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SAŽETAK. Francisella tularensis aerobna je, nesporogena, gram-nega� vna fakulta� vna 
unutarstanična bakterija koja u ljudi i živo� nja uzrokuje smrtonosnu bolest tularemiju. Franci-
zele mogu preživje�  mjesecima na niskoj temperaturi, u vodi, blatu ili leševima živo� nja. Ako 
se pohrane na -70˚C ili se liofi liziraju, virulenciju mogu zadrža�  godinama. Također mogu 
preživje�  zagrijavanje na temperaturama od 42 – 65˚C, te u hrani i vodi za piće. F. tularensis je 
unutarstanični parazit i sposobna je infi cira�  veliki broj staničnih � pova od kojih su glavni mak-
rofagi za razmnožavanje in vivo. Postoje če� ri podvrste F. tularensis: tularensis (� p A), holar� -
ca (� p B), mediasia� ca i novicida. F. tularensis � p A nalazi se samo u Sjevernoj Americi i 
uzročnik je visoko virulentan. F. tularensis � p B je manje virulentan za zečeve, ali i za ljude, a 
postoji u Sjevernoj Americi i Europi. F. tularensis subsp. holar� ca je manje virulentna, osobito 
za ljude jer je diseminacija sporija i uzrokuje lakši oblik boles� . F. tularensis subsp. mediasia� -
ca ima jedinstvene biokemijske osobine i izolirana je samo u Kazahstanu i Turkmenistanu u 
središnjoj Aziji, te pokazuje virulenciju za organizme slične kao F. tularensis � p B. Primarni 
rezervoar tularemije su zečevi i glodavci, a vektori boles�  muhe i komarci. Uzročnik može ući u 
organizam na više načina i mjesta, pa tako klinička slika boles�  može bi�  različita. 

Ključne riječi: intracelularni parazit, tularemija, zoonoza

ABSTRACT. Francisella tularensis is a gram-nega� ve faculta� ve intracellular bacterium that 
can cause a fatal disease, tularaemia, in human and animals. Francisella tularensis survives 
for months on very low temperatures, in water, mud or dead animals. If stored on –70° C or 
lyophilized, virulence can be kept for years. It can also survive hea� ng up to 42-65° C a� er 
food or water processing. Francisella tularensis is an intercellular parasite able to infect a 
great number of cell types while the macrophages are considered as the key cells for mani-
festa� on of the disease in humans. There are four subtypes of Francisella tularensis: tular-
ensis (type A), holar� ca (type B), mediasta� ca and novicida. F. tularensis type A is found 
only in North America and is highly virulent. F. tularensis type B is less virulent for humans, 
and exists in North America and Europe. F. tuleransis subsp. holar� ca is less virulent, espe-
cially for humans, because its dissemina� on is slow and it causes a mild state of illness. F. 
tuleransis subsp. mediasta� ca has unique biochemical characteris� cs and is isolated only in 
Kazakhstan and Turkmenistan in central Asia, and shows virulence for organism similar to F. 
tuleransis type B. The primary reservoir of tularaemia are mammals like rabbits and other 
rodents while the vector of disease are fl ies and mosquitoes. The bacteria can enter the or-
ganism by diff erent routs of infec� on and the clinical symptoms of the disease depend on 
these entry. 
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GRAĐA I SISTEMATIZACIJA BAKTERIJE 

FRANCISELLA TULARENSIS

Francisella tularensis (F. tularensis) je mala gram-
-nega� vna, asporogena, pleomorfna, nepokretna 
bakterija koja ne posjeduje pile. Ima tanku kapsulu 
građenu prvenstveno od lipida. U bolesničkom 
materijalu, organima uginulih živo� nja i svježim 
kulturama ima kokoidni oblik, dok se u starijim kul-
turama javljaju i duži štapići. Nakon 2 do 4 dana 
kul� vacije pri temperaturi od 37°C kolonije F. tula-
rensis na čokoladnom agaru promjera su 2 mm, 
glatke, bijele i vlažne1. Op� malni pH sredine za rast 
je između 6.8 i 7.3. Na podlogama s dodatkom krvi 
oko kolonija vidljiva je uska zona alfa-hemolize. 
Ova bakterija raste na podlogama koje su oboga-
ćene animalnim bjelančevinama i cisteinom2.
F. tularensis je veoma infek� vna bakterija. Da bi 
izazvala bolest, tularemiju, potrebno je svega 10 
bakterija. Edward Francis � jekom cijelog svog 
radnog vijeka bavio se tularemijom, pa je bakteri-
ja po njemu i dobila ime. Već 1920. godine Fran-
cis je pokazao da F. tularensis ima sposobnost 
ulaska u stanicu. Kasnije, 1960. god., dokazano je 
da bakterija, osim što preživljava, ima i sposob-
nost razmnožavanja u mononuklearnim fagoci� -
ma. Sposobna je infi cira�  veliki broj staničnih � -
pova i moguće je da su ostale stanice, uključujući 
i makrofage, bitni rezervoari za razmnožavanje in 
vivo3-5. Bez obzira radilo se o ljudskim ili mišjim 
makrofagima, bakterija brzo izlazi iz fagosoma, 
najkasnije sat vremena nakon infekcije. Ubrzo na-
kon toga velik broj bakterija slobodan je i razmno-
žava se u citoplazmi6.
Postoje če� ri podvrste F. tularensis: tularensis (� p 
A), holar� ca (� p B), mediasia� ca i novicida7,8. 
Najvirulentnija od svih podvrsta je F. tularensis i 
prisutna je samo u Sjevernoj Americi. F. tularensis 
subsp. novicida avirulentna je u ljudi i ne zah� je-
va rad u laboratorijima visoke zaš� tne razine, 
zbog čega je vrlo povoljna bakterija za proučava-
nje eksperimentalne tularemije. U miševa uzro-
kuje tularemiju s is� m simptomima boles�  kao i 
subsp. tularensis.

TULAREMIJA 

Prvi potvrđeni slučaj tularemije kod čovjeka otkri-
ven je 1914. god. u SAD-u. Francis je 1919. god. 

objavio “Deer-fl y”, bolest čovjeka nepoznate e� o-
logije. Is�  autor napisao je članak 1921. god. u ko-
jem navodi da se bolest prenosi sa zeca na čovjeka 
ugrizom krpelja. U današnje vrijeme potvrđeni su 
slučajevi tularemije diljem svijeta9,10. Bez obzira na 
sva saznanja, nije postojao jedinstven opis život-
nog ciklusa F. tularensis. Da bi se razumio životni 
ciklus potrebno je poznava�  okolinu i vektore pri-
jenosa jednako kao i već postojeće slučajeve tula-
remije kod živo� nja i ljudi. Primarni rezervoar tula-
remije su zečevi i glodavci, a vektori boles�  muhe i 

Francisella tularensis je gram-nega� vna fakulta� vna 
unutarstanična bakterija koja u ljudi i živo� nja uzrokuje 
smrtonosnu bolest tularemiju. F. tularensis je veoma in-
fek� vna bakterija. Da bi izazvala tularemiju potrebno je 
svega 10 bakterija. F. tularensis subsp. tularensis je bio-
loški agens kategorije A te se smatra potencijalnim bio-
loškim oružjem.

komarci. Nakon prvog opisa boles� , 1910. god. i 
1920. god., detaljna epidemiološka istraživanja na-
pravljena su u Sovjetskom Savezu, nekim zemljama 
istočne Europe i nekim zemljama SAD-a. Olsufi er i 
sur. su 1959. god. pronašli razlike u virulenciji iz-
među dva biovara. Predloženo je da prijenos F. tu-
larensis subsp. tularensis bude povezan sa zečevi-
ma, glodavcima i ovcama, dok su F. tularensis 
subsp. holar� ca bile izolirane s vrsta koje su pove-
zane s potocima i rijekama, kao što su vodene vo-
luharice9-11. 
Budući da uzročnik može ući u organizam na više 
načina i mjesta, tako i bolest u kliničkoj slici može 
bi�  jako različita. Oblike boles�  možemo podijeli�  
na unutarnje i vanjske. Vanjski oblici su: ulcero-
glandularni (kontakt sa živo� njom, ugriz), glandu-
larni, okuloglandularni (umivanje zagađenom vo-
dom, zagađeni prs� ), anginozni (tonzile). Unutarnji 
oblici boles�  su: plućni (udisanje zraka kontamini-
ranog uzročnikom), abdominalni (konzumacija za-
raženog mesa ili pijenje vode), � foidni (sep� čki, 
gripozni; ovaj oblik može nasta�  kod bilo kojeg na-
čina infekcije, odnosno bez obzira na mjesto ulaska 
uzročnika). Inkubacija boles�  traje 3 – 10 dana. Po-
četak boles�  je obično nagao s groznicom ili tre-
skavicom, povišenjem temperature i ostalim općim 
simptomima infekcije (glavobolja, osjećaj slabos� , 
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povraćanje, mučnina itd.). Istodobno se javljaju lo-
kalni simptomi (osim kod � foidnog oblika kod ko-
jeg oni nedostaju), temperatura obično varira � je-
kom dana te, ako se ne liječi, traje više od 10 dana. 
Ulceroglandularni oblik najčešći je oblik do kojeg 
dolazi prilikom kontakta sa zaraženom živo� njom. 
Ulazna vrata infekcije su gotovo redovito na ruci, 
gdje se javlja primarni afekt u obliku bezbolne pa-
pule (čvorića) koja uskoro nekro� zira. Stvori se ul-
kus, te dođe do regionalnog povećanja limfnih 
čvorova, obično u području lakta ili pazuha. Limfni 
čvorovi mogu bi�  povećani i do nekoliko cen� me-
tara, nisu bolni, a često razmekšaju i perforiraju na 
koži sa stvaranjem fi stule. Glandularni oblik čini 
upalu limfnih čvorova bez vidljivog primarnog afek-
ta. Okuloglandularni oblik čini jednostrani konjun-
k� vi� s, natečena vjeđa, crvena otečena spojnica, 
otok limfnih čvorova ispred uške i susjednih vrat-
nih limfnih čvorova. Tonziloglandularni (anginozni) 
oblik je primarni afekt u obliku jednostrane ili obo-
strane ulceromembranozne angine ili nekro� čne 
angine. Izrazito je povećanje vratnih limfnih čvoro-
va. Postoji karakteris� čan nesrazmjer između rela-
� vno malih promjena na tonzilama i jako poveća-
nih vratnih limfnih čvorova. Kod plućnog oblika 
izražena je slika a� pične pneumonije s afekcijom 
traheobronhalnih limfnih čvorova. Na plućima če-
sto dolazi do komplikacija: apscesa, gangrene, ka-
verna i pleuri� sa. Fizikalni nalaz na plućima je obič-
no malen, a i ostali simptomi koje vezujemo uz 
respiratorni sustav su slabo izraženi (kašalj, tahi-
pneja, dispneja itd.), tako da se promjene na plući-
ma očituju samo rendgenski u obliku mrljas� h za-
sjenjenja s jakim proširenjem hilarne sjenke 
(uslijed povećanja limfnih čvorova). Abdominalni 
(intes� nalni) oblici su ulceracije na tankom i debe-
lom crijevu te oteklina mezenterijalnih limfnih čvo-
rova. Klinički se javljaju bolovi u trbuhu, rjeđe pro-
ljev i povraćanje. Čvorovi se ponekad mogu 
napipa�  kroz trbušnu s� jenku, te mogu uzrokova�  
peritoni� s uslijed razmekšanja. U � foidnom obliku 
(sep� čki, gripozni) postoje samo opći znakovi in-
fekcije bez primarnog afekta i limfadeni� sa. Po 
svojoj kliničkoj slici nalikuje na sepsu ili trbušni � -
fus. Najprominentniji simptom je vrućica koja traje 
do tri tjedna, a praćena je teškim općim simptomi-
ma, simptomima intoksikacije i poremećajima svi-
jes� . Osim ovih navedenih oblika, tularemija može 

teći i sasvim lagano, klinički se očitujući kao kratko-
trajno febrilno stanje. Kod svih oblika tularemije, a 
najčešće kod � foidnog, može se pojavi�  i osip razli-
čitog oblika. Osip predstavlja izraz prodora bakterija 
u krv (bakterijemije). U sklopu bakterijemije dolazi i 
do afekcije udaljenih organa; najkarakteris� čnije su 
promjene na plućima koje se očituju upalom pluća 
uz tek lagani otok hilusnih limfnih čvorova (razlika 
prema primarnoj plućnoj tularemiji)12,13.

F. TULARENSIS � POTENCIJALNO BIOLOŠKO
 ORUŽJE

F. tularensis već se mnogo godina smatra potenci-
jalnim biološkim oružjem. Pedese� h i šezdese� h 
godina prošlog stoljeća F. tularensis bila je jedan 
od najvećih prioriteta u vojnim programima SAD-a 
i SSSR-a, a američka vojska istraživala ju je kao po-
tencijalno biološko oružje čak do kraja šezdese� h 
godina. Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) na-
pravila je 1969. god. model predviđanja biološkog 
napada tom bakterijom. Izračunato je da bi baca-
nje 50 kg F. tularensis u aerosolnom stanju u grad-
skom području s populacijom od 5 milijuna ljudi 
rezul� ralo onesposobljenjem 250.000 ljudi i smrću 
otprilike 19.000 ljudi. Oboljenja bi se očekivala još 
nekoliko tjedana i bolest bi se nakon toga vraćala 
još nekoliko tjedana ili čak mjesecima. 
Nakon prekida hladnog rata zanimanje za istraži-
vanje se naglo smanjilo i u sljedećih nekoliko de-
setljeća bilo je veoma malo istraživanja. Izbijanje 
tularemije prošlog desetljeća na Kosovu, u Špa-
njolskoj i Skandinaviji, kao i teroris� čki napad 
2001. godine u SAD-u, obnavljaju zanimanje jav-
nos�  za istraživanje te bakterije14.

DOMAĆINI F. TULARENSIS

Prema prijašnjim istraživanjima prijemljive vrste 
na F. tularensis uključuju 190 vrsta sisavca, 88 vr-
sta beskralježnjaka, 23 vrste p� ca i tri vrste vodo-
zemaca15. Tome se također mogu doda�  povre-
meni pronalasci F. tularensis u različi� m vrstama 
riba i gmazova16. 

DOMAĆINI POVEZANI S F. TULARENSIS TIP B 
U EUROAZIJI

Mnogi mali sisavci infi cirani su bakterijom F. tula-
rensis u europskim i azijskim zemljama, a ponaj-
više zečevi i glodavci. U središnjoj Europi kao izvor 
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boles�  u ljudi smatra se smeđi zec (lat. Lepus eu-
ropaeus). Do infekcije dolazi direktno, najčešće 
preko kože živo� nje17. 
Planinski zec (lat. Lepus � dimus) zastupljen je u 
hladnijim predjelima: kon� nentalnoj alpskoj Europi, 
Švedskoj, Finskoj, Norveškoj i Rusiji. Tularemija ve-
zana uz lov najviše se vezuje uz planinskog zeca. 
Manju važnost imaju glodavci kao što su vodeni glo-
davac (lat. Arvicola terrestris) i uobičajeni glodavac 
(lat. Microtus arvalis). Najbrojniji slučajevi infekcije 
preko vodenih glodavaca zabilježeni su u Rusiji, gdje 
se vjeruje da je infekcija čovjeka rezultat direktnog 
kontakta s glodavcima ili prijenosom F. tularensis 
preko krvi, osobito preko krpelja koji su prije toga 
bili u kontaktu s bolesnim glodavcima16-18.
Za vrijeme ratova, kada su sanitarne i higijenske 
mjere minimalne, povećanje broja glodavaca do-
vodi do sve veće kontaminacije okoliša, osobito 
hrane kao bitnog izvora tularemije14.

VEKTORI F. TULARENSIS TIP B U EUROAZIJI

Najvažniji prijenosnici F. tularensis � p B u Europi i 
Aziji su krpelji Ixodes ricinus, Ixodes persulcatus, 
Dermacentor re� culatus, Dermacentor margina-
tus, Rhipicephalicus rossicus i Haemaphysalis 
concinna18,19. U središnjoj Europi najčešći prijeno-
snik infekcije je Dermacentor re� culatus s učesta-
lošću od 0,5 – 2,6%. U Slovačkoj i Češkoj najčešći 
je Ixodes ricinus s učestalošću od 0,1 – 0,2%. Der-
macentor re� culatus pronađen je u Europi, od 
Atlantskog oceana do Kazahstana, te od Rusije do 
južnog Sibira20-22. U prijenosu na čovjeka u ovim 
je krajevima presudno to što Ixodes ricinus voli 
ljudsku krv. Kao rezultat uboda, ljudski slučajevi 
čine 1% ukupnih infekcija u odnosu na direktan 
dodir s glodavcima za vrijeme lova20.
U Švedskoj i Finskoj tularemija se povezuje isklju-
čivo uz ubod komaraca. Najznačajnije su vrste ko-
maraca (ima ih deset) koji pripadaju rodovima: 
Aedes, Culexa, Anopheles, a koji su pronađeni kao 
prirodno infi cirani19,21.

DOMAĆINI F. TULARENSIS U SJEVERNOJ 
AMERICI

Ekologija bakterije F. tularensis u Sjevernoj Ame-
rici manje je poznata za razliku od one u Euro-
aziji23. Tularemija je potvrđena kod različi� h divljih 
i domaćih sisavaca te p� ca iz Sjeverne Amerike. 

Zečevi roda Sylvilagus i Lepus smatraju se, među-
� m, najvažnijim domaćinima tularemije. Zbog toga 
je tularemija poznata kao “zečja groznica” u mno-
gim regijama SAD-a i lovcima iz � h regija savjetuje 
se da se suzdrže od lovljenja zečeva. U skladu s 
� m, ubod krpelja na zečju kožu smatra se jednim 
od najčešćih načina ljudskih infekcija, osobito u 
južnim dijelovima SAD-a. U Sjevernoj Americi F. tu-
larensis subsp. holar� ca povezuje se i s glodavcima 
(Microtus spp.), te vodenim sisavcima kao što su 
američki dabar (lat. Castor cauadensis) i muskrat 
(lat. Ondatra zibethicus)24,25. 

Prijemljive vrste na F. tularensis uključuju 190 vrsta si-
savca, 88 vrsta beskralježnjaka, 23 vrste p� ca i tri vrste 
vodozemaca. Primarni rezervoar tularemije su sisavci 
kao što su zečevi i glodavci, a vektori prijenosa boles�  
muhe i komarci. Istraživanja su pokazala da F. tularensis 
dobro preživljava u vodi, hrani i na različi� m tempera-
turama.

VEKTORI F. TULARENSIS U SJEVERNOJ 
AMERICI

Prihvaćeno je da su krpelji najvažniji vektori prije-
nosa F. tularensis na ljude u Sjevernoj Americi. 
Najveći broj izvješća o tularemiji odnosi se na juž-
ne dijelove SAD-a, gdje je u periodu od 1981. – 
1987. god. 63% od 1.026 bolesnika pozi� vno na 
F. tularensis, a od toga se 23% slučajeva prenijelo 
zečevima. Na Aljaski se kao vektori boles�  navo-
de i crvi22,24,25. 

OSTALI DOMAĆINI I VEKTORI F. TULARENSIS

U Japanu je infekcija F. tularensis subsp. holar� ca 
povezana s lovom na japanskog zeca (lat. Lepus bra-
chyurus), što je u povijes�  uzrokovalo više od 90% 
ljudskih infekcija. Vrste krpelja zastupljene u Japanu 
su: Ixodes japonesis i Haemophysialis fl ava26. 
Acanthamoeba castellanii je slobodnoživuća 
ameba koja u prirodi može bi�  nosilac mnogih 
bakterija (lat. Legionella pneumophila, Listeria 
monocytogenes, Vibrio cholere, Mycibacterium 
leprae, Pseudomonas aeruginosa)27. Nedavna 
istraživanja pokazuju da i F. tularensis može preži-
vje�  u A. castellanii, u njoj se razmnoži�  i na taj 
način bi�  izvor infekcije za živo� nje i čovjeka28.
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PREŽIVLJAVANJE F. TULARENSIS U VODI, 
HRANI I PRI RAZLIČITIM TEMPERATURAMA

Istraživanja su pokazala da F. tularensis dobro 
preživljava u vodi, hrani i na različi� m temperatu-
rama. Naša istraživanja pokazala su da se F. tula-
rensis subsp. novicida eksponencijalno razmnoža-
va u kravljem, kozjem, sojinom i čokoladnom 
mlijeku (neobjavljeni podaci). Rezulta�  su u skla-
du s prethodnim istraživanjima koja su pokazala 
da se F. tularensis subsp. novicida najbolje raz-
množava na hranjivim podlogama koje u svojem 
sastavu sadrže aminokiselinu cistein2. Da F. tula-
rensis subsp. tularensis predstavlja veliku opa-
snost kao potencijalni agens u širenju epidemije 
mlijekom pokazalo se na primjeru Moskve 1996. 
god., kada je veliki broj ljudi obolio od tularemije 
koja se prenijela zaraženim mlijekom29. Osim 
toga, rađena je studija preživljavanja F. tularensis 
subsp. novida u različi� m uzorcima vode30. Godi-
ne 2004. velik je broj ljudi obolio od tularemije u 
Španjolskoj gdje je F. tularensis izolirana iz mor-
skih riba31. Istražene su epidemije tularemije u 
Turskoj i Finskoj gdje je put prijenosa bila konta-
minirana voda32,33. Rezulta�  naših nedavnih istra-
živanja pokazuju da se F. tularensis subsp. novici-
da ne razmnožava u pitkoj i morskoj vodi, ali 
preživljava � jekom desetodnevnog perioda ispi� -
vanja. Najveći broj bakterija zabilježen je u fi ltri-
ranoj izvorskoj vodi 10 dana nakon inokulacije 
bakterija (neobjavljeni rezulta� ). S obzirom na to 
da je F. tularensis otporna na vanjske čimbenike i 
da preživljava u okolišu od nekoliko mjeseci do 
godina, ispi� van je utjecaj različi� h temperatura, 
42°C, 55°C, 60°C i 65°C na njezino preživljavanje. 
Ispi� vano je i vrijeme preživljavanja s obzirom na 
izloženost pojedinoj temperaturi i to u razmacima 
od 5, 15, 30, 40 i 60 minuta. Većina patogenih 
bakterija uništava se nakon izlaganja temperaturi 
višoj od 60°C. Iako je F. tularensis mezofi lna bak-
terija i najbolje raste i razmnožava se na 37°C, 
naša istraživanja pokazuju da veliki broj bakterija 
preživi temperaturu od 65°C � jekom 60 minuta 
inkubacije34. 

F. TULARENSIS U RIBAMA, ŠKOLJKAMA I 
PTICAMA

Zaraza ribe bakterijom F. tularensis ostavila je veli-
ke ekonomske posljedice na ribarstvo. Zaražene ri-
blje vrste bile su: � lapija (lat. Orechromis spp.), 
Morone spp., Paraprisipoma trilineatum i Gadus 
morhua. Tilapija je bila prva infi cirana riba, te je 
dokazano da bakterije izolirane iz granuloma imaju 
16s rRNA gene koji su usko povezani s F. tularensis 
subsp. philomiragia (sličnost 98,6 %), F. tularensis 
subsp. novicida (97,4%) i F. tularensis subsp. tula-
rensis (96,1%). Paraprisipoma trilineatum, riba 
kul� virana u Japanu, infi cirana je 2005. god. bakte-
rijom F. tularensis35. Bakterija je izolirana u komer-
cijalnom mediju i pokazalo se da uzrokuje granulo-
matoznu bolest kod prethodno zdravih riba. Brojna 
istraživanja pokazala su da se migracijom p� ca za-
raženih F. tularensis bolest lako širi iz jednog en-
demskog područja u drugo22,30.

ZAKLJUČAK

Primarni rezervoar tularemije su sisavci kao što 
su zečevi i glodavci, a vektori prijenosa boles�  
muhe i komarci. F. tularensis može infi cira�  velik 
broj vrsta i to vrste koje su iz raznih taksonomskih 
redova10. Da bi se spriječila mogućnost infekcije 
vrlo je bitna prevencija same boles� . U endem-
skim područjima važna mjera u suzbijanju tulare-
mije je razvijanje svijes�  o proširenos�  ove bole-
s� , izbjegavanje kontakta s uginulim i bolesnim 
živo� njama, te zaš� ta od ugriza artropoda i inse-
kata. Pri manipuliranju sa zečevima i glodavcima 
potrebno je nosi�  zaš� tnu odjeću, gumene ruka-
vice i maske, a krpelje treba odmah ukloni�  s 
kože. Meso divljih p� ca i divljači treba prije kon-
zumiranja dobro skuha� , a potencijalno kontami-
niranu vodu treba prije upotrebe dezinfi cira� . 
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