pojavi
neuroloskih simptoma. N&&e se koriste imunoenzimni test (ELISA) ili indirakimunofl-
uorescentni test (IFA) kojima se odwgu IgM i IgG protutijela. U testu inhibicije
hemaglutinacije odriju se ukupna protutijela te je za potvrdu dijagnpbtrebno dokazati
dinamiku titra protutijela. Zbog mogdin kriznih reakcija s drugim flavivirusima (virus
Zapadnog Nila, virus dengue, Usutu virus, virusezgtoznice i dr.), za potvrdu infekcije
virusom KE koriste se neutralizacijski testovi (tralizacijski test redukcije plakova, brzi test
inhibicije fluorescentnih zarista). Za izd®nje ovih testova potrebna je razina biosigurnosti
treceg stupnja te se oni aio rabe samo u referentnim laboratorijima. IgM piiggla
prisutna su najmanje Sest tjedana, ali mogu pegtisto 10 mjeseci nakon infekcije iiak
dulje. IgG protutijela dosezu maksimalne vrijedinogt rekonvalescenciji i perzistiraju
dozivotno. Kao dodatna metoda za potvrdu primamfekcije virusom KE koristi se i
odralivanje aviditeta 1gG protutijela. Ova je metoda lmsm korisna za razlikovanje
akutne/nedavne infekcije u shjevima duge perzistencije IgM protutijela. U ¢ptku
infekcije nastaju IgG protutijela niskog aviditet@giskog afiniteta za antigen) koja
sazrijevanjem imunoloSkog odgovora poprimaju visakiditet. Kako bi se utvrdila tma
ucestalost i javnozdravstveno zemje KE, Europski centar za kontrolu bolesti (engl.
European Centre for Disease Control) je 2011. gogiredlozio zajedwke kriterije za defi
niranje i dijagnozu KE. Prema ovim preporukama soileima KE ako ispunjava:

a) klinicke kriterije - simptomi upale srediSnjeg &wnog sustava (meningitis, meningo-
encefalitis, encefalomijelitis, encefaloradikuljtis

b) epidemiolosSke kriterije (izlozenost istom izvohuane - nepasteriziranim mij@m
proizvodima kao i potdeni slitaj KE tijekom epidemije, modia izlozenost “krpeljima u
endemskom podtju” ili “boravak u endemskom podju”);

c) laboratorijske kriterije - za vjerojatan &hjl (detekcija speciénih IgM virus KE u serumu),
za potvden sl&aj (detekcija speciénih IgM i IgG protutijela u serumu, detekcija IgM i
IgM 1 1gG protutijela u CSL-u, serokonverzija ilna’ajan porast spectinih protutijela u
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parnim uzorcima seruma, detekcija virusne RNA ni&kim uzorcima, izolacija virusa KE iz
klini ¢kih uzoraka).

Sluwtaj se klasificira kao: a) vjerojatan ako ispunjaklanicke kriterije te laboratorijske
kriterije za vjerojatan sktgj ili ako ispunjava klinike kriterije uz epidemioloske kriterije;

b) potviden ukoliko ispunjava kligke kriterije te jedan od laboratorijskih kriterga potvrdu
infekcije

4.5. Prevencija

Uz opte mjere prevencije osobe koje su profesionalnoneza prirodna stanista krpelja te
izletnici ili rekreativci kojicesto odlaze u ta podija mogu se od KME zastititi i cijepljenjem
Cjepivo je atenuirani (umrtvljeni) uztnik, a cijepljenje je najbolje zapeti tijekom zimskih
mjeseci kako bi se osigurala zastita prije sezormgelja u proljée. ZasStita se postize
cijepljenjem dva puta u razmaku od tri detiri tjedna, a docjepljivanje radi odrzavanja
postignute zastite provodi se nakon godinu dartn§eloza), a zatim svakih tri do pet godina
po jedna doza. \teodreieno vrijeme nakon druge doze postoji zadovoljatapastita u oko
97% cijepljenih osoba. Bitno je naglasiti da sepljenje ne provodi nakon ugriza krpelja.

Od opgih mjera prevencije pozeljno je hodati u prirodilgienim stazama koje nisu zarasle
u Zbunje, izbjegavati prowanje kroz grmlje, lezanje na tlu, odlaganje édjaa grmlje i sl.
Trebalo bi nositi odjeu dugih rukava i nogavica, svijetle boje kako bkgeelji lakSe uéili i
izbjegavati materijale s diwama poput vune i flanela jer se na njih krpedkde prihvate.
Obuta bi trebala biti zatvorena. Korisna je i uporabpelenata. Repelentno djelovanje imaju
i etericna ulja poput lavande i geranija, pa se mogu kbrigtrirodni pripravci s tim uljima.
Pri povratku kdi potrebno je skinuti odfei i pregledati pazljivo cijelo tijelo, a osobito
podrutja s najtanjom koZzom kao Sto su prepone, pazusipoipka, ispod dojki, iza uha, na
glavi, a kod djece i vlasiste. Ako se otkrije kjpglotrebno ga je Sto prije odstraniti s koze.
Kod uklanjanja krpelja ne savjetuje se nanoSerfakvih sredstava poput ulja, alkohola i sl.
jer se time samo povava rizik od zaraze. Krpelja je potrebno uhvatiingetom
(dezinficiranom alkoholom ili plamenom) uz samu kd2 laganim povi&enjem uz rotaciju
krpelja polako izvdi iz koZze. Mjesto uboda potrebno je dobro ispratlem i sapunom te
dezinficirati. Ukoliko na mjestu uboda zaostaneerinozemo ga pokusSati odstraniti sterilnom
iglom, a ako to nije mogdie nije potrebna nikakva dodatna intervencija (payut kirurske).
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4.6. Epidemiologija krpeljnog encefalitisa

KE se pojavljuje endemski na Sirokom pafjuu od srednje Europe i Skandinavskog
poluotoka do Japana. GodiSnje se u svijetu bil[gZi000-15,000 skiajeva KE, odéega
~3,000 na podriju Europe. U posljednja je dva deseifjeopazen porast incidencije KE u
endemskim podgjima, ali i pojava sporadnih slwajeva izvan endemskih podja. U
podrwja vrlo visokog rizika (incidencija v& od 10/100,000) spadaju Rusija, Estonija,
Latvija, Litva, CeSka i Slovenija. Visoku incidenciju KE biljeze ijéxnhatka, Poljska,
Svicarska, Finska, Slovka i Maiarska. Kao mogti ¢imbenici koji utjgu na porast
incidencije KE navode se klimatske promjene (prsigreo globalno zatopljenje) Sto uzrokuje
povetanje populacije rezervoara i vektora, migracijenstaisStva u prigradska podia te
promjene navika ljudi €ée<’i boravak i aktivnosti u prirodi. Vremenske i praigte promjene
temperature, katina oborina i vlaznost zraka imaju s velikom vjataps$u zna&ajan &inak

na biologiju i ekologiju krpelja. Nadalje, pojavjijuse nova endemska ZariSta. Ranija su
epidemioloSka istrazivanja dokazala pojavnost kapeh nadmorskim visinama do 800 m,
dok noviji podaci na podiju srednje Europe i Svedske ukazuju na Sirenjeé&takrpelja na
vece nadmorske visingak do 1,500 m. U Kirgistanu su endemska ZariStdjeabnacak i

na visinama do 2,100 m. U Sirenju virusa na novdrygga vaznu ulogu imaju ptice selice
koje prenose zarazene krpelje, iako one zbog niskenije nisu zn&ajni rezervoari bolesti.
Premda se \éna infekcija pojavljuje nakon boravka u endemskiodritjima, sve se&eke
spominju infekcije nastale u urbanim pogjmna (gradskim parkovima, vrtovima), a opisane
su i infekcije nastale nehotiim unoSenjem krpelja na odjeli na samoniklom cvijéu.

4.7. Stanje u Hrvatskoj

U Hrvatskoj je KE prvi puta opisan 1953. godine imalaciju virusa u okolici Krizevaca
(Stara Ves). Uz panonsko ZzariSte nakon 1961. godimkeazana su i druga ZariSta u
kontinentalnoj Hrvatskoj (Bjelovar, Pakrac, Kopriea, Karlovac, Varazdin) kao i nekoliko
manjih mediteranskih zariSta u okolici Zadra, Pulaseoku Nadsela na otoku Bua Prvi
klinicki slucajevi u blizini Zagreba opisani su 1968. godindvielvednici , a 1991. godine je
dokazano novo zariSte KE u Gorskom kotaru. Ser@peecija KE u ljudi i zivotinja na
podr&ju Hrvatske prati se od pojave prvih kkikih slucajeva. U razdoblju od 1961. do 1964.
godine, Stara Ves je i dalje bila aktivho ZariSte Ka Sto ukazuje visok stupanj prokuzenosti
ljudi (32,14 %) i Zivotinja (konji 86,96 %; krave3a3 %). Na istom su podfju 1972. godine
neutralizacijska protutijela dokazana u 47,50 % &wim i 59,49 % Zivotinjskih seruma. U
razdoblju od 1962. do 1977. godine u zariStu naryagul Nadsela, seropozitivitet u ljudi
iznosio je 22,43 %, a u ovaca 56,09 %. Nadalje odwh reakcije vezanja komplementa i
inhibicijom hemaglutinacije specifna protutijela za KE dokazana su 1976. godine 8395
stanovnika sjeverozapadne Hrvatske, 2,9 % stanaustiEne te 0,8 % stanovnika sjeverne
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Hrvatske. Seroprevalencija KE ispitivana je i nanmpoju srednje Dalmacije (Zadar, okolica
Splita, otok Brd) gdje je 1980. godine seropozitivno bilo 2,41 Hitenika. Seropozitivhe su
osobe (2,63 %) dokazane i na pagujuzne Dalmacije, od Slanog d@ilipa. U
istrazivanjima provedenim 1998-1999. godine prl#ina virus KE ndena su u 1,17 %
stanovnika Hvara te 1,41 % stanovnika Mljeta. Udivteurskoj je zupaniji je 1997. godine
seroprevalencija iznosila 3 %, a 2007. godine t@rispodréju 16 %. SeroepidemiolosSko
istrazivanje provedeno u Sumskih radnika u srgdipsavini pokazalo je seroprevalenciju od
4,41 %. Prisustvo virusa KE dokazano je i u krpsdji 1z krpelja sakupljenih u prirodnim
ZariStima u sjeverozapadnim (okolica Krizevaca, Wehhica) i istonim (okolica Vinkovaca,
Donjeg Miholjca) dijelovima Hrvatske, stopa zaradsin je 1976. godine iznosila 3,8 %
odnosno 0,5 %. U nedavno objavljenom istrazivargentifikacijom vrste krpelja koji su
parazitirali na lisicama Mulpes wulpes), dokazano je da jelxodes ricinus daleko
najzastupljenija vrsta krpelja u kontinentalnoj Biiskoj Sto potwtuje epidemioloSku osnovu
za endemsko pojavljivanje KE na tom paguu U istom je istrazivanju opisan dokaz virusa
KE u 7 skupnih uzoraka krpelja uzorkovanih s lisi@apodrdju Varazdinske i Zagrelkske
Zupanije te u slezeni dva jelen&efvus elaphus) s podrdja Osje€ko-baranjske te
Vukovarsko-srijemske Zupanije. Prevalencija virusaizorcima krpelja podjednaka je ili
nesto visa u odnosu na druga endemska g@dEurope. Filogenetska je analiza pokazala da
svi detektirani virusi pripadaju europskom podtiprusa KE te da su genetski vrlo srodni Sto
ponovno potutuje endemsku pojavu bolesti na paguukontinentalne Hrvatske. Prema
podacima Referentnog centra za epidemiologiju Ningva zdravlja pri Hrvatskom zavodu
za javno zdravstvo, u Hrvatskoj je u razdoblju @®3-2013. godine prijavljeno ukupno 777
oboljelih od KE, u rasponu od 11 do 87 godisnjeiflancija 0,20-1,90/100,000 stanovnika).
NajviSa je incidencija KE zabiljezena u sjeverozapa Zupanijama (Kopriviko-
krizevatka, Bjelovarsko-bilogorska, Krapinsko-zagorska tedivhurska Zupanija). M
oboljelima najmaniji je udio djece predsSkolske d¢bi%), djeca Skolske dobi i adolescenti
¢ine 10 % oboljelih, nakodega se opaza porast te je 88 % oboljelih u dobijgtad 20
godina. Prosj&a je dobno specifna incidencija najvisa u dobi 50-59 (1,42/100,0@030-
39 godina (1,01/100,000). ¥iea infekcija (73 %) zabiljezena je u razdoblju ®dbnja do
srpnja kada je naj¢a aktivnost krpelja.

U Klinici za infektivne bolesti ,Dr.Fran Mihalje¥t u Zagrebu provedeno je sedmogodiSnje
istrazivanje seroepidemiologije krpeljnog meningoefalitisa u Hrvatskoj. Cilj je bio
analizirati seroepidemiologiju krpeljnog meningoefaditisa od 2002. do 2008.godine.
Ukljuc¢eni su bolesnici iz svih endemskih potjeu(podrija izmetu Save i Drave, s lokalnim
ZariStem u Gorskom kotaru). Enzimskim imunotestairedivani su anti-KME IgM i IgG u
serumu. Kiriteriji za postavljanje dijagnoze KME lsili: IgM pozitivn, IgM i IgG pozitivho,
Titar IgG najmanje 4 puta ¥ieod granéne vrijednosti testa.

Od 5403 seruma koja su testirana na anti-KME, 61130%6) seruma je bilo anti-KME
pozitivho, Sto je 435 ispitanika. Raspodjela 434tésika po mjesecima se moze vidjeti na
slici 15. U 312 (71,7%) bolesnika pafen je akutni KME.
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Raspodjela ispitanika s pozitivnim anti-KME
protutijelima po mjesecima tijekom 7 godina

I 1] 1] [\ v Vi vil | vl | IX X p A Xl | total
2002. 3 3 3 g 13 24 15 8 6 6 1 7 a6
2003. 1 1 o 6 8 17 15 7 3 [] 1 ] 65
2004. 1 1 2 3 9 16 15 10 4 4 3 2 70
2005. 1 3 o 2 ] 1 [ 18 6 4 ] 2 62
2006. o 1 L] 0 3 7 15 11 3 4 2 5 51
2007. 1 o 3 3 2 T 12 1 1 1 4 2z 37
2008. 1 o 1 3 5 6 19 B8 3 5 3 o 54
total 8 9 9 24 |49 | 88 |97 | 63 | 28 30 14 18 435

Slika 15.Raspodjela ispitanika s pozitivnim anti-KME protuti jelima po mjesecima tijekom 7 godina
(izvor hrcak.srce.hr)
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| |
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Slika 16.Dijagnosti¢ki kriteriji za 312 akutnih KME (izvor hrcak.srce.hr)

Pozitivni anti-KME vs. akutni KME bolesnici

Godina Broj ls?imnika s Broj akutni_h Postotak akutnih
anti-KME KME bolesnika KME
2002. 96 52 54.2%
2003. 65 48 73.8%
2004. 70 42 60.0%
2005. 62 50 80.6%
2006. 51 46 90.2%
2007. 37 29 78.4%
2008. 54 45 83.3%
ukupno 435 312 71.7%

Pozitivni anti-KME vs. akutni KME bolesnici

« anti-KME
& akutni KME

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Slika 17.Usporedba pozitivnih anti — KME i akutnih KME bolesnika (izvor hrcak.srce.hr)
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U regionalnoj raspodjeli ispitanika s pozitivnim takME protutijelima, najviSe je
zabiljezeno bilo u Zagrebkoj zupaniji sa 176 bolesnika, zatim u Kprivnidfiizevcima 83,
Bjelovaru i Bilogori 54, Mdimurju 40, Rijeci 23, Varazdinu 16, Pozegi i Slayofal te
Slavonskom Brodu i Posavini 10. Ispod 10 zarazesphanika imali su Split i Dalmacija (7),
Karlovac (5), Vukovar i Srijem (3), Istra, OsijeRibeik i Knin su brojili po 2 zarazena, a u
Sisku i Moslavini je bio prijavljen samo 1 ghj.

Prema spolu je bio znatno dreébroj zarazenih muskaraca u odnosu na Zene i ¢o6Ka4%
odnosno 280 muskaraca, naspram 155 Zena*kwe35,6%.

U istrazivanju je potwdena najvéa westalost zaraze tijekom ljeta (Sto vrijedi za seesdda
navedene bolesti) jer je u ljetnim mjesecima akistnkrpelja najvéa i najveéi broj ljudi
boravi na otvorenom prostoru, u prirodi Sto pogedaksoj zarazi.

Sezonsko kretanje bolesnika s KME
- najveéa ucestalost tijekom lipnja i srpnja
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Slika 18.Sezonsko kretanje bolesnika s krpeljnim meningoenéalitisom (izvor hrcak.srce.hr)

Zakljucak istrazivanja potduje ranije navedeneéinjenice. To je da u Hrvatskoj postoji
sezonska varijacija u pojavnosti krpeljnog menimgadalitisa s naju@m westalosti u ranim
lletnim mjesecima iako su sporadi sluwajevi dijagnosticirani tijekom cijele godine.
Dijagnostika se temelji na odtiganju specifénih protutijela na KME koja su pozitivha pri
pojavi znakova KME tijekom druge faze bolesti i kaadnji zaklj¢ak je da za potvrdu
dijagnoze KME naje&e dovoljan jedan uzorak seruma oduzet ngefiku druge faze bolesti.
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5. Zaklju ¢ak

Zoonoze, bolesti koje se prenose sa zivotinjg&gmgeka u posljednje vrijeme dobivaju na
velikoj vaznosti jer svjeddmo sve véem broju oboljenih ljudi i Sirenju ZariSta bolesti.
Zoonoze se mogu prenijeti na raik naine (izravnim i neizravnim kontaktom, zrakom,
hranom, vodom itd), a od njih obolijevajdastalije ljudi vezani za Sumarstvo, Sumski radnici,
izletnici i sl. Kako se radi o zaraznim bolestin@ekmogu uzrokovati i smeiovjeka, bitno je
istraziti bolesti, n&ine lijecenja te preventive kako bi se sptila sama zaraza. U Sumarstvu
veliki znataj imaju sitni glodavci, kao rezervoari bolesti kgpelji kao vektori. Kontrola
brojnosti glodavaca te njihovo suzbijanje su nettergera zastite protiv bolesti. Mjere zastite
mogu provoditi i ljudi samostalno, a to su primgeriizbjegavanje udisanja aerosola u
prostorima gdje su prim¢eni glodavci, higijena ruku, koriStenje repelentrshedstava,
noSenje adekvatne odg prilikom odlaska u prirodu te pregled po povraikuprirode.
Moguénosti lije¢enja zasada su priho ograniene pa su edukacija stanovniStva o mjerama
zastite i stalno prenje broja oboljelih ljudi izrazito bitne.
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for Disease Prevention and Control
(http://ecdc.europa.eu/en/Pages/home aspx

5. Sluzba za epidemiologiju
(http://www.hzjz. 1y

6. http://www.plivazdravlje.hr/

7. Zavod za javno zdravstvo
(http://www.zzjzdnz.hy

8. http://www.adiva.hr/

9. Nastavni zavod za javno zdravstvo dr. Andrija Stamp
(http://www.stampar.fr/

10.Hrvatska agencija za hranu (HAH)
(http://www.hah.hr/)
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