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Sazetak

Ciljevi istrazivanja: odrediti udio i dobnu raspodjelu muskaraca i Zena koji su lijeceni
od Lajmske borelioze (LB-a) i krpeljnog meningoencefalitisa (KME-a) u Klinici za
infektivhe bolesti KBC Rijeka, u razdoblju od 2009. do 2018. godine; utvrditi doba,
period u godini; godine s najéeS¢om pojavnosti obiju bolesti; utvrditi naj¢eSce i
karakteristicne simptome; utvrditi ucestalost potvrdenih dijagnoza LB-a i KME-a

seroloskim analizama.

Ispitanici i postupci: ovim retrospektivnim istrazivanjem obuhvacena su 362 oboljela
koji su u razdoblju od 2009. do 2018. godine lije€eni u Klinici za infektivne bolesti KBC
Rijeka s dijagnozama Lajmske borelioze i krpeljnog meningoencefalitisa. Povijesti
bolesti pacijenata odabranih prema dijagnozi su posluzili kao materijal, a podaci

dobiveni iz materija su obradeni u raCunalnom programu Microsoft Office Excel.

Rezultati: od ukupno 362 pacijenta koji su zaprimljeni u Kliniku za infektivne bolesti
KBC Rijeka, 44 % pacijenata Cinili su muskarci, a 56 % pacijenata bile su Zene.
Oboljelih od Lajmske borelioze bilo je 311, a od KME-a 51. Kod vecine bolesnika,
bolest je dokazana seroloSkom analizom, dok su kod 10 % pacijenata nalazi seroloske
analize nepoznati. Rezultati su pokazali da je najviSe oboljelih s podrucja Rijeke i Sire

rijeCke okolice, te znatan broj s podrucja Gorskog kotara.

Zaklju€ak: broj osoba zaprimljenih u Kliniku za infektivne bolesti je 362, od kojih zene
¢ine 56 %, a muskarci ¢ine 44 %. Bolesti su seroloski dokazane kod 90 %, a kod 1 %
ljudi su primijeéeni kroni¢ni simptomi. Najveci broj oboljelih je s podrucja grada Rijeke

i rijeCke okolice.

KljuCne rijeCi: Lajmska borelioza, krpeljni meningoencefalitis, krpelj, Primorsko-

goranska zupanija, Borrelia burgdorferi



Summary

Research goals: defining percentage of men and women treated for Lyme Borreliosis
and tick-borne meningoencefalitis (TBE) in the Clinic for infectious diseases, KBC
Rijeka, in time period from year 2009. to - 2018.; defining time of the year with the
highest rate of illness developmentinfection; defining most common and
characteristical symptoms; defining frequency of confirmed diagnosis with serologic

analysis.

Subjects and procedures: in this retrospective research, 362 were treated in time
period from year 2008. to 2018. in the Clinic for infectious diseases, KBC Rijeka for
either Lyme borreliosis or tick-borne encephalitis. lliness records of patients with fitting
diagnosis have served as material. Data taken from the material was processed in

Microsoft Office Excel computer programme.

Results: from 362 patients admitted to the Clinic for infectious diseases, KBC Rijeka,
44 % were male and 56 % were female. 311 of patients had Lyme boreliosis and 51
had TBE. In most patients the disease was proven by serological analysis while in 10
% of patients test results of serologic analysis remained unknown. The results showed
that the majority of patients were from Rijeka and the wider Rijeka area, and a

considerable number were residents of Gorski Kotar region.

Conclusions: number of patients admitted in the Clinic for infectious diseases with LB
or TBE diagnosis was 362, of which 56 % is female, and 44 % is male. lliness was
serologically confirmed in 90 % , while in 1 % of patients chronic symptoms were found.

Most of the patients came from the city of Rijeka and its suburbs.

Key words: Borrelia burgdorferi, Lyme borreliosis, Primorsko-goranska County, tick,

tick-borne encefalitis,
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1. Uvod i pregled podrucja istrazivanja

Bolesti prenosive vektorima su od velikog javnozdravstvenog znacCaja u Citavome
svijetu, predstavljaju vazan dio humane i veterinarske medicine i same, kao takve,
vazan dio infektologije. U Republici Hrvatskoj, stoga i na podrucju Primorsko-goranske
Zupanije, najucestalije bolesti prenosive vektorima su infekcije bakterijom Borrelia
burgdorferi koja uzrokuje Lajmsku boreliozu, i infekcije virusom krpeljnog
meningoencefalitisa koji uzrokuje istoimenu bolest. Vektor za obje navedene bolesti
jest krpelj iz porodice Ixodes, a Covjek se zarazi njegovim ugrizom. Dijagnostika bolesti
koje se prenose krpeljima ima svojih ogranicenja, a posebice, prevencija koja zahtijeva
prekid sloZzenog prijenosnog lanca, koji ukljuCuje domacina (kraljeznjake) i vektor
(krpelje), €iji je medusobni odnos dinamican, a okoli$ u kojem se oni nalaze se stalno
mijenja.
1.1 Etiologija

1.1.1 Etiologija Lajmske borelioze

Lajmsku boreliozu (LB) uzrokuje Gram - negativne bakterije iz porodice spiroheta, roda
Borrelia. U Europi naj¢es¢i uzro€nici LB su B. burgdorferi, B. afzelii i B. garinii, dok na
podrucju Sjeverne Amerike LB uzrokuju B. burgdorferi i B. mayonii (1). Prenose ju

krpelji, te je kao takva jedna od vrlo rasirenih zoonoza.

Borrelia burgdorferi posjeduje brojne endoflagele, koje joj omoguéuju kretanje. Stanica
bakterije, koja se sastoji od 3 do 10 slobodnih zavojnica, je duzine 10 do 30 pym i Sirine
od 0,2 do 0,5 ym (2). Kao i druge Borelije, zahvaljuju¢i posjedovanju peptidoglikana te
dvostrukoj stani¢noj stijenci, B burgdorferi se smatra Gram negativhom bakterijom,
iako joj se struktura znac€ajno razlikuje od ostalih Gram negativnih bakterija (3). Upravo

je Borrelia burgdorferi prva spiroheta Ciji je cjelokupni genom sekvencioniran. Veli€ina



genoma iznosi 1 521 419 pb, od ¢ega 910 725 pb Cini linearni kromosom, a ostatak od

610 694 pb se nalazi u 21 plazmidu (9 kruznih i 12 linearnih) (4).

B. burgdorferi je otkrivena 1975. godine u Sjedinjenim ameri¢kim drzavama, drzava
Conneticut, u okrugu Lyme po kojem je dobila ime, gdje se pojavio neobi¢no veliki broj
dijagnoza mladenackog reumatoidnog artritisa (1). Bakteriju je prvi opisao, 1981.
godine, ameri¢ki znanstvenik Willy Burgdorfer, dok je simptome bolesti prvi put
opisano lijeénik Alfred Buchwald 1883. u bolesnika s atroficnim koznim
akrodermatitisom (5). Ova bakterija posjeduje organotropiju za kozZu, srce, ziv€ani
sustav i zglobove, te je 1982. godine izolirana iz biopsije koZe, cerebrospinalne

tekucine (CSF) i uzoraka krvi pacijenata s LB-om u SAD-u (6) i Europi (7).

1.1.2 Etiologija krpeljnog meningoencefalitisa

Krpeljni meningoencefalitis je bolest koja zahvaca srednji Ziv€ani sustav. Uzrocnik,
virus krpeljnog meningoencefalitisa je mali, kuglasti virus veliCine 40-60 nm Kkoji
pripada porodici Flaviviridae, rod Flavivirus. Genom virusa je graden od jednolan€ane
molekule RNK koja kodira tri strukturna proteina: protein nukleokapside (c),
membranski protein (M) i glikoprotein ovojnice (E) te sedam nestrukturnih proteina

(NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5)

Glikoprotein E zasluzan je za vezivanje virusa na stanicu domacina te fuziju ovojnice
virusa sa stanichom membranom tijekom njegove replikacije. Glikoprotein E i NS1
protein poti€u sintezu neutralizacijskih protutijela koja imaju zastitnu ulogu u infekciji

KME-om (8).

Bolest je prvi opisao austrijski lije¢nik Schneider 1931. godine, a 1937. je sovjetski
znanstvenik Lev-Zilber, izolirao virus iz vektora krpelja I. persulcatus. Bolest je

endemska za Srednju i Istoénu Europu, Rusiju i Daleki istok. Glavni rezervoar virusa



¢ine mali glodavci, dok su ljudi slu€ajni domacini (9). Virus se dijeli na 3 podvrste, koji
uzrokuju razliCite kliniCke slike i simptome. Podvrste su: zapadnoeuropska podvrsta
(ranije srednjoeuropski encefalitis), Ciji je glavni krpeljni vektor Ixodes ricinus, sibirska

podvrsta (ranije virus zapadnog Sibira), Ciji je glavni vektor Ixodes persulcatus i

dalekoistoCna podvrsta (ranije ruski proljetno ljetni encefalitis), Ciji je glavni vektor

Ixodes persulcatus (10).

1.2 Epidemiologija

1.2.1 Epidemiologija Lajmske borelioze

Lajmska borelioza je najceSca bolest u humanoj medicini u svijetu koju prenose krpelji.
Procjenjuje se da godiSnje od ove bolesti oboli 85 550 ljudi u cijelom svijetu. Najveci
broj oboljelih je u Europi (65 500), zatim slijedi sjeverna Amerika s 16 500 oboljelih
godisnje, te Azija s 3 500, Sjeverna Afrika s 10 ( radi se o pribliznoj brojci jer veliki broj
ostane nedijagnosticirano, a zdravstvena skrb nije omogucena velikom broju ljudi).
Prema procjeni stru¢njaka incidencija LB-a u stvarnosti je 2-3 puta viSa od prijavljene

incidencije, zbog nedovoljnog prijavljivanja nadleznim epidemiolo$kim sluzbama (11).

1.2.2 Epidemiologija krpeljnog meningoencefalitisa

KME je endemska bolest na podrucju Europe, Sibira, istoka Rusije, sjeverne Kine i
Japana, toCnije u 27 drzava. Endemske regije su se prosirile tijekom posljednjih
nekoliko desetljec¢a, te je uo€en porast u incidenciji infekcije u endemskim podrudjima.
Godi$nje se prijavi izmedu 10 000 i 15 000 sluCajeva zaraze virusom KME-a na
podrucju Europe i Azije, no kao i za LB stru€njaci procjenjuju da se radi o ve¢em broju
jer u mnogim zemljama prijava bolesti nije obavezna, prijavljuje se u samo 16 drzava

(12).



1.2.3 Vektor

Krpelji (lat. Ixoides) su obligatni ektoparazitski visestani¢ni organizmi, hrane se krvlju
te su drugi po vaznosti iza komaraca kao vektori zaraznih bolesti (13). Pripadaju
koljenu Arthropoda (ClankonozZaca), najbrojnije i najrasprostranjenije skupine
beskraljeznjaka, potkoljenu Chelicerata (klijeStara), razredu Arachnida (paucnjaka), te
redu Acarina (grinja), gdje su najbrojnija vrsta (14). Postoji vise od 896 vrsta krpelja
(15), a u Hrvatskoj obitava svega 6 vrsta od kojih su najéesée Ixodes ricinus (Sumski
ili obi¢ni krpelj), koji je takoder najrasprostranjenija vrsta u Europi. Krpelji se dijele u 3
porodice Ixoidae (tvrdi krpelj ili krpelj Sikare) koja se sastoji od 702 vrste podijeljenih u
14 rodova, Argasidae (meki krpelj ili krpelj nastambe), koja se sastoji od 193 vrste i

Nuttalliellidae, koja se sastoji od jedne vrste Nuttalliella namaqua (15), (16).

Ixodes ricinus, koji je ujedno najceSca vrsta krpelja u Hrvatskoj, ima 4 razvojne faze:
jaje, larva, nimfa i adult, odnosno ima potpunu metamorfozu (holometabolni kukac).
Izmedu svake faze (izuzev faze jaja) krpelj mora jednom uzeti krvni obrok, te prije
svakog polijeganja jaja (17). Zivotni ciklus, od jaja do adulta, obiéno traje do 3 godine,
no ako su klimatski uvjeti povoljni i veliki broj prikladnih domacina, ciklus moze biti i
krac¢i (17), (18). Geografska rasprostranjenost krpelja je povezana s abiotiCkim
C¢imbenicima kao Sto su vlaga, voda u tlu i temperatura zraka, te tip vegetacije,
koriStenje zemljiSta na kojemu oni obitavaju i ljudska aktivnost, te su oni vazni za Zivotni
ciklus krpelja. Zbog navedenih ¢imbenika je i njihova pojavnost sezonska (18). Krpelji
Ixodes ricinus parazitiraju na velikom broju vrsta kraljezaka, vec¢inom divljih Sumskih
Zivotinja, kao i slu€ajnih domacina kao sto su ljudi, stoka i ku¢ne Zivotinja. Koriste se
feromonima kako bi pronasli prikladnog partnera za parenje, koje se odvija na
domacinu, te moze potrajati i do tjedan dana (14). Nakon parenja Zzenka pada s
domacina na tlo, gdje trazi prikladno mjesto za proizvodnju jaja, kojih moZze biti i do
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4000, s prosjekom od 2 000 — 2 500 (17), te nakon polijeganja jaja, koje moze potrajati

i do mjesec dana, Zenka ugiba (20).

Ixodes ricinus prenosi uzroCnike KME-a, LB-a, Krimsko-kongoanske hemoragijske
vrucice, tularemije, erlihioze, babezioze i nekih rikecioza (21), od ¢ega su u Hrvatskoj
najCeSce dijagnoze LB-a i KME-a (19). Navedene se bolesti prenose na ljude
uglavnom ugrizom nezrelih nimfa, koje su manje i stoga teze uocljivije od odraslih

krpelja.

Tri ¢imbenika odreduju rizik zaraze bolestima koje prenose krpelji a to su: gustoca
populacije krpelja na odredenom podrucju, udio zarazenih krpelja i ljudski ¢imbenik. U
Europi 5 % adulta i 3 % nimfa su nosioci virusa KME-a, dok je s uzro¢nikom LB-a

zarazeno 10 % krpelja, dok u nekim regijama se taj postotak penje do ¢ak 50 % (22).

Postoje istraZivanja o mijenjanju pojavnosti krpelja tijekom sezone, utjecaj na njihovu
biologiju, a Sto utjeCe i na samu pojavnost bolesti koje prenose krpelji. Uzrok tomu se
mozZe pronaci u globalnim klimatskim promjenama i promjenama u njihovoj geografskoj
pojavnosti. Podaci o pojavnosti krpelja Ixodes ricinus ukazuju na promjenu, proSirenje
njegovog sjevernog i visinskog raspona, poprac¢eno pove¢anom prevalencijom KME-
a. Takoder je uoCena veca aktivnost krpelja Ixodes ricinus zimi, pretpostavlja se zbog
blaZzih zima i duzih prolje¢a i jeseni, te se takoder pretpostavlja da ¢e toplija ljeta
promijeniti dinamiku i uzorak sezonske aktivnosti, sto ¢e rezultirati aktivnoséu vecine

populacije krpelja u drugom dijelu godine (23).

U buduénosti se oCekuje da ¢e se krpelj Ixodes ricinus poceti pojavljivati u geografskim
podrucjima gdje do sada nije uo€en, time ¢e samim postati rizik za ljudsko zdravlje na
tim podrucjima. Potrebno je dalje istraZiti ovu temu, te odabrati bolje modele globalnih

klimatskih promjena, koji uzimaju u obzir dinamicke bioloSke procese koji su ukljuceni



u brojnost vektora i prijenos patogena kako bi se predvidjelo buduée scenarije bolesti

koje se prenose krpeljima (23).

1.2.4 Put prijenosa

Ne postoji dokaz da se LB prenosi s osobe na osobu direktnim kontaktom, dakle osoba
se ne moze zaraziti dodirivanjem, ljubljenjem ili spolnim odnosom s osobom koja ima
LB, zbog niske razine uzrocnika u krvi. Takoder nema dokaza o direktnom prenoSenju
uzroCnika s domacih Zzivotinja, npr. ugriz ili ogrebotina. Posebnu pozornost treba
obratiti tijekom trudnoée, Mb Lyme moze dovesti do infekcije placente i moguceg

spontanog pobacaja. Nema podataka o zarazi konzumacijom maj¢ina mlijeka (24).

Za razliku od Lajmske borelioze koja se prenosi isklju€ivo ugrizom krpelja, KME se
moZe akvirirati i konzumacijom nepasteriziranog mlijeka koza, ovaca, krava, a opisano
je i nekoliko slucajeva infekcije prilikom laboratorijskog rada s KME-om (25) kao

inhalacijom inficiranog aerosola tijekom skrbi oko zarazenih Zivotinja (26).

1.3 Kiini¢ka slika

1.3.1 Klini¢ka slika Lajmske borelioze

KliniCka slika LB-a se kre¢e od akutne do kroni¢ne bolesti, te zbog razli€itih vrsta
bakterija iz roda Borellia postoji cijeli niz razli€itih simptoma (1). Ponekad je teSko
dijagnosticirati LB zbog varijabilnosti simptomatologije, ako izostaje prvi i
karakteristicni simptom, erytrema migrans (EM). Infekcija moze rezultirati

.....

Bolest se odvija u fazama, s remisijama i razli¢itim klini¢kim slikama u svakoj fazi.

Prva faza je lokalizirana infekcija koze (28). Prvi simptom je EM, javlja se u 60 — 80 %
slu€ajeva, karakteristicna je kozna promjena, crvenilo na kozi koje nastaje na mjestu
ugriza krpelja, koje se postupno Siri, moze doseci promjer od ¢ak 30 cm i ostaje
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nekoliko tjedana. Javlja se 3. do 32. dana po infekciji. U kasnijim fazama crvenilo iz
sredine blijedi, ostavljajuci za EM karakteristiCan oblik, koncentri¢nih kruznica. Crvenilo
moze biti popraceno svrbezom, boli i peckanjem koze. Primjena antibiotika u ovoj fazi
skracuje trajanje navedenog simptoma i sprjeCava Sirenje infekcije (29). Simptomi
sli¢ni gripi se pojavljuju kao ostali simptomi ranog stadija bolesti, febrilitet, malaksalost,
ili zglobovima (29), no u nekim slu€ajevima prva faza moze proci i bez simptoma.
Bakterija se iz lokaliziranog zariSta Siri tijelom limfom i krvlju (30). U periodu od nekoliko
dana do nekoliko tjedana po infekciji nastupa druga faza, diseminirana infekcija, gdje

se javljaju diseminirane kozne lezije po cijelom tijelu (31).

U drugoj fazi javlja se klini¢ka slika neuroborelioze, 10 — 20 % slu€ajeva, u obliku
meningitisa ili meningoencefalitisa. Rijetko se moze javiti karditis, upala jetrenog
parenhima i uveitis. Takoder se javljaju atrioventrikularni defekti provodljivosti,
mioperikarditis, loSija koordinacija pokreta, gubitak osjeta u udovima, kranijalni neuritis,
meningoradikuloneuritis (Bannwarthov sindrom) i Bellova paraliza (priviemena
paraliza facijalnog zivca), te mijalgije i artralgije uz pojacan umor. Karakteristicni

simptom za drugu fazu jesu i kratkotrajni napadi artritisa (32).

Treca faza je kroni¢na faza, naziva se kasna diseminirana faza, koja se javlja nekoliko
mjeseci ili €ak godina nakon druge faze, a moze zahvatiti sve organske sustave. Dolazi
do razvijanja limfocitoma, kroni¢nog oligoartikularnog artritisa, koji najces¢e zahvaca
koljena, progresivnog encefalomijelitisa ili encefalopatije, koju karakterizira
prvenstveno gubitak pamcéenja ili njegova kratkoca, razdraZzljivost i pospanost (30).
Kod do 10 % bolesnika artritis moze trajati mjesecima ili nekoliko godina unato€
lije€enju antimikrobnim lijekovima, te moze doci i do erozije zglobne hrskavice (30).

Kroni¢na faza se javlja ako se LB ne lije€i. Prema istrazivanjima artritis je ¢eSc¢i kod
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pacijenata iz SAD-a (32), dok su limfocitom, acrodermatitis chronica atrophicans (ACA)

i encefalomijelitis videni prvenstveno u Europi (27).

1.3.2 Kilini¢ka slika krpeljnog meningoencefalitisa

Virus KME-a ulazi u tijelo na 2 nacCina, preko ugriza krpelja ili konzumacije
nepasteriziranog mlijeka. Virus se umnozava lokalno, te se pretpostavlja da se najprije
umnozava u Langerhansovim stanicama (profesionalne dendritiCke stanice koze),
preko kojih se virus prenosi do limfnih ¢vorova, te se dalje tijelom Siri limfogeno. Ovim
nacinom se virus Siri u ekstraneuralna tkiva, u kojima se umnaza sljedecih nekoliko
dana, osobito u slezeni, jetri i koStanoj srzi, te uzrokuje viremiju. U tom periodu virus
dolazi do mozga, dok nacin na koji prolazi krvno - mozdanu barijeru nije poznat.
Najopseznija upala se javlja u blizini malog mozga. Takoder se mogu javiti patoloSke
lezije, nekroze Ziv€anih stanica i neuronofagije. Klinicka slika infekcije KME-a ovisi o
podvrsti virusa. Ipak velika vecina infekcija s virusom KME-a je asimptomatska, izmedu

70 % i 98 % (10).

Kod srednjeeuropskog encefalitisa, koji je prisutan u RH, bolest se ocituje u 2 faze
(33). U prvoj fazi, koja odgovara viremiji, javlja se vrucica, mialgija i op¢e slabost
(simptomi sli¢ni gripi), te Cesto proljev i povracanje. Prva manifestna faza traje oko 5
dana. Drugu fazu cini viSe razli€itih neuroloskih sindroma meningitisa i encefalitisa, te
takoder ukoCenost vrata, glavobolja, mucnina, oslabljena svijest (od pospanosti do

kome), loSa koordinacija, drhtanje, zamucéen vidi i dvoslike, promjene osobnosti i

e

aye

onemogucéeno disanje. Izmedu ovih dviju faza je vrijeme od otprilike 1 tjedan bez

simptoma. Kod jedne trecCine bolesnika se razvijaju neuroloSki simptomi (34).



1.4 Dijagnostika

1.4.1 Dijagnostika Lajmske borelioze

Dijagnoza LB-a postavlja se na temelju klini¢ke slike, laboratorijskih nalaza i seroloskih
testova. Pri laboratorijskoj dijagnozi LB-a mogu se koristiti Cetiri razliCita pristupa:
mikroskopiranje, detekcija antigena specificnih za Borreliu burgdorferi, serolosSke
metode, molekularna detekcija, te kultura stanica. Mikroskopiranje se rijetko koristi u
dijagnostici zato Sto se bakterija rijetko pronalazi u klini€kim uzorcima (35). Detekcija
antigena takoder nije jedna od pouzdanih metoda dijagnostike, iz istog razloga kao i

mikroskopiranje (36).

Kod metode kultivacije bakterija najbolji uzorci su stanice dobivene biopsijom koznih
lezija, kod pacijenata koji joS nisu lijeCeni, dok se najnetocCniji podaci dobivaju
koriStenjem uzoraka tjelesnih tekucina. UspjesSnost kultivacije iz koznih lezija je 86%.
Prilikom prikupljanja uzoraka treba obratiti paZnju da se uzorci uzimaju u aseptickim
uvjetima, te da se u transportu ne koriste aditivi, a najbolje o€uvanje uzorka se postize
ako se uzorci stave u malu koli¢inu sterilne fizioloSke otopine. Takoder prilikom
transporta treba obratiti pozornost na trajanje samog transporta koje ne bi trebalo biti
duze od 4 sata. Ako se sumnja na neuroboreliozu kultivacija bakterija je takoder
moguca iz uzorka cerebrospinalne tekucine, no to¢nost dobivenih podataka je svega
20 %. Podloge koje se koriste za kultivaciju su umjetni polukruti mediji kao sto je
modificirani Kellyev medij. Bakterijski uzgoj je najtoCnija metoda dijagnostike, ima
najvecu dijagnostiCku vrijednost, ali se koristi rijetko jer se radi o dugotrajnoj i sporoj
metodi, koja se koristi samo ako je PCR nalaz genoma Borelije negativan, a postoje

kliniCki simptomi bolesti (37).

SeroloSke metode koje se koriste u dijagnostici Lajmske bolesti su: indirektna

imunofluorescencija, ELISA test, Western blot i test fiksacije komplementa. lako je
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komercijalno dostupan, nije preporuceno koriStenje testa fiksacije komplemenata u
dijagnostici, zbog nedovoljne osjetljivosti same metode. Za detekciju specifiénih 1gG i
IgM antitijela moze se Koristiti test indirektne imunofluorescencije. U prvoj fazi bolesti
ovaj test pokazuje nisku osjetljivost, dok u kasnijim fazama pokazuje visoku. ELISA
test se koristi za diferencijaciju imunoglobulinskih klasa antitijela, u ovom sluc¢aju
izmedu IgG (kasniji stadij bolesti) i IgM (raniji stadij bolesti) protutijela, koja je klju¢na
u dijagnostickom postupku, no takoder nije preporu¢eno da bude jedini dijagnosticki
alat. Od seroloskih testova najveéu dijagnosti¢ku vrijednost ima Wester blot test, koji
se trenutno Kkoristi kao potvrdni test u dijagnostici LB-a. Primjenom trenutno dostupnih
seroloskih metoda antitijela specificha za LB se ne mogu detektirati u prvoj fazi bolesti,
dok je to moguce u drugoj i treCoj fazi bolesti (38). Bolesnici s neuroboreliozom
pokazuju visok titar protutijela u cerebrospinalnoj tekucini, dok bolesnici koji se nalaze
u trecoj fazi bolesti, posebno oni koji imaju razvijen artritis pokazuju visok titar IgG
protutijela. U kasnijim fazama bolesti IgM protutijela se mogu otkriti u 10 do 40 %
ispitivanih, ovisno o metodi koja se Koristi. lako seroloSka dijagnostika ima Siroku
primjenu, ne moze se primjenjivati kao jedini dijagnostiCki alat kod dijagnoze LB-a,
posebice ako nisu prisutni klinicki simptomi, jer dijagnoza moze biti naruSena
unakrsnom reaktivnoS¢u antigena Borelije s antigenima drugih patogena. lako postoji
cijeli niz seroloskih metoda, niti jedna od njih nema dovoljnu dijagnosti¢ku vrijednost,
ve¢ se postoje¢e metode moraju logicki kombinirati, kako bi se postigla Sto veca

toCnost dijagnoze (39).

U molekularnoj dijagnostici metoda koja se koristi je reakcija lan¢ane polimeraze (engl.
polymerase chain reaction, PCR. Kod PCR-a se ciljaju razli€iti fragmenti iz DNK
Borelije, te se preporucuje koristenje viSe od jednog ciljanog segmenta, u svrhu $to

toCnije dijagnoze. Postoje razne publikacije o primjeni PCR metode, no do danas nije
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uspostavljena standardizirana metoda ni za izolaciju DNK Borelije, niti rutinska PCR
metoda, koja je validirana klini¢kim studijama i provedena u standardiziranim uvjetima.
Stoga se zbog niske dijagnostiCke vrijednosti ova metoda ne preporucuje za rutinsku
dijagnostiku (40). U odredenim slu€ajevima PCR je vrijedan dijagnosticki alat, npr. kod
analize sinovijalne tekucine, koja se koristi za postavljane dijagnoze Lajmskog artritisa,
gdje je to to€nija metoda u odnosu na seroloSke analize (41). To¢nost PCR metode je

izmedu 25 i 60 %.

1.4.2 Dijagnostika krpeljnog meningoencefalitisa

Dijagnoza KME-a ovisi o klini¢kim i laboratorijskim nalazima, no zato sto je kliniCka

slika opSirna i nespecificna, laboratorijska ispitivanja su klju€na (42).

Lazno pozitivni rezultati mogu se javiti zbog prisustva reumatoidnog faktora, antitijela
koje se javlja kod reumatoidnog artritisa, no krive dijagnoze u ovim slu€ajevima su
rijetke jer reumatoidni faktor utjeCe samo na IgM, a ne na IgG (43). Koristeéi metodu
PCR, RNK KME ¢e se pronaci u serumu i krvi pomocu reverzne transkriptaze, ali u
ranijim stadijima bolesti. Takoder je moguce koristiti PCR za pronalazak antitijela iz
cerebrospinalne tekucine i urina (44).

1.5 LijeCenje

1.5.1 Lije€enje Lajmske borelioze

U lije€enju LB-a koriste se beta-laktamski antibiotici, tetraciklini i makrolidi. Kod rane
faze LB-a preporuCuje se koristenje azitromicina, cefuroksima, doksiciklina ili
amoksicilina, u trajanju od 5 do 21 dan, ovisno o propisanom lijeku. Prema
smjernicama Europskog Centra za kontrolu infekcija (ECDC) prvi lijek izbora u odraslih

jest doksiciklin, a u djece azitromicin. Kasniji stadij bolesti se takoder lijeCi antibioticima,
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no lijeCenje kasnijeg stadija je sporo, te op¢e poboljSanje ili uklanjanje simptoma moze
potrajati nekoliko tjedana ili ¢ak mjeseci. Ceftriakson je lijek izbora, koji spada u
cefalosporine 3 generacije. Ne postoje dokazi da Borrelia burgdorferi razvija
rezistenciju na antibiotike, no prilikom dugotrajne uporabe antibiotika stvara se

rezistencija drugih bakterija (45).

1.5.2 Lije€enje krpeljnog meningoencefalitisa

LijeCenje KME-a je u vecini slu€ajeva simptomatsko i suportivhe prirode. U Rusiji i
Kazahstanu jo$ uvijek se u terapiji i postekspozicijskoj profilaksi primjenjuju KME-
specificni imunoglobulini, no u Europi je ista mjera ukinuta zbog evidentiranih
pogorsanja u Klini¢koj slici u neimunih bolesnika koji su primili navedenu profilaksu u

odnosu na neimune bolesnike lije€ene simptomatski (46)

1.6 Prevencija

Prevencija protiv bolesti koje prenose krpelji se sastoji od koriStenja repelenata,
noSenja adekvatne obucée i odjeée, samopregleda nakon boravka u prirodi,
izbjegavanja boravka u prirodi u doba godine kada su krpelji aktivni i cijepljenja.
Adekvatnom odjecom i obuc¢om se smatra noSenje dugih rukava i nogavica, koje su
zataknute u Carape, te zatvorene cipele. PreporuCuje se svjetlija odjec¢a radi lakSeg
uoCavanja krpelja, ali krpelje upravo privlaci svjetlija odje¢a. Takoder se preporucuje
susenje odjece u susilici kako bi se ubili krpelji koji se mozda nalaze u odjeéi. Prilikom
boravka u prirodi preporuCuje se izbjegavanje visoke trave i hodanje po sredini
pjeSacke staze kako bi se izbjeglo o€esanje o vrhove vegetacije gdje se obi¢no nalaze
krpelji. Kod samopregleda kljuéno je obratiti paznju na mjesta na tijelu vjerojatnog
ugriza krpelja. Obi¢no su to podrudja koja su dobro prokrvljena, gdje su krvne zile blizu

povrSine koze, te takoder gdje je koza meka i tanka. Primjer takvih podrucja su
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podrucje pazuha, prepona, leda, poplitealne jame i podrucje oko pupka, a kod djece
podrucje glave i uz korijen kose. Vazno je i pravilno uklanjanje krpelja pomocu pincete,
koje se vrSi hvatanjem krpelja Sto je moguce blize kozi, te je nakon toga potrebno
dezinficirati ranu. Kod zaraze bakterijom iz roda Borellia klju&no je vrijeme koje krpelj
provede hraneci se na ¢ovjeku, tako da je u prvih 18 — 24 h rizik za zarazu do 50 %, a

nakon 72 h rizik je gotovo 100 % (47).

Osobe koje su na svojoj kozi pronasli krpelja, moraju ga pravilno ukloniti, moraju
pazljivo pratiti svoje zdravstveno stanje, odnosno znakove i simptome bolesti (u slu€aju
LB-a pojavu EM), kozne lezije na mjestu ugriza ili povisenu temperaturu. Ukoliko osoba
razvije kozne lezije potrebno je odmah potraziti lijeCni¢ku pomo¢ prije razvitka tezih i

kroni¢nih stanja (47).

1.6.1 Cijepljenje

U fakultativnom programu cijepljenja u Hrvatskoj se nalazi cjepivo za KME. Cijepljenje
protiv jednog podtipa Stiti od drugog podtipa virusa (48). Populacije ljudi koji zive u
ruralnim podrucjima ili na visinama ispod 1400 m imaju vedi rizik zaraze u odnosu na
populaciju u gradskim podrucjima (49), takoder u veCem su omjeru muskarci zarazeni
u odnosu na Zene. Postoji povecani rizik prilikom aktivnosti na otvorenom prostoru, za
planinare, i za neka zanimanja, kao $to su vojnik, Sumar i poljoprivrednik (50). Tim
rizicnim skupinama se preporucuje cijepljenje. U Hrvatskoj je obavezno prijavljivanje
LB-a i KME-a od 2007. godine. Proboji cjepiva su rijetki, te se javljaju ve¢inom kod
osoba iznad 50 godina starosti (51). Kako je virus KME-a endemican preporucuje se

cijepljenje upravo u tim endemicnim podrucjima.
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2. Cilj istrazivanja
LB-a i KME-a mogu biti vrlo teSke bolesti s ozbiljnim komplikacijama, posebice ako su
nelijeCene, te je iz tog razloga kljuéno poznavanje karakteristika infekcije, nacin
prenosenja, te njene klinicke manifestacije, kako bi se teSke komplikacije na vrijeme
prepoznale i lijeCile. Cilj ovog rada je retrospektivna analiza oboljenja od obiju bolesti
tijekom razdoblja od 2009. do 2018. godine kod bolesnika lijeCenih u Klinici za
infektivne bolesti Klini¢kog bolni¢kog centra Rijeka. Cilj zavrSnog rada je bio doprinijeti
boljem epidemioloSskom razumijevanju ove bolesti na podrucju Primorsko — goranske
Zupanije, najéesScu dobnu i spolnu skupinu koje bolesti zahvacaju, utvrditi najéesce
simptome, tezinu bolesti i u€estalost komplikacija, te utvrditi moguce rizi€ne €imbenike

koji bi mogli utjecati na tezinu bolesti.
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3. Materijali i metode

3.1 Materijali

Materijali koji su koristen prilikom izrade ovog diplomskog rada €ine podaci iz otpusnih
pisama, otpusnica, laboratorijskih nalaza i anamneze pacijenata koji su u razdoblju od
2009. do 2018. godine hospitalizirani u Klinici za infektivne bolesti Klinickog bolni¢kog
centra Rijeka s dijagnozom Lajmske borelioze i KME-a., dobivenih koristenjem
bolni¢kog informati¢kog sustava (BIS). Hospitalizirani ispitanici su odabrani na temelju
otpusnih dijagnoza u navedenom razdoblju. Koristenjem BIS sustava obradeni su
rezultati i bolesnika koji su zaprimljeni u ambulantu Klinike za infektivhe bolesti (KBC)
s dijagnozama KME-a i LB-a, te u razdoblju od 2011. do 2018. s obzirom da ne postoje
BIS podaci za raniji vremenski period ambulantno obradenih bolesnika. Broj
hospitaliziranih bolesnika s dijagnozom LB-a je 41, a ambulantnih je 270, dok je broj
hospitaliziranih bolesnika s dijagnozom KME-a je 31, a ambulantnih je 20. U po¢etnom
istrazivanju su takoder obradeni i bolesnici koji su u bolnicu zaprimljeni s dijagnozama
virusnog meningitisa, seroznog meningitisa, meningoencefalitisa, encefalitisa i
meningitisa, njih ukupno 150, no izostavljeni su iz daljnjeg istrazivanja nakon

isklju€ivanja dijagnoze LB-a i KME-a.

Provodenije istrazivanja je odobreno od strane eti¢kog povjerenstva KBC Rijeka, te su
prilikom istrazivanja oCuvana privatnost i prava svih oboljelih uz postivanje moralnih i

etickih normi, uz postivanje Zakona o zastiti osobnih podataka.

3.2 Metode

Metode za izradu zavrSnog rada su: prikupljanje i obrada medicinske dokumentacije,
statisticka obrada podataka u ,Microsoft Excel“ raunalnom programu. Podaci dobiveni

koriStenjem navedenog programa prikazani su u obliku tablica i slika.
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4. Rezultati
U analiziranom period ukupan broj hospitaliziranih i zaprimljenih pacijenata u
ambulantu s dijagnozom LB-a bio je 311, a s dijjagnozom KME-a 51. Posto istraZivanje
obuhvaca period od 10 godina analiziran je ukupni prosjek pojavnosti i prosjek po
godinama za obje bolesti. Broj oboljelih kroz godine za dijagnozu LB-a u prosjeku
iznosi 4 oboljela po godini, za bolnicko lijeCenje, i 33,9 oboljela, za ambulantno

lijeCenje, a to€an broj oboljelih po godinama nalazi se na Slici 1.
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Broj bolesnika kroz godine za dijagnozu KME-a u prosijeku iznosi 3,1 oboljelih po
godini, za bolni¢ko lijeCenje, i 2,5 oboljela, za ambulantno lije€enje, a tocan broj

oboljelih po godinama nalazi se na Slici 2.
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Obje bolesti imaju sezonski karakter, zbog sezonske aktivnosti vektora, te je iz tog
razloga prikazan prosjek svih 10 godina prema mjesecima za obje dijagnoze (Slika 3.).

Kao &to je i oCekivano, prema prosjeku najveca vjerojatnost zaraze obima patogenima

bila je u ljetnim mjesecima.
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Epidemioloski podaci pacijenata koji su obradeni su: spol i dob bolesnika i prebivaliSte.
Spol koji prevladava u ukupnom broju bolesti prenosivin krpeljima je Zenski s
postotokom od 55,8 %(Slika 4.) te s 59,8 % za LB (Slika 5.) i 37,3 % za KME (Slika
6.). Ukupni postotak za muski spol iznosi 44,2 % (Slika 4.) te za LB iznosi 40,2 % (Slika

5.), a za KME 62,7 % (Slika 6.).
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SLIKA 4/GRAFICKI PRIKAZ BROJA OBOLJELIH PREMA SPOLU
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SLIKA 6/GRAFICKI PRIKAZ BROJA OBOLJELIH PREMA SPOLU OD KME

Sljedeci epidemioloski podatak koji je obraden je dob oboljelih za obje bolesti. U obje
bolesti prevladava srednja dobna skupina. Slika 7. prikazuje grafi¢ki prikaz svih
pacijenata, s dijagnozom LB, analiziranih prema dobi iz ega se jasno vidi da je najvedi
broj oboljelih bio starosne dobi izmedu 40 i 65 godina. Takoder veliki broj oboljelih je
bio u dobnoj skupini iznad 65 godina. Slika 8. prikazuje grafi¢ki prikaz svih pacijenata,
s dijagnozom KME-a, prema dobi iz ¢ega se jasno vidi da je najveci broj oboljelih
takoder bio izmedu 40 i 65 godina.
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Sljedeéi epidemioloski podatak koji je obraden je prebivaliste. Medu stanovnicima
Primorsko-goranske Zupanije najvise oboljelih od LB-a imalo je prebivaliste u Rijeci
(105) (Tablica 1.), a za KME u Cabaru (11) (Tablica 2) . Znatan broj pacijenata
dijagnozom LB-a bio je iz Opatije (23), Viskova (18), Delnica (22) i Lovrana (12)
(Tablica 1.), no i iz Istarske Zupanije (24): (Umag 6, Labin 4, Buzet 5, Pore€ 2, Pazin
2, Pula 2, Novigrad 1, Savudrija 2). Od bolesnika s dijagnozom KME-a najveci broj je
iz Rijeke (8) i Delnica (8) (Tablica 2.) .

TABLICA 1/PRIKAZ BROJA OBOLJELIH OD LB PREMA PREBIVALISTU

Broj Broj
Grad oboljejlih Grad oboljejlih
Rijeka 105 Zlobin 3
Opatija 23 Hreljin 3
Delnice 22 Kostrena 3
Viskovo 18 Lokve 3
Lovran 12 Jurdani 3
Kastav 9 BrseC 3
Cabar 9 Sapjane 2
Cavle 8 Tribalj 2
Klana 7 Brod na Kupi 1
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Krk

Vrbovsko

Malinska

Drazice

Kraljevica

Crikvenica

Al IdMO|IN(N

Skrad

N

Krasica

w

Bribir

Ravna Gora 1
Jadranovo 1
Njivice 1
Vrbnik 1
Moravice 1
Istarska zupanija 24
Vukovarsko-

srijemska zupanija 2
Karlova€ka zupanija 1
Grad Zagreb 1

TABLICA 2/PRIKAZ BROJA OBOLJELIH OD KME PREMA PREBIVALISTU

Broj
Grad | ypholielin

Cabar 11
Rijeka 8
Delnice 8
Ravna Gora 3
Kupjak 3
Moravice 3
Viskovo 2
Matulji 2

Kohortiranje bolesnika nije dokazano, kao niti znacajan epidemioloski podatak boravka

Broj

Grad oboljelin
Gerovo 2
Skrad 2
Vrbovsko 2
Brod Moravice 1
PleSce 1
Istarska zupanija 2

Karlovacka

Zupanija 1

u endemskim podrucjima LB-a | KME-a (podaci nisu prikazani).

Klinicki podaci koji su obradeni u ovom radu su naj¢es¢i simptomi bolesti, metode
lije€enja i ishod bolesti, a od laboratorijskih parametara analiziran je broj leukocita,
vrijednosti C-reaktivnog proteina (CRP) i nalazi serolo$kih analiza.

Najcesci simptom za LB bio je EM (262), zatim su slijedili glavobolja (65), vrucica (35),
zakocCenost Sije (21) i povracanje (8), a od ostalih simptoma zabiljeZzene su mijalgije
(6), artralgije (11), artritis (3), vrtoglavica (7), nesvjestice (2), dezorijentiranost (2),
paraliza facijalnog Zivca (1) i dvoslike (1) . Naj¢es¢i simptom za KME bila je poviSena

tielesna temperatura (28), zatim glavobolja (21), zakoCenost Sije (13) i povracanje (10),
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a od ostalih simptoma se javlja artritis (1), encefalitis (2), meningitis (1), paraliza

facijalnog zivca (1) i dezorijentiranost (1).
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SLIKA 9/GRAFICKI PRIKAZ NAJCESCIH SIMPTOMA

Lijek koji se naj¢eSc¢e Koristio za lijeCenje LB-a je azitromicin (122), zatim slijede
doksiciklin (100), ceftirakson (29), amoksicilin (12) dok je kod 61 pacijenta terapija
nepoznata (svih navedenih 61 bolesnika su obradeni ambulantno) ili su bolesnici
lije€eni prethodno kod lije€nika opée prakse. U 6 bolesnika kojima je ordinirano
lijeCenje azitromicinom od strane obiteljskog lijeCnika, preporuceno je dovrsiti
preporucenu terapiju prema protokolu za lijeCenje LB-a. Kod 13 pacijenata nakon
jedne dovrSene terapije, propisana je druga zbog nepovoljne klini¢ke slike, te je u
vecini sluCajeva prethodni antibiotik zamijenjen s doksiciklinom (9). Kod
hospitaliziranih bolesnika naj¢eSc¢e primjenjivan lijek bio je ceftriakson (16), zatim

doksiciklin (13) i azitromicin (1).
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SLIKA 10/GRAFICKI PRIKAZ LIJEKOVA KORISTENIH PRI LIJECENJU

Ishod je povoljan kod velike vecine pacijenata, tek se kod 1 % javio kronicni artritis.
Laboratorijski parametri koji su analizirani jesu vrijednosti leukocita i C reaktivnog
proteina (CRP) kao parametara upalnog odgovora.

Referentne vrijednosti (RV) leukocita su od 3,4x10° do 9,7x10°. Vrijednosti leukocita
za obje bolesti bile su sljedece: ispod RV (10 bolesnika), unutar RV (45 bolesnika),
iznad RV (31 boelsnika). Kod LB-a u vecine pacijenata broj leukocita bio je unutar
granica RV (37), a kod vecine pacijenata s KME-om broj leukocita bio je iznad granice
RV (19). Najniza vrijednost zabiljezena je kod hospitaliziranog bolesnika s dijagnozom
KME od 1,4 x10°, a najviSa kod hospitaliziranog bolesnika s dijagnozom LB-a od 16,7
x10°. Vrijednosti leukocita kod 275 pacijenata zaprimljenih u ambulantu nisu

zabiljezeni.
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® |spod granice

m Unutar granica

® Iznad granice

SLIKA 11/GRAFICKI PRIKAZ VRIJEDNOSTI LEUKOCITA

C-reaktivni protein, protein iz obitelji a2 globulina, je uz leukocite, joS jedan parametar
jacine upalnog odgovora pacijenta. RV u odraslih osoba za CRP je <5 U/L. Njegove
vrijednosti su analizirane kod 64 pacijenata, od kojih je 50 hospitaliziranih, a 14
lije€enih u ambulanti. Dobiveni rezultati pokazuju da je 28 pacijenata imalo vrijednosti
vise od RV, a 36 ispod granice RV. Prema dijagnozama obje bolesti imaju jednak broj
pacijenata (14) s vrijednostima visih od RV, dok dijagnoza LB-a ima 26, a KME-a 10
pacijenata s vrijednos¢u CRP-a nizom od RV. Najniza zabiljeZzena vrijednost je iznosila
0 U/L kod pacijenta s dijagnozom KME-a, a najviSa vrijednost od 151 U/L kod pacijenta

s dijagnozom LB-a.
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SLIKA 12/GRAFICKI PRIKAZ VRIJEDNOSTI CPR-A

Seroloska dijagnostika, kao $to je prije navedeno se koristi za dokazivanje uzro¢nika
odredene bolesti, a samim time i potvrdu odredene bolesti te, moze dati vrijedan
podatak o fazi bolesti. Akutnu fazu bolesti oznaCava IgM+/1gG-, IgM+/IgG+ oznaCava
prijelaznu fazu bolesti, a nalaz IgM-/IgG+ oznaCava da se kod bolesnika ne radi o
aktivnoj infekciji, nego da je osoba jednom ve¢ bila u kontaktu s infektivnim agensom.
Broj pacijenata, s dijagnozom LB-a i serolodkim nalazom IgM+/IgG- bio je 80,
IgM+/IgG+ 141 i IgM-/IgG+ 54, dok je serologija ostala nepoznata kod 36 pacijenata.
Broj pacijenata, s dijagnozom KME-a i serolo$kim nalazom IgM+/IgG- bio je 3,

IgM+/1gG+ 41 i IgM-/IgG+ 5, dok je serologija ostala nepoznata kod 2 pacijenta.
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= |gM+/1gG-
= IgM+/IgG+
= IgM-/IgG+

SLIKA 13/GRAFICKI PRIKAZ REZULTATA SEROLOSKIH TESTOVA OBOLJELIH OD LB

= |gM+/1gG-
= IgM+/IgG+
= 1gM-/IgG+

SLiKA 14/GRAFICKI PRIKAZ REZULTATA SEROLOSKIH TESTOVA OBOLJELIH OD KME

Kod pacijenata s nepoznatom serologijom nalaz nije zapisana u medicinskom kartonu
pacijenta, vec je javljena telefonskim putem jer su seroloski testovi radeni na Klinici za

infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢“ u Zagrebu te ti rezultati nisu uzeti u obradu.
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5. Diskusija

Lajmska borelioza bakterijska je infekcija kod koje je klinicka slika u vecini sluCajeva
relativno blaga, no ukoliko se ne lijeCi moze rezultirati vrlo ozbiljnim komplikacijama,
kao $to je kroni¢ni artritis, korozija hrskavice, karditis itd. Krpeljni meningoencefalitis je
virusna infekcija koja takoder ima blazu klini¢ku sliku nalik influenci, no moze doci do
komplikacije bolesti lokalizacijom u SZS-u. U periodu od 2009. do 2018. obradeno je
ukupno 362 pacijenta s dijagnozom LB-a ili KME-a, od koji je 71 hospitalizirano, a 291
obradeno u ambulanti. Od ukupnog broja oboljelih veéinu su Cinile Zene s 56 %, za
dijagnozu LB-a takoder vecinu su Cinile Zene sa 60 %, dok za dijagnozu KME-a vecinu
su Cinili muskarci sa 63 %. Promatrajuci dob oboljelih, za obje bolesti, najvise oboljelih
spada u dobnu skupinu od 45 do 65 godina (40 % ukupno oboljelih), koji spadaju u
radno aktivno stanovnistvo, te takoder znatan broj oboljelih je u dobnoj skupini iznad

65 godina (21 % ukupno oboljelih).

U prosjeku od obiju bolesti se godisSnje zarazilo 44,2 osobe, s time da je broj oboljelih
po godini daleko veci kod dijagnoze LB-a ( 38,6 po godini) u odnosu nha KME-a (5,6 po
godini). Niza uCestalost KME-a se moze objasniti €injenicom $to za tu bolest postoiji
cjepivo, te se predlaze osobama koje Cesto borave u Sumi. Najvise oboljelih ima u
srpnju i kolovozu za obje bolesti Sto odgovara sezonskom karakteru ove bolesti kao i

sezonskoj aktivnosti vektora.

Prema geografskoj rasprostranjenosti najveci broj oboljelih od obje bolesti bio je iz
Rijeke (31 %), zatim slijedi Sira okolica Rijeke koja je €inila 26 % i Gorski kotar 23 %.
Najveéi broj oboljelih od KME-a se nalazio u Cabru (22 %) koji pripada u endemsko

podrucje KME-a, a oboljelih od LB-a u Rijeci (34 %).
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NajcesSci simptom kod LB-a koji se pojavljuje bio je EM, u 84 % sluCajeva kod
hospitaliziranih pacijenata i u 96 % pacijenata zaprimljenih u ambulanti, stoga mozemo
zakljucCiti da je to jedan od klju¢nih simptoma za ovu bolest. Kod hospitaliziranih
bolesnika se javlja u manjem broju zato Sto je ovaj simptom vezan za raniju fazu
bolesti, dok su razlozi hospitalizacije vezani uz kasnije faze bolesti. SljedeCi simptom
koji se pojavljuje je glavobolja, koja je najces¢i simptom KME-a, a javlja se kod 21 %

bolesnika, zatim slijedi vrucica koja se javlja kod 17 % bolesnika.

U lije€enju LB-a najCeSc¢e koristen lijek je azitromicin koji je prepisan u 38 % slucajeva,
koji se koristi ve¢inom u prvim stadijima bolesti. Kod 31 % prepisan je doksiciklin, te
ceftriakson koji je prepisan u vecini slu¢ajeva (9 od 13) gdje prethodni antibiotici nisu
izlijecili LB. Vazno je naglasiti da je ceftriakson bio prvi lijek izbora u svih bolesnika kod

kojih je postavljena sumnja na neuroboreliozu.

Nize vrijednosti leukocita, odnosno ispod granica RV, oznacavaju virusnu infekciju,
koju prema nalazima je imalo 12 % bolesnika, no rezultati se ne podudaraju s tom
tezom zato $to kod nekih bolesnika s dijagnozom LB-a (6) vrijednosti su bile ispod
granica RV. Takoder kod 19 bolesnika oboljelih od KME-a vrijednosti su bile iznad
granica RV $§to je karakteristika bakterijskih infekcija. Leukociti su poviSenih vrijednosti

bile kod 36 % bolesnika.

CRP vrijednosti su bile povisene kod 44 % pacijenata. Blago poviSene vrijednosti
oznacCavaju virusnu infekciju dok jako poviSe vrijednosti oznaavaju bakterijsku. U
analiziranih bolesnika pokazala su se odredena nepoklapanja s ovom tezom; kod 12
bolesnika kojima je dijagnosticirana LB-a, CPR bio je izrazito niskih vrijednosti (<1

UIL).
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Seroloska analiza je provedena kod svih ispitanika, no podaci su ostali nepoznati kod
38 pacijenata (10 %). Prema podacima akutnu infekciju, bilo LB-a ili KME-a (IGM+/1gG)
imala su 83 pacijenta (23 %), bolest u prodromalnoj fazi (igM+/IgG+) imalo je 182 (50

%), a neaktivnu infekciju (IgM-/IgG+) imalo je njih 59 (16 %).
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6. Zakljucak

U ovom zavrSnom radu obradeni su epidemioloski, klinicki, laboratorijski i terapijski
podaci o bolestima prenosivim vektorima (krpelj), Lajmske borelioze i krpeljnog
meningoencefalitisa kod pacijenata lijeCenih u Klinici za infektivne bolesti KBC Rijeka
u periodu od 2009. do 2018. godine. Retrospektivno istrazivanje obuhvatilo je 362
pacijenata koji su bili hospitalizirani ili zaprimljeni u ambulantu pod radnom dijagnozom
LB-ailiKME-a. Medu oboljelima previadavale su Zene (202) dok je oboljelih muskaraca
bilo 160. Od 362 pacijenata kojima su dijagnosticirane navedene bolesti, LB-a je
potvrdena kod 275 bolesnika, a KME-a kod 49 bolesnika, dokazom specifi¢nih antitijela
u serumu. Vecima pacijenata zaprimljenih u Klinici za infektivne bolesti KBC Rijeka
dolazilo je s podrucja Rijeke i Sire rijeCke okolice, te u velikom broju iz Gorskog kotara.
Incidencija bolesti bila je najve¢a u dobnoj skupini 45-65 godina, a znatan broj

pacijenata se nalazio u dobnoj skupini iznad 65 godina.

Rezultati istrazivanja su pokazali snizenje incidencije obje bolesti kroz godine, a 5to se
javlja zbog sve veceg koristenja metoda prevencije, prvenstveno cijepljenja za KME-
a, zatim i edukacije stanovnistva o pravilnom uklanjanju krpelja i sprjeCavanju samog

ugriza krpelja, te se tako smanjuje ucestalost bolesti.

Kroni€ni oblici bolesti su se javljali u 1 % slu€ajeva jer se bolesti otkrivaju u ranijim
fazama, zahvaljujuCi karakteristicnim simptomima (EM) i laboratorijskog dijagnostici,

odnosno seroloskoj analizi specificnih antitijela.

Kljuna je sezonska pojavnost navedenih bolesti, zbog sezonske aktivnosti samih
krpelja, Sto je potvrdeno ovim radom. NajvecCa incidencija za obje bolesti je u

mjesecima srpnju i kolovozu.
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Popis skraéenica koje su uporabljene u radu:

LB — Lajmska borelioza

KME — krpeljni meningoencefalitis
RV — referentne vrijednosti

CRP — C reaktivni protein

pb — parova baza

EM — erytrema migrans

PCR — polymerase chain reaction
ELISA — enzyme-linked immunosorbent assay
DNK — deoksiribonukleinska kiselina
RNK - ribonukleinska kiselina

KBC — Kilinicki bolniCki centar

SZS - sredi$niji Zivéani sustav
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