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Popis skrac¢enica i akronima

LB — lajmska borelioza

KME — krpeljni meningoencefalitis

RH — Republika Hrvatska

Sl —sjeveroistok

SZ — sjeverozapad

IFA — imunofluorescencija

ELISA — enzyme-linked immuno assay

EIA — enzyme immuno assay

WB — western blot

AV - atrioventrikularni

PCR — polimerazna lanc¢ana reakcija

OspA — vanjski povrSinski protein A

OspB — vanjski povrsinski protein B

OspC — vanjski povrSinski protein C

ECDC — Europski centar za kontrolu Sirenja bolesti

EM — migrirajuci eritem (lat. erythema migrans)

FT — Francisella tularensis

BSL Il — razina bioloske sigurnosti 3 (eng. Biosafety Level Three)

DFA test- test direktne imunofluorescencije



HME — humana monocitna erlihioza

HGA — humana granulocitna anaplazmoza
LDH — laktatdehidrogenaza

CPK — kreatin kinaza

MPG — Mediteranska pjegava groznica
Hb — hemoglobin

Htc — hematokrit

RNK — ribonukleinska kiselina



1. UvOD

Krpelji su znacajni prijenosnici zoonoza na ljude. Radi se o hematofagnim ektoparazitima koji
pripadaju skupini artropoda (¢lankonozaca). Rasprostranjeni su diljem svijeta u Sikarama, na
proplancima, livadama i travnjacima te niskom raslinju. Hrane se krvlju raznolikih skupina
kraljeznjaka, ptica, gmazova i sisavaca ukljucujuéi i covjeka. Svoju zZrtvu ne traze aktivno ve¢,
na listovima niskih biljaka do visine od jednog metra, ¢ekaju osjetljivog domacina koji,
boraveci u prirodi, slu¢ajno moze biti i Covjek. Najizlozeniji su oni koji svoje slobodno vrijeme

ili posao vezu uz Ceste boravke u prirodi (1).

Krpelji se dijele na tvrde, Sumske odnosno Sikarne (Ixodidae) te meke, stajske krpelje
(Argasidae). Njihov zivotni ciklus sastoji se od Cetiri stadija (jaja, larva, nimfa, adultne Zenke i
muzjaci), a samo sazrijevanje ovisi o vremenskim uvjetima i okoliSu u kojem se nalaze.
Pokazuju sezonsku aktivnost s dva pika tj. tokom godine najaktivniji su od proljeca pa do jeseni
s vrhuncima u svibnju/lipnju te rujnu/listopadu (2). Za normalan proces sazrijevanja krpeljima
je potreban krvni obrok koji mora trajati dovoljno dugo kako bi se osigurao neometani prijelaz
patogena sa zarazenog kraljeznjaka na krpelja. Krpelj ¢e patogena nositi dalje u svojem
zivotnom ciklusu kroz razvojne stadije (transstadijski prijenos patogena), ali i transovarijalno,
odnosno vertikalno na nove generacije. U konacnici moze zaraziti ¢ovjeka koji je ujedno i
njegov posljednji domacin. No, osim odraslih jedinki krpelja ¢ak i neki niZi razvojni stadiji
mogu prenijeti mikroorganizme na ljude svojim ugrizom. Rije¢ je o nimfama ¢iji je ugriz vrlo
teSko prepoznati pa Cesto uz klinicku sliku ne postoji epidemioloski podatak o ugrizu krpelja

3).

Budu¢i da Zivimo u podruc¢ju umjerene klime koja pogoduje razvoju i sazrijevanju krpelja bitno
je poznavati koje opasnosti ugriz krpelja nosi te Sto uciniti u slucaju istog. Ugriz krpelja je

bezbolan, mjesto uboda ne boli i ne svrbi jer su u slini krpelja sadrzane tvari s anestetickim



djelovanjem. lako je u vecini sluCajeva ugriz krpelja, pa 1 eventualna infekcija odredenim
uzro¢nikom kojeg spomenuti krpelj nosi bezazlena, bitno je prepoznati eventualne simptome

bolesti zbog kojih se treba obratiti lijecniku.

U posljednjih nekoliko desetljeca susre¢emo se s porastom infekcija koje se prenose krpeljima.
Pretpostavlja se da su, diljem svijeta, patogeni koje prenose krpelji odgovorni za vise od
100.000 slu¢ajeva bolesti u ljudi zbog ¢ega se radi o rastuéem javnozdravstvenom problemu.
Tijekom svojeg zivotnog ciklusa krpelji su u interakciji s raznolikim domacinima te imaju
priliku zaraziti se brojnim vrstama mikroorganizama, virusima, bakterijama, protozoima i
gljivama, koji su prisutni u krvi domacina. Najznacajnije bolesti u ovoj skupini su lajmska
borelioza (LB) te krpeljni meningoencefalitis (KME), zatim rikecioze (pjegavi tifusi i pjegave
groznice) te bolesti uzrokovane erlihijama i anaplazmom. Od ostalih bakterijskih bolesti valja

spomenulti i tularemiju, a od parazitoza koje prenose krpelji najznacajnija je babezioza.

2. SVRHA

Bolesti koje se prenose krpeljima postaju sve veci javnozdravstveni problem diljem svijeta, pa
tako 1 u Europit 1 Hrvatskoj. Stoga je, svrha ovog rada dati pregled najznacajnijih
mikroorganizama koji se prenose krpeljima te okarakterizirati bolesti koje uzrokuju. Fokus je
na onim mikroorganizmima, odnosno bolestima koje prenose krpelji koji obitavaju na
podrucjima s umjerenom klimom koja pogoduje razvoju vektora. U pocetnom dijelu rada
detaljno je opisan zivotni ciklus tvrdih krpelja (Ixodes spp.) — najznacajnije skupine krpelja
prijenosnika mikroorganizama na ljude na podru¢ju Europe, odnosno nase drzave. Prikazane
su mikrobioloske karakteristike najces¢ih patogena koji se prenose krpeljima, kao i1 klinicke

slike bolesti koje uzrokuju. Takoder, opisane su mikrobioloske, laboratorijske metode koje se



koriste za postavljanje definitivne dijagnoze.

3. KRPELJI

Nakon komaraca, krpelji su drugi najvazniji prenosioci mikroorganizama patogenih za ljude.
Radi su obligatno hematofagnim ektoparazitima veli¢ine oko jednog milimetra koji pripadaju
redu Acarina (grinje), razredu paucnjaka (Arachnida), i koljenu Arthropoda odnosno
¢lankonozaca. Njihovi usni organi prikazani na slici 1, oblikovani su za ubod kroz kozu te

sisanje krvi (1).

Slika 1. Usni aparat krpelja

(preuzeto s https://hr.bedbugus.biz/kleshhi/ukusy/v-kakuyu-storonu-vykruchivat-

kleshha.html)


https://hr.bedbugus.biz/kleshhi/ukusy/v-kakuyu-storonu-vykruchivat-kleshha.html
https://hr.bedbugus.biz/kleshhi/ukusy/v-kakuyu-storonu-vykruchivat-kleshha.html

Na glavi krpelja, na dorzalnoj strani, nalaze se parna klijesta, helicere (chelicerae) a na
ventralnoj strani, rilo, hipostom (hypostoma). Uz helicere, s obje strane, nalaze se Celjusne
nozice ili pipala (pedipalp) koja sluze u senzorne svrhe. Kada se krpelj nade na odgovaraju¢em
domacinu za hranjenje, hvata se za kozu i helicerama zareze povrSinu koze. Krpelj tada ubacuje
svoju bodljikavu usnu cijev za hranjenje, hipostom, koja duz sebe ima Zlijeb za izvlacenje krvi.
Tijekom sisanja krvi, krpelji izlu¢uju male koli¢ine sline s antikoagulacijskim 1 anestetickim
svojstvima tako da domacin ne osjeti kako se krpelj pric¢vrs¢uje (4). Usni organi osiguravaju
¢vrsto prihvacanje krpelja za nositelja i time omogucuju dugotrajan ¢in hranjenja koji se naziva
krvni obrok krpelja tijekom kojeg se krpelj zarazi sa zivotinje, odnosno prenese
mikroorganizme na ljude. Ako se krpelj prihvati na zasti¢enom ili tesko vidljivom dijelu tijela,

moze pro¢i nezapazeno satima ili ¢ak danima (5).

Slika 2. Razlike izmedu mekog (A) i tvrdog (B) krpelja

preuzeto sa https://hr.imadeself.com/kleshchi/vidy-kleshchej.html

Dvije su glavne porodice krpelja koje se primarno razlikuju prema ¢vrsto¢i dorzalne strane
njihova tijela, Ixodidae ili tvrdi krpelji ili krpelji Sikare i Argasidae ili meki, odnosno stajski
krpelji (Slika 2). Manje je poznato da postoji i tre¢a porodica Nuttalliellidae koja sadrzava
samo jedan rod i vrstu (Nuttalliella namaqua). Ova je vrsta pronadena na podru¢jima juzne
Afrike. Zenke N. namaqua posjeduje znacajke i tvrdih i mekih krpelja i smatra se ,,zivu¢im

fosilom* odnosno "karikom koja nedostaje" izmedu glavnih obitelji krpelja.



Od vise od 700 vrsta Cvrstih krpelja 1 oko 200 vrsta mekih krpelja pronadenih diljem svijeta,
poznato je da ih oko 10% ima sposobnost prijenosa bolesti na ljude. Krpelji koji prenose
uzro¢nike bolesti, a znacajni su na europskim podrucjima umjerene klime su obicni krpel;j ili
Ixodes ricinus te smedi pseéi krpelj odnosno Rhipicephalus sanguineus. Njihova je znacajka,
izmedu ostalog, visok reproduktivni potencijal te stupanj prezivljavanja. Karakterizira ih
sezonska aktivnost s dva maksimuma, prvi u svibnju odnosno lipnju dok je drugi u rujnu i
listopadu. Na pojavnost krpelja u drugom maksimumu utjecaj imaju vremenski uvjeti sredinom

ljeta osobito oborine i vlaznost zraka, dok se na drugo mjesto po vaznosti stavlja temperatura

(6,7).

3.1.  Tvrdi krpelji (Ixodidae)

Unutar porodice tvrdih krpelja nalazimo 60-ak morfoloski razli¢itih vrsta, od kojih dvadesetak
obitava na podruc¢ju Hrvatske. Na europskom podrucju, pa tako i kod nas, najrasirenija je vrsta

Ixodes ricinus, te je ujedno i najznacajniji rezervoar i vektor zoonoza.

hipostom
helicera

hipostom

pedipalp pedipalp

Basis capitulum

skutum

Slika 3. Grada tvrdog krpelja iz porodice Ixodidae s dorzalne (A) i ventralne (B) strane

Preuzeto i prilagodeno sa https://aneskey.com/tick-borne-diseases-2/



https://aneskey.com/tick-borne-diseases-2/

Tijelo tvrdog krpelja gradeno je od glave (capitulum) i tijela (idiosoma) na kojem se s trbusne
strane razlikuju podosoma, dio tijela iz kojeg izlaze noge te opistosoma, ostali dio tijela (Slika
3). Dok odrasle jedinke i nimfe imaju osam nogu, u stadiju li¢inke krpelji ih posjeduju Sest. Na
glavi krpelja iz roda Ixodes nalaze se dvije bitne, prethodno opisane, znac¢ajke, a to su helicere
1 hipostom, organi odgovorni za ¢vrsto 1 dovoljno dugo prijanjanje krpelja za domacina ¢ime

se osigurava neometani proces hranjenja (4).

4. ZIVOTNI CIKLUS TVRDIH KRPELJA (IXODIDAE)

Zivotni ciklus tvrdih krpelja (Ixodidae) zapodinje stadijem jaja koja polaze odrasla Zenka
krpelja (Slika 4). Pri optimalnim okoli$nim uvjetima, nakon otprilike dva tjedna, iz jaja ¢e se
izle¢i larva, lic¢inka koja, za nastavak zivotnog ciklusa, mora pronaci svog prvog domacdina,
najéeSc¢e male sisavce ili ptice. Nakon obroka krvi, pada na tlo s domacina i prolazi kroz proces
preobrazbe u svoj drugi stadij — nimfu. Nimfa tvrdog krpelja sada traZi nove domacine, a nakon
hranjenja ponovno otpada i preobrazi se u odraslog krpelja, koji opet mora na¢i novog domacina
za sljedeci krvni obrok. Nakon svakog hranjenja adultna Zenka se pari 1 zapo€inje novi razvojni
krug odlaganjem jaja u gnijezdo na tlu. Odrasli krpelj moze Zivjeti i 19 mjeseci, a zrela Zenka
polozit ¢e od 2000 do 8000 jaja. Zivotni ciklus tvrdih krpelja traje jednu do dvije godine ovisno

o vrsti, a njihova reprodukcijska aktivnost ovisna je o krvnom obroku.



muzjak ( Y} nifma

Slika 4. Zivotni ciklus tvrdog krpelja (Ixodes spp.)

(preuzeto i prilagodeno sa

https://bs.wikipedia.org/wiki/Krpelj#/media/Datoteka:Life cycle of ticks family ixodidae.P

NG)

Zivotni ciklus iksodidnih krpelja iznimno je ujednaéen u cijeloj obitelji. Svi iksodidni krpelji
su oviparni 1 imaju jedan stadij nimfe. Kod vecine vrsta, svaka Zivotna faza trazi domacina na
kojem se hrani krvlju i potom odvaja kako bi se preobrazila u sljedeé¢i stadij u prirodnom
okruZenju (Zivotni ciklus s tri domacina). Samo u nekoliko vrsta, nakon hranjenja, mladunci
ostaju 1 razvijaju se na domacinu, dodatno skrac¢ujuéi zivotni ciklus. Takvi krpelji se nazivaju
krpelji s dva ili eventualno jednim domacinom, ovisno o tome razvija li se jedan ili vise
juvenilnih stadija na ovaj nacin. Neki krpelji poput smedeg pseceg krpelja (Rhipcephalus
sanguineus), uobicajenog vektora pjegave groznice Stjenjaka, radije se hrane na istom
domacinu u svakoj fazi zivotnog ciklusa, dok drugi krpelji poput crnonogog jelenskog krpelja
(Ixodes scapularis), vektora lajmske borelioze, odabiru drugog domacina u svakoj zivotnoj fazi.
Svi krpelji iz roda Ixodes zahtijevaju obrok krvi za pokretanje gonotrofnog ciklusa. Domacini

mogu biti sisavci, ptice, gmazovi i vodozemci.


https://bs.wikipedia.org/wiki/Krpelj#/media/Datoteka:Life_cycle_of_ticks_family_ixodidae.PNG
https://bs.wikipedia.org/wiki/Krpelj#/media/Datoteka:Life_cycle_of_ticks_family_ixodidae.PNG

Slika 5. prikazuje zivotni ciklusa krpelja roda Ixodes (8). Prva faza je pasivna i odvija se tijekom
embrionalnog razvoja jajeta. Tri sljedece faze povezane su s aktivno$c¢u parazita - to je faza
larve, nimfe i adulta. [ako iksodide veéinu svog zivota provode u vanjskom okolisu, krvni obrok

je najvazniji uvjet za prijelaz parazita u sljedecu fazu Zivotnog ciklusa.

Borelije Domacini Borelije

. R

$— *?ﬁ—*—*@ . %%

Jajasca Larva i nimfa

Larve i nimfe se hrane

N na malim sisavcima,

\_\ pticama i guiterima.

Nimfe i adulti se hrane na malim i srednjim Zivotinjama, ali i na ljudima.

Slika 5. Zivotni ciklus krpelja iz roda Ixodes

(Slika preuzeta iz reference 8.)

4.1. Prvi stadij zivotnog ciklusa — jaje
Jaja su jedini inaktivni stadij u Zivotnom ciklusu krpelja. Nakon krvnog obroka, odrasla Zenka

krpelja otpada sa svog domacina te polaze jaja i ugiba. S obzirom na to da se Zenka mora

odvojiti od domacina prije polaganja jaja, jaja se ne mogu naé¢i na covjeku ili zivotinjama, ve¢



na tlu, ispod lis¢a, u gustom raslinju, ispod mahovine i drugim vlazim mjestima. Vlaznost zraka,
koja uglavnom treba poprimiti vrijednost od 80% 1 viSe bitan je faktor za sazrijevanje i nastavak
zivotnog ciklusa. Temperatura se smatra sekundarnim faktorom. Jedna Zenka krpelja moze
poloziti tisuce jaja, a broj ovisi o vrsti krpelja 1 veli¢ini krvnog obroka. Jaja su Cesto smede 1

crvene boje 1 proziru se. Stadij jajeta traje dva do Sest tjedana.

4.2. Drugi stadij zivotnog ciklusa — li¢inka, larva

1z jaja se, nakon nekoliko tjedana, naj¢escée tijekom ljetnih mjeseci, izlegu Sesteronozne licinke.
lako rijetko, licinke krpelja takoder mogu biti zarazne jer se neki mikroorganizmi prenose
transovarijalno od odrasle Zenke na nove generacije. Medutim, krpelji uglavnhom postaju
zarazni nakon krvnog obroka kojim apsorbiraju patogena iz nekog od svojih domacina. Bez
hrane, licinke mogu prezivjeti u okoliSu oko osam mjeseci. Radi hranjenja, li¢inke se
pricvrSéuju uglavnom na sitne Zivotinje, najcesc¢e glodavce, na kojima siSu krv tri do Sest dana.
Jedan od naj¢es¢ih domacina krpeljima u stadiju li¢inke je bijelonogi mis, sisavac za kojeg se
zna da je Cest rezervoar borelija koje uzrokuju lajmsku bolest (Borrelia burgdorferi). Zarazene
licinke prenose uzrocnika na ostale stadije tijekom Zivotnog ciklusa S§to se naziva
transstadijskim prijenosom. Kada se li¢inke prestanu hraniti na svom prvom domacinu, past ¢e
na tlo, gdje ostaju oko mjesec dana, a potom se preobraze u nimfe, u sljedecu fazu Zivotnog

ciklusa.

4.3. Tredi stadij zivotnog ciklusa — nimfa

Izmedu jeseni i proljeca, li¢inke ¢e se pretvoriti u nimfe. U ovoj fazi imaju osam nogu i
najaktivnije su kada je temperatura zraka iznad tri stupnja Celzijusa. Tijekom hladnijih mjeseci

nimfe prezivljavaju ispod liS¢a, snjeznog pokrivaca i zasjenjenih podrucja. S toplijim



vremenom, nimfe ¢ekaju svog sljedeceg domacina, odnosno sljedec¢i obrok krvi. Ako su vec
zarazene zbog transovarijskog prijenosa, nimfe mogu prenijeti patogena na novog domacina.
Nezarazene nimfe mogu se zaraziti tek prilikom svog krvnog obroka na novom domacinu.
Dapace, mogu istodobno biti zaraZene s viSe patogena. Procijenjuje se da je oko 30% nimfi
iksodinih krpelja zarazeno borelijama koje uzrokuju LB. Jednom kada se vezu za svog
domacina, nimfe se hrane Cetiri do pet dana, otpustaju se i padaju na tlo gdje ostaju oko dva

mjeseca prije nego Sto prijedu u svoju posljednju zivotnu fazu - odraslu jedinku.

4.4. Cetvrti stadij zivotnog ciklusa - odrasla jedinka

Kada nimfa obavi svoj krvni obrok i bude zasi¢ena krvlju otpadne s domacina i prelazi u stadij
odrasle jedinke koja ¢eka svog tre¢eg i1 posljednjeg domacina. MuZzjaci 1 Zenke krpelja
pricvrS¢uju se na raznolike domacine, na kojima se odvija i oplodnja. Nakon oplodnje, muZzjak
ugiba, a Zenka, nakon uboda, ostaje u kozi domacina i do 11 dana. Adultna Zenka velika je
svega 4-5 mm, ali nakon krvnog obroka moZze dose¢i veli¢inu graska. Po isteku ovog vremena
zenka se otpuSta i pada na zemlju gdje polaze tisuce jaja dovrSavajuci tako Zivotni ciklus

krpelja.

Oderasli krpelji mogu prezivjeti bez domacina, odnosno bez krvnog obroka viSe od godinu dana.
Tijekom zime, odrasli krpelji koji ne mogu locirati domacina povlace se ispod lis¢a ili druge
povrsinske vegetacije, postaju¢i neaktivni na temperaturama ispod tri stupnjeva Celzijusa. S
izuzetkom neobicno toplih zima, odrasli krpelji ponovno ¢e postati aktivni krajem veljace
odnosno pocetkom ozujka, kada ¢e nastaviti potragu za obrokom krvi. Nakon $to se nahrane
krvlju svojeg posljednjeg domacina, ovisno o vremenu i godiSnjem dobu, krpelji ¢e se nastojati

poceti pariti.
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Cjelokupni zivotni ciklus krpelja traje oko Sest mjeseci. Medutim, uzimajuéi u obzir koliko
dugo krpelji mogu prezivjeti bez krvnog obroka u pojedinim razvojnim fazama, zivotni ciklus

moze potrajati i do Cetiri godine (9).

4.5. Meki krpelji (Argasidae)

Clanovi obitelji Argasidae prolaze kroz Zivotni ciklus s vise domaéina. Meki, stajski krpelji
takoder zapocCinju zivotni ciklus iz jaja, iz kojih se izlegu li¢inke koje se nakon krvnog obroka
transformiraju u nimfu. Za razliku od tvrdih, meki krpelji imaju dva ili viSe, ¢ak do sedam
stadija nimfe, od kojih svaki stadij treba krvni obrok za nastavak pretvorbe. Suprotno
iksodidnim krpeljima, koji tijekom krvnog obroka ostaju vezani za svoje domacine i do desetak
dana, argasidni krpelji prilagodeni su brzom hranjenju, u trajanju od nekoliko minuta do

jednoga sata, i brzom napustanju domacina.

Ugriz mekog krpelja je obicno bezbolan 1 traje kratko, svega 15-30 minuta, §to ga Cini tezim za
otkrivanje. Meki krpelji izgledom podsjecaju na povecu grozdicu. lako su za ¢ovjeka znacajniji
prijenosnici tvrdi krpelji 1 meki krpelji mogu prenijeti neke teske bolesti poput povratne
groznice te drugih rikecioza (4). Zivotni ciklus mekih krpelja traje od nekoliko mjeseci do

nekoliko godina ovisno o vrsti krpelja i dostupnosti krvnog obroka.

5. KRPELJI KAO VEKTORI BOLESTI

Tijekom faze nimfe i faze adulta, krpelji mogu parazitirati i na ovjeku te eventualno prenijeti
bolest. Tvrdi krpelji se uglavnom hrane krvlju od tri razli¢ita domacina tijekom svog Zivotnog
ciklusa. Nazalost, ljudi mogu posluziti kao jedan od njihovih domacéina bilo u stadiju nimfe ili

odrasle jedinke. Prijenos LB mozZe se dogoditi ve¢ 18-24 sata nakon §to je krpelj pri¢vr§cen za
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domacina. Muzjaci obi¢no ugibaju nakon parenja, a zenke ¢e poloziti tisuce jaja tijekom

proljeca i uginuti ubrzo nakon toga, dovrsavajuéi tako zivotni ciklus krpelja (9,10).

Ugriz tvrdog krpelja opéenito je bezbolan, a proces hranjenja traje nekoliko sati, dana, ¢ak i
tjedana. Krpelji Sikare trebaju relativnu vlaznost zraka od minimalno 80% kako bi uspjeli
prezivjeti u razdoblju kada se ne nalaze na domacinu te je upravo ovo ogranicavajuci cimbenik
njihove rasprostranjenosti. Mogu pokazivati unimodalan, no najces¢e imaju bimodalan uzorak
aktivnosti kod kojeg su odrasle jedinke i nimfe najaktivnije u proljece i jesen. lako je odrasle
jedinke krpelja lakSe uociti i prepoznati, vazno je napomenuti da su krpelji u stadiju nimfe
jednako sposobni prenijeti bolesti. U nekim podru¢jima stopa zaraze nimfalnim krpeljima

zapravo je visa od stope infekcije odraslim krpeljima (9).

U slucaju ugriza krpelja, to¢na identifikacija vrste krpelja i trenutne faze Zivotnog ciklusa moze

pruziti znac¢ajnu pomoc¢ u procjeni rizika i potrebnim medicinskim postupcima.

Medu vektorima, prenosiocima uzro¢nika bolesti, krpelji se nalaze na drugom mjestu, odmah
nakon komaraca. Krpelji su bioloski vektori jer ne sluZze samo za prijenos mikroorganizama,
ve¢ se u njima uzro€nici 1 razmnozavaju i/ili sazrijevaju. Krpelji su vektori virusa, bakterija,
parazita i gljiva, a najznacajniji uzro¢nici, kao i bolesti koje uzrokuju, prikazani su u tablici 1.
Takoder, u tablici 1. navedena je geografska rasprostranjenost i prevalencija pojedinih vrsta

krpelja koji su naj¢esce uklju€eni u prijenos specifi¢nih patogena.
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Tablica 1. Najznacajnije bolesti i mikroorganizmi koji se prenose krpeljima

Bolest Patogen (Vektor) | Geografska Prevalencija
rasprostranjenost

KRPELJNI Virus KME (Ixodes Europa. Aziia Utestao i

MENINGOENCEFALITIS | ricinus, Ixodes Blisk'? i1stokj ! P

(KME) persulcatus) P
Borrelia . y .

LAJMSKA BORELIOZA . Europa, Azija, Ucestao 1
burgdorferi (Ixodes | <. . -

(LB) - Sjeverna Amerika prosiren
ricinus complex)

ROCKY MOUNTAIN Rickettsia rickettsii | Zapadna polutka Ucestala

PJEGAVA GROZNICA

MEDITERANSKA

Rickettsia conorii
kompleks

Europa, Azija,

Manje ucestala,

PJEGAVA GROZNICA (Rhipicephalus Afrika, Bliski istok | uvezena
sanguineus)

HUMANA Anaplasma Europa, Sjeverna Porast

GRANULOCITNA phagocytophilum Amerik’a incidencije u

ANAPLAZMOZA (HGA) (Ixodes scapularis) Europi

HUMANA ERLIHIOZA | ENrlichia SI Amerike Utestala

chaffeensis

Manje ucestao

Francisella Europa, Azija, .
TULAREMIJA tularensis Sjeverna Amerika Prijenos
Krpeljom
Babesia microti,
BABEZIOZA Babesia divergens | Europa, Kina, SZi | Ucestala, prodire

(Ixodes ricinus
complex)

SI Amerika

u Europu i Aziju

Od virusnih bolesti koje se prenose krpeljima najznacajniji je krpeljni meningoencefalitis

(KME). Poznato je da desetak 1 viSe vrsta krpelja moZe posluZiti kao vektor virusa KME, no za

odrzavanje virusa u prirodi najznacajniji su Ixodes persulcatus vezan uz podrucja Azije i

Bliskog istoka te I. ricinus koji je ucestao i proSiren na europskom podrucju, pa tako i u

Hrvatskoj. Europski krpelji, I. ricinus, vektori su, osim virusnih, i viSe razli¢itih bakterijskih

bolesti ljudi i zivotinja, kao $to su borelioze, erlihioza, rikecioze, tularemija, i druge. Radi se

prvenstveno o zoonozama, a ¢ovjek se zarazi slu¢ajno kada se profesionalno ili rekreativno

nade u staniStu zaraZenih krpelja te postane domacin za njihov krvni obrok. Od parazita koje

prenosi |. ricinus najve¢u paznju zasluzuje Babesia spp. lako je babezija relativno rijetka u
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Europi, znacajna je jer se vecina slucajeva javlja uglavnom u imunokompromitiranih bolesnika

u vidu, po zZivot opasne, fulminantne infekcije (3).

6. KRPELINI MENINGOENCEFALITIS (KME)

Krpeljni meningoencefalitis (KME) je zoonoza koja je endemski rasprostranjena u prirodnim
zaristima u Europi i Aziji gdje se mogu naci mali glodavci (rezervoari) i vektori (krpelji, Ixodes
spp.) kao sto je prikazano na slici 6. Medutim, geografska distribucija virusa KME moze biti
vrlo varijabilna unutar rizi¢nih podru¢ja i moZe se mijenjati iz godine u godinu. U centralnoj
Europi KME pokazuje sezonsku pojavnost s dva pika: lipanj i srpanj te rujan i listopad $to i

odgovara pikovima aktivnosti krpelja I. ricinus.

EUROPE ASIA \

Slika 6. Opca rasprostranjenost virusa krpeljnog meningoencefalitisa
Preuzeto sa https://www.cdc.gov/tick-borne-encephalitis/geographic-distribution/index.html

Zajedno s virusima Zute groznice, dengue vrucice, japanskog encefalitisa te zika virusom, virus
KME ubraja se u porodicu Flaviviridae. Mnogi flavivirusi su patogeni samo za specifi¢nog
domacina, kao $to je virus hepatitisa C iz roda Hepacivirus. Ipak, veéina poznatih flavivirusa
pripada arbovirusima — virusima koji se prenose artropodima, odnosno zarazenim

¢lankonoScima, krpeljima i komarcima (11), a mnogi su vazni ljudski i veterinarski patogeni.
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6.1.  Struktura i biologija virusa KME

Virus KME sve je veci zdravstveni problem. Uzrokuje tesku bolest koja moze dovesti do trajnih
neuroloskih komplikacija ili smrti, a ucestalost KME u stalnom je porastu. Virus KME je
kuglasti, ovijeni RNK virus koji pripada rodu Flavivirus iz porodice Flaviviridae. Nukleinska
kiselina kodira tri strukturna proteina: membranski protein (M), nukleokapsidni protein (C) i
glikoprotein ovojnice (E) te sedam nestrukturnih proteina. E glikoprotein je glavna komponenta
zrelog virusa KME, a odgovoran je za prihvaéanje virusa na primljivu stanicu, fuziju virusnih

i stani¢nih ovojnica te stvaranje neutralizacijskih protutijela.

Temeljem geografske distribucije 1 klinicke slike, razlikuju se tri podtipa virusa KME —
srednjoeuropski, sibirski i dalekoisto¢ni (12). Infekcija dalekoisto¢nim podtipom virusa
obiljeZena je vrlo Cestim i teSkim znacima encefalitisa te smrtnoS¢u ¢ak 1 do 20%. Sibirski
podtip karakteriziran je nesto blazom klini¢kom slikom dok je infekcija europskim podtipom

virusa karakterizirana bifazi¢nim tijekom te ¢estim rezidualnim sekvelama.

6.2. Klini¢ka slika KME

Vecina infekcija uzrokovanih virusom KME je asimptomatska, ali simptomatski slucajevi
obi¢no imaju neuroloske manifestacije, kao $to su meningitis, encefalitis i meningoencefalitis.
Pobol i smrtnost od KME varira ovisno o podtipu virusa. Bolest uzrokovana europskim
podtipom povezana je s neuroloskim posljedicama u do 10% pacijenata, sa stopom mortaliteta
od 0,5-2%. Bolesnici s infekcijom izazvanom sibirskim podtipom skloni su razvoju produljenih
infekcija sa stopom smrtnosti od 2-3%, dok dalekoisti¢ni podtip uzrokuje teze bolesti sa
smrtno$¢u u rasponu od 5-20% (12). KME je teska bolest koja Cesto rezultira dozivotnim

neuroloskim i neuropsihijatrijskim komplikacijama i moze dovesti do smrtnog ishoda.
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Bolest se akvirira ugrizom zarazenog krpelja. Najvazniji prijenosnik virusa KME je krpelj
Ixodes ricinus, a mogu¢ je i prijenos konzumacijom nepasteriziranog mlijeka zarazene
zivotinje. Upravo je takav slucaj zabiljezen u Gorskom kotaru 2019. godine kada je KME
povezan s konzumacijom nepasteriziranog kozjeg mlijeka iz istog izvora. Kod svih je bolesnika
bolest dokazana seroloski, a prezentirala se kao febrilna bolest s op¢om slabos¢u 1 bolovima u
misi¢ima (13). Medutim, u najve¢em broju slu¢ajeva infekcija je asimptomatska (70-95%).
Inkubacija traje Cetiri do 28 dana, prosjek iznosi osam dana. Kod vecine boesnika koji imaju
manifestnu klinicku sliku, karakteristian je bifazi¢ni tijek bolesti. (Slika 7). Prvo se javlja
febrilna faza sa simptomima opceg infektivnog sindroma i obicno traje tjedan dana te odgovara
viremiji. Zatim se javlja asimptomatsko razdoblje koje traje do dvadesetak dana, a potom slijedi
druga faza bolesti koju osim op¢ih simptoma karakterizira tremor, zazarenost lica te razvoj
klinicke slike encefalitisa. Iako se bolest najées¢e manifestira kao kratkotrajno febrilno stanje
praceno slabo$¢u, opéim simptomima te op¢im bolnim sindromom (morbus minor), nekad se
infekcija  komplicira  razvojem simptoma meningitisa, = meningoencefalitisa il
meningomijeloencefalitisa (morbus major). Simptomi zbog afekcije srediSnjeg Ziv¢anog
sustava javljaju se u drugoj fazi bolesti, nakon relativno kratke afebrilnosti, ali takoder moze se
dogoditi da razvoju encefalitisa ne prethodi morbus minor. Uz encefalitis, za KME je
karakteristi¢an razvoj delirija, tremora i disartrije. Takoder, kao komplikacija zbog zahvacanja
kraljeznicne mozdine moze se javiti i paraliza zivaca, u ovom slucaju ceS¢e se pojavljuje
paraliza miSi¢a ramenog obruca. Takvi oblici zakljuéno imaju lo$iju prognozu (14). Dakle,
morbus minor definiramo kao kratkotrajno febrilno stanje koje odgovara viremiji, a morbus
major slijedi nakon razdoblja aferbilnosti te je karakterizirana neuroloskim simptomima,

meningoencefalitisom, paralizom te visokom vru¢icom.
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Diagnosis:
IgM-antivirals of serum
(EIA)

Total antivirals of serum (HI)

o
>
L
| | | |
1 2 '3 " weeks
Infection Stage I: No symptoms Stage Il:
mild neurological symptoms, high fever
"flu-like" (headache — encephalitis, meningitis

— paralyses)

Slika 7. Krpeljni meningoencefalitis — tijek bolesti i dijagnostika

Preuzeto i prilagodeno sa https://commons.wikimedia.org/wiki/File:TBE_symptoms.svg

6.3. Mikrobioloski postupci u dijagnostici KME

Dijagnoza KME postavlja se na temelju klinicke slike, epidemioloskih podataka te analize
likvora, a potvrduje se mikrobioloskim seroloskim krvnim pretragama. Kona¢na dijagnoza
KME temelji se na detekciji specificnih IgM protutijela u cerebrospinalnoj tekuéini
(intratekalna proizvodnja) i/ili serumu. Zbog jednostavnosti, automatizacije i brze dostupnosti
rezultata testova, enzimski imunosorbentni testovi (ELISA) su metoda izbora za otkrivanje anti-
KME antitijela. (15). Imunoenzimskim testom, specifi¢na anti-KME protutijela pozitivna su pri
pojavi znakova KME tijekom druge faze bolesti kada su prisutni neuroloski simptomi. (Slika
7). Rano nakon pocetka bolesti specifi¢na antitijela mogu se na¢i u likvoru samo u 50%

bolesnika. Izolacija virusa iz krvi ili otkrivanje specificne nukleinske kiseline u krvi ili
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cerebrospinalnoj tekucini lancanom reakcijom polimeraze reverzne transkriptaze (RT-PCR)

obi¢no je uspjesna samo tijekom prve viremicne faze bolesti prije serokonverzije.

Prema definicijama Europskog centra za kontrolu bolesti (ECDC) iz 2011. godine, potvrda
KME temelji se na kombinaciji klinickih simptoma, nalazu specifi¢nih IgM i IgG antitijela u
krvnom serumu ili nalazu IgM (+/- 1gG) protutijela u likvoru ili detekcijom RNK virusa PCR-

om u klini¢kim uzorcima.

Specifi¢nog antivirusnog lijeka za KME nema stoga je najbolja zastita cijepljenje. Cijepljenje
se provodi u tri doze i preporucuje se osobama koje Cesto borave u prirodi ili su profesionalno
vezani uz boravak u prirodi. Bitno je napomenuti da se cijepljenje ne provodi nakon ugriza
krpelja ve¢ se radi o profilaksi. Nakon $to se cijepljenje provede u potpunosti, procijenjuje se

da je zastita od razvoja KME-a 98% i vise (16).

7. LAJMSKA BORELIOZA (LB)

7.1. Borrelia spp.

Borelije su spiralne bakterije koje pripadaju spirohetama. Gradene su od nepravilnih zavoja,
vrlo su savitljive te se pokrecu rotacijom i uvijanjem. Mogu se kultivirati u teku¢im
podlogama koje sadrzavaju serum, krv odnosno tkivo. Takoder, brzo se razmnoZavaju u
pile¢em embriju nakon inokulacije krvi pacijenta na korioalantoisnu membranu. Boje se
uobicajenim bakterioloskim bojenjima kao §to su Gram, Giemsa 1 Wright te se mogu
mikroskopirati u tamnom polju. ViSe vrsta iz roda Borrelia uzro¢nici su bolesti, obi¢no nakon
ugriza ¢lankonozaca. Osim lajmske borelioze, borelije su uzro¢nici i epidemijskih odnosno
endemskih oblika povratnih groznica. Danas poznajemo dvadesetak vrsta borelija iz tzv. LB

kompleksa. Njih razlikuje geografska rasprostranjenost pa su tako za podrucje Europe
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znacajne borelije iz kompleksa Borrelia burgdorferi sensu lato. U tablici 2. navedene su
najéesce klinicke manifestacije, zemljopisna smjeStenost te vektori za borelije iz navedenog

kompleksa.

Tablica 2. Klinicke i epidemioloske znacajke razli¢itih ¢lanova kompleksa Borrelia

burgdorferi sensu lato

(preuzeto iz reference 19.)

Genospecies | Prevladavajuca | Zemljopisna | Vektor

klinicka slika smjestenost | (Ixodes)
Borrelia artritis SAD I. scapularis
burgdorferi ..

Europa I. ricinus

Borrelia neuroloske Europa I. ricinus
garinii manifestacije Azija I. persulcatus
Borrelia kasne koZne Europa I. ricinus
afzelii manifestacije i

_ACA Azija I. persulcatus
Borrelia apatogen Europa I. ricinus
valaisiana
Borrelia apatogen Europa I. ricinus
lusitaniae
Borrelia apatogen Japan I. ovatus
Jjaponica
Borrelia apatogen SAD Amblyomma
lonestari americanum

U Europi su u ljudi izolirane B. afzelii, B. garinii, B. burgdorferi sensu stricto, B. spielmanii te
B. bavariensis. Za podru¢je SAD-a jedina patogena borelija za ljude je Borrelia burgdorferi

sensu stricto (8).

7.2.  Klinic¢ka slika lajmske borelioze

Za podrucje Europe od javnozdravstvenog znacenja je lajmska borelioza. Navedena bolest je
zoonoza koju prenose krpelji roda Ixodes, a na ovdasnjim podrucjima Europe najprije vrste
Ixodes ricinus. Sama pojava bolesti pokazuje sezonski karakter upravo zato jer je ovisna o

aktivnosti krpelja i njihovom Zivotnom ciklusu te o boravku ljudi u prirodi. Prijenos B.
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burgdorferi na ljude nastaje unosom borelije iz sline krpelja ili regurgitiranim sadrZajem crijeva
krpelja. Patogenezi sigurno pridonosi borelijska pokretljivost. Zahvaljujuéi svojoj gibljivosti
borelija se odmice od mjesta ulaska u organizam, prodire duboko u tkiva i izmice imunosnom
odgovoru, prije svega fagocitozi. Bakterija ¢e se prihvatiti za proteoglikane stanica u tijelu
domacina pomocu receptora za glikozaminoglikane koje posjeduje. Upravo zbog moguénosti
migriranja nakon ulaska u stanice domacina nastati ¢e karakteristicne kozne promjene. Dalje se
siri krvlju ili limfom na druga mjesta u kozi, koStano-miSi¢ni sustav te na druga mjesta u
organizmu. Lajmska borelioza se poput ostalih bolesti uzrokovanih spirohetama pojavljuje u
ranim i kasnim stadijima. U ovom slu¢aju ranu infekciju predstavljaju stadij jedan, lokalizirana
infekcija i dva, diseminirana infekcija, dok perzistentna infekcija odnosno kasna diseminirana
bolest predstavlja treci stadij (17). Karakteristi¢na kozna promjena koja nastaje zbog spomenute
migracije borelija pojavljuje se tri dana do ¢ak cetiri tjedna nakon ugriza krpelja (period
inkubacije) (14). Ova karakteristicna kozna promjena odgovara prvom stadiju lajmske
borelioze te se naziva migrirajuci eritem odnosno erythema migrans. Karakterizira ga crveno
podrucje na mjestu ugriza koje se polako $§iri, a podrucje u sredistu polako blijedi. Klasi¢ni

izgled EM prikazuja slika 2.

Slika 8. Erythema migrans

preuzeto sa https://www.cdc.gov/lyme/signs_symptoms/rashes.html
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Ponekad se moze manifestirati samo kao difuzno crvenilo bez centralnog blijedenja, ali i u
nepravilnim oblicima ovisno o tome koje dermatome zahvaca. Zanimljivo je da se u odraslih
podjednako pojavljuje na licu i trupu, dok se u djece najcesée javlja u podruéju lica u obliku
crvene vrpce. Takoder, eritem moze biti pracen op¢im simptomima (zimica, tresavica, bol u
misi¢ima, glavobolja), odnosno gripoznim stanjem (11). Drugi stadij koji se obicno javlja
tjednima ili mjesecima kasnije je artritis odnosno artralgija, razni neuroloski simptomi praceni
meningitisom (neuroborelioza), paralizom facijalnog Zivca te radikulopatijom. Karakteristi¢an
je Bannwarthov sindrom kojeg karakterizira trojstvo simptoma: klijenut licnog Zivca, limfocitni
meningitis 1 radikularna bol. Sindrom je nacelno samoograni¢avajuci. Takoder moZe se javiti
sr€ana bolest s poremecajima provodnje (specifican AV blok II. stupnja) te mioperikarditis.
Treci stadij poCinje ¢ak i1 godinama nakon primarne infekcije kao kroni¢no oSte¢enje koze,
zglobova 1 Ziv€anog sustava (18,19). Kasne 1 kroni¢ne manifestacije LB karakterizirane su
odlaganjem kompleksa antigen-protutijelo na raznim mjestima u organizmu. Sama definicija
kroni¢ne LB glasi viSemjese¢na klinicka bolest pracena jakim imunosnim odgovorom s

velikom koli¢inom protutijela (2,20).

7.3.  Mikrobioloski postupci u dijagnostici LB

Lajmska borelioza se dijagnosticira na temelju simptoma, fizikalnih nalaza (npr. osip) i
anamnestickih podataka o izlaganju zaraZenim krpeljima. EM predstavlja patognomoni¢nu
koznu manifestaciju LB koju nije potrebno laboratorijski dokazivati. Nasuprot tome treba
poznavati imunosni odgovor stecen prilikom EM u sluc¢aju da se nakon odredenog vremena
jave simptomi zbog kojih bi trebalo iskljuéiti akutnu infekciju. Druge klini¢ke slike poput
artritisa, AV bloka, meningitisa, pareze facijalnog zivca, iziskuju mikrobioloSku potvrdu jer

nisu karakteristicne iskljucivo za sliku LB.
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Metode za dokaz LB dijelimo na izravne i neizravne. U izravne metode svrstavamo
molekularnu dijagnostiku (PCR) i kultivaciju dok u neizravne pripada serologija. lako
kultivacija B. burgdorferi iz uzoraka biopsije koze iz koznih lezija za koje se smatra da su EM
moze biti ucinkovit postupak za potvrdivanje dijagnoze lajmske bolesti, ne radi se o
uobicajenoj dijagnostickoj metodi zato Sto su borelije izrazito nutritivno zahtjevne, a postupak
dugotrajan (11). Osim toga, borelije su u uzrocima rijetke pa kultivacija ¢esto moze biti
neuspje$na. Dokazivanje nukleinske kiseline molekularnim metodama (PCR) unijelo je
revoluciju zbog moguénosti brzog dobivanja rezultata. Svejedno, mana ove dijagnostike je Cest

laZzno negativan nalaz upravo zbog malog broja borelija u uzorku.

Najzastupljenija metoda u rutinskoj dijagnostici LB je seroloska detekcija specifiénih IgM i
IgG protutijela. No, ponekad rezultati mogu biti lazno pozitivni, ali izostanak imunosnog
odgovora ne mora nuzno znaciti i izostanak infekcije. Za pocCetak vazno je razlikovati dvije
kategorije antigena. Prvu kategoriju ¢ine adhezini, flagelini te membranski proteini koji su ¢esto
zajednicki borelijama, ali 1 drugim bakterijama. Ranije preboljene infekcije mogu u organizmu
ostaviti protutijela koja ¢e krizno reagirati 1 s antigenima na borelijama pa tako pozitivna
seroloska reakcija na takve antigene nema veliku vaznost. Drugu kategoriju ¢ine antigeni koji
su specifi¢ni za borelije uzro¢nike LB i nema ih u drugih bakterija. U te antigene ubrajamo Osp
A, Osp B, Osp C 1 ostale. Navedeni imaju daleko vecu dijagnosticku vaznost i smatraju se
specifi¢nim antigenima za infekciju LB. Specifi¢na protutijela nastaju vrlo sporo — IgM za tri

do Sest tjedana, a IgG za mjesec dana do ¢ak tri mjeseca.

Iz navedenih razloga uvijek se preporucuju dodatna testiranja, odnosno mikrobioloska
dijagnostika se provodi u dva koraka ili stupnja. (Slika 9) Oba koraka su obavezna i mogu se
izvesti iz istog uzorka krvi. Testiranje u dva koraka podrazumijeva prvo izvodenje enzimskog
imunotesta (EIA, ELISA) ili imunofluorescentnog testa (IFA). Ako je rezultat negativan,

daljnje testiranje se ne preporucuje. Ukoliko je test negativan, a postoji klini¢ka sumnja da se
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radi o LB, potrebno je pratiti dinamiku stvaranja protutijela testiraju¢i novi uzorak seruma
nakon Cetiri do Sest tjedana. Ako je rezultat prvog testa pozitivan ili neodreden, granic¢an, treba

izvesti drugi korak, detekciju protutijela na specifi¢ne antigene Western blot metodom.

Prvi test

Drugi test

Enzyme
Immunoassay Signs or 1gM and IgG

(E18) symptoms Western Blot
< 30 days

Signs or 1gG Western Blot
Immunofluorescence symptoms ONLY

Assay > 30 days
(IFA) Negative
Result

Consider alternative diagnosis

If patient with signs/symptoms consistent
with Lyme disease for < 30 days, consider
obtaining a convalescent serum

Slika 9. Shematski prikaz dvostupanjske dijagnostike LB

Preuzeto i prilagodeno sa https://www.cdc.gov/lyme/healthcare/clinician_twotier.html

Terapija LB podrazumijeva primjenu antibiotika amoksiciklina, doksiciklina ili cefuroksima u
trajanju od 14 do 21 dan. Rana primjena antibiotske terapije moze dovesti do suprimacije
humoralnog imunosnog odgovora pa se kod takvih pacijenata nece zabiljeziti nastanak

secifiénih IgM i IgG protutijela (21).
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8. TULAREMIJA

Covjek se tularemijom zarazi ili nakon kontakta sa zarazenom Zivotinjom (najéesée su to mali
sisavci — zeCevi i glodavci) ili ugrizom krpelja koji su najce$¢i prenosioci s iste zarazene
zivotinje. Iz skupine insekata osim krpelja kao vektori uzro¢nika tularemije spominju se
komarci, buhe, usi 1 muhe. Radi se o zoonozi te je bolest Cesto prisutna medu farmerima,

veterinarima, laboratorijskim djelatnicima te osobama koje rade s mesom.

8.1. Francisella tularensis (FT)

Francisella tularensis je aerobni gram negativni kokobacil koji se vrlo rijetko vidi u
mikroskopskim tkivnim preparatima. Vrlo je otporna bakterija, a buduéi da je unutarstani¢ni
parazit moze inficirati veliki broj stanica. Uzro¢nik je tularemije odnosno zecje ili u nekim
slu¢ajevima nazivane i jelenske vruéice (10). Razlikujemo ¢etiri podvrste FT, F. tularensis
tularensis (tip A), zatim holartica (tip B), mediasiatica i novicida. Najvirulentnija od svih

podvrsta je F. tularensis tularensis koja je rasprostranjena samo u Sjevernoj Americi (22).

8.2. Klinicka slika tularemije

Klinic¢ka slika tularemije ovisi o putu ulaska mikroorganizma pa tako oblike bolesti moZzemo
podijeliti na unutarnje i1 vanjske. Bolest najces¢e pocinje naglo vrucicom, tresavicama i
slabos¢u. Oboljeli Cesto imaju glavobolje, gastrointestinalne simptome poput proljeva i
manifestacija tularemije. Ulceroglandularna tularemija je najces¢i oblik. Karakteriziran je
visokom temperaturom te papuloznom lezijom s ulceracijom i regionalnom limfadenopatijom.
Glandularna tularemija javlja se s oteknu¢em regionalnih limfnih ¢vorova, ali bez kozne
promjene (23). Okuloglandularna tularemija manifestira se jednostranim konjunktivitisom s
regionalnom limfadenopatijom. Tularemija koja nastaje inhalacijom uzro¢nika te se manifestira

respiratornim simptomima, ¢esto pleuralnim izljevom, peribronhalnim infiltratima 1 moze
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dovesti do ARDS-a naziva se pneumonicnom tularemijom. Faringealna tularemija manifestira
se visokom temperaturom, izrazito jakom grloboljom te oteklinom vrata. Septicni odnosno
tifoidni oblik najteze se otkriva. Klinicka slika nalikuje sepsi, prisutna je dehidracija s
hiperpireksijom te izrazitom prostracijom i poremecajem opceg stanja. Mortalitet ovog oblika
je vrlo visok. Posljednji oblik je abdominalni kada je primarni afekt smjesten u crijevima.
Nastaju ulceracije s oteklinom mezenterijalnih limfnih C¢vorova te se manifestira

gastrointestinalnim simptomima te enteroragijom.

8.3. Mikrobioloska dijagnostika tularemije

Za seroloska testiranja klini¢ki uzorak je krv, odnosno serum, dok se za kultivaciju mogu uzeti
uzorci aspirata limfnog ¢vora, dubljih tkiva te bioptata ulkusa. FT raste na podlogama
obogacenim cisteinom 1 Zivotinjskim bjelancevinama. Budu¢i da je FT vrlo infektivna, moze
izazvati infekciju udisajem svega deset bakterija, sve manipulacije i rukovanja bakterijom u
laboratoriju zahtijevaju provodenje postupaka u skladu s razinom tri bioloSke sigurnosti (BSL
[11) (24). Zbog svoje visoke infektivnosti potencijalno moze biti bioteroristicki agens. Stoga,
iako se bakterija moZe uzgojiti, dijagnoza se uglavnom temelji na seroloskim ispitivanjima.
Zbog moguce krizne reaktivnosti i diferencijalne dijagnostike preporucuje se uciniti i test na

brucelozu.

Dijagnoza tularemije postavlja se najéesce seroloski testom izravne fluorescencije (DFA) ili
PCR-om (21). Prednost im je svakako brzina izvodenja, a mana specifi¢nost i osjetljivost.
Testovi postaju pozitivni tek u drugom tjednu bolesti, medutim treba potvrditi ¢etverostruki
porast titra protutijela u parnim serumima. Mana je §to takoder obje klase protutijela mogu
perzistirati i viSe od deset godina pa se vrlo teSko moZe razlikovati akutna infekcija od prosle.
Nekad se koristio tularinski test koji ¢e postati brzo pozitivan nakon primarne infekcije (ve¢
krajem prvog tjedna), medutim kao i kod tuberkulinskog ostat ¢e pozitivan godinama jer

oznacava da je osoba jednom bila senzibilizirana na FT i njene antigene.
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Lijekovi izbora za terapiju tularemije su aminoglikozidi i kinoloni. U tezim oblicima
primijenjuje se 1 gentamicin, a moze 1 streptomicin koji u tom sluc¢aju ima prednost. Ponekad
su potrebne 1 kirurSke intervencije poput punkcija i drenaza u slucajevima supurativnih upala

limfnih ¢vorova ili empijema (25,26).

9. HUMANA GRANULOCITNA ANAPLAZMOZA (HGA) I
HUMANA MONOCITNA ERLIHIOZA (HME)
Humana granulocitna anaplazmoza je zoonoza koja se prenosi krpeljima. Uzrokuju ju bakterije
iz porodice Anaplasmataceae, a za covjeka znacajne vrste su Anaplasma phagocytophilum koja
uzrokuje humanu granulocitnu anaplazmozu (HGA) te Ehrlichia chaffeensis — uzro¢nik
humane monocitne erlihioze (HME) (27). Iako su anaplazme i erlihije poznati uzro¢nici bolesti
u zivotinja ve¢ duze vrijeme, prvi klini¢ki slu¢aj HGA dokazan je u SAD-u 1986. godine, u
Europi 1996. godine u Sloveniji dok je u Hrvatskoj prvi slu¢aj opisan 1998. godine. Anaplazme
su isklju¢ivo unutarstani¢ni Gram negativni kokobacili nalik rikecijama. Vazno je spomenuti
da ove bakterije izbjegavaju imunosni odgovor domacina upravo zbog toga $to za sintezu svoje
membrane koriste kolesterol od domacina jer ne posjeduju gene za sintezu vlastitih lipoproteina
i peptidoglikana. Zivotni ciklus anaplazma i erlihija odvija se izmedu dva domacina — krpelja i
sisavaca dok su primarni domacini Sumski glodavci, ali i psi za koje se smatra da predstavljaju
drugi rezervoar za ljudske infekcije. Nakon ujeda krpelja, anaplazmoze i erlihije se Sire prema
slezeni 1 koStanoj srzi te ¢e tamo inficirati jo§ nediferencirane stanice iz kojih ¢e kasnije nastati
stanice monocitne te mijeloi¢ne loze. Primarna replikacija za A. phagocytophilum odvija se u
granulocitima te u makrofagima i monocitima za E. chaffeensis. Anaplazma djeluje negativno
na neutrofile u kojima se nalazi na nacin da smanjuje prijanjanje za receptore na epitelu,
smanjuje moguénost kretanja kroz endotel te djeluje supresivno na fagocitozu. Navedene

bakterije imaju klasi¢nu sezonsku pojavnost koja je ovisna o aktivnosti krpelja (11,28). Javljaju
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se najviSe od proljeca pa do jeseni. Anaplazme su karakteristicne za podrucja koja odgovaraju
endemskim podrué¢jima za LB i KME zato $to dijele istog vektora — krpelja iz roda Ixodes.
Vektori se zaraze prijelazom stadija krpelja iz larve u nimfu te takoder prijelazom nimfe u
odrasli oblik §to nazivamo transstadijski prijenos, dok transovarijskog prijenosa, kao kod LB i

KME, nema.

Klinicke slike anaplazmoze i erlihioze su jako slicne pa se iskljucivo na temelju simptoma ne
mogu razlikovati. Uglavnom je to blaga bolest koja prolazi samostalno bez ikakvog specificnog
lijeCenja. Simptomi uglavnom zapoc€inju desetak dana od ugriza krpelja kao gripozno stanje s
vruc¢icom, cefalgijom, slabos¢u i bolovima u misi¢ima. Gastrointestinalni simptomi rjede su
zastupljeni. Rijetko se javlja i osip koji moze biti makulopapulozni ili u obliku petehija, acesce

se pojavljuje u HME.

Budu¢i da se dijagnoza ne moze postaviti iskljucivo klini€ki bitni su i laboratorijski nalazi. Za
HGA karakteristicna je bicitopenija odnosno leukopenija sa skretanjem krve slike ulijevo —
pomak prema manje zrelim oblicima bijelih krvnih stanica. Prisutna je i trombocitopenija, ali i
visoke vrijednosti jetrenih parametara te LDH, CPK i C-reaktivnog proteina. U HME moze se
zamijetiti blaza anemija. Izrazito su rijetki neuroloski simptomi, a u HME se oni opisuju kao
zakocCenost vrata, poremecaji svijesti te klonusi. Diferencijalno dijagnosticki u obzir dolaze
razne bolesti sa slicnom klinickom slikom, a prenose se istim vektorom. Uvijek treba iskljuciti

KME, LB, leptospirozu, babeziozu te tularemiju kao i neke druge osipne bolesti.

Kao sto je ve¢ navedeno HGA 1 HME klinicki se ne mogu razlikovati pa zahtijevaju koristenje
specifi¢nih testova za medusobno razlikovanje. Potvrda dijagnoze temelji se na odredivanju
specifi¢nih antitijela u krvi, dokaza nukleinske kiseline PCR metodama te trazenju morula u
mikroskopskom preparatu razmaza krvi. Protutijela IgM klase po€inju se pojavljivati ve¢ 24
sata nakon pojave prvih simptoma, odnosno tre¢i do peti dan te perzistiraju ¢ak do sedam

tjedana. Protutijela IgG klase javljaju se desetak dana nakon infekcije, dosezu vrhunac unutar

27



tri tjedna te mogu dugo perzistirati u relativno visokom titru. Obavezno je testirati minimalno
dva uzorka seruma; jedan je serum akutne faze, a drugi je rekonvalescenti dva do cetiri tjedna
kasnije. Potvrdni Kriteriji za dijagnozu su serokonverzija i minimalno ¢etverostruki porast titra
protutijela IgG. Takoder u ranoj febrilnoj fazi za dokaz mogu se pokusati pronac¢i morule —
nakupine granulocita odnosno monocita u citoplazmi; u preparatima krvi, likvora ili kostane

srzi. Nalaz ima visoku specifi¢nost, ali nisku osjetljivost (29).

Sto se ti¢e lije¢enja ono bi trebalo zapoceti u svih bolesnika s erlihijozom i anaplazmozom.
Terapija izbora je doksiciklin u trajanju koje ovisi o tezini bolesti, a minimalno dok pacijent

nije nekoliko dana afebrilan (27).

10. RIKECIOZE

Rikecioze su skupina bolesti koje uzrokuju vrste iz roda Rickettsia, obveznih unutarstani¢nih
bakterija. Vec¢inu rikecioza prenose krpelji, ali ih mogu prenijeti 1 buhe, usi 1 grinje. Iako su
Siroko rasprostranjene diljem svijeta, raSirenost odredenih vrsta, pa prema tome i odredenih

bolesti variraju ovisno o zemljopisnom poloZaju.

Rod Rickettsia dijeli se u tri skupine:

1. Rikecije pjegavih tifusa (R. prowazekii, R. typhi)

2. Rikecije pjegavih groznica (R. ricketsii, R. conorii...)
3. Skupina starijih rikecija (R. canadensis, R. bellii)

Za Hrvatsku, najznacajnije su rikecije pjegavih groznica koje se prenose krpeljima. R. conorii
uzro¢nik je mediteranske pjegave groznice (MPG), a pojavljuje se u mediteranskim i ostalim

suptropskim podrucjima. Mediteranska pjegava groznica najraSirenija je rikecioza. Glavni
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domacin je pas, a vektor smedi pseé¢i krpelj Rhipicephalus sanguineus. Bolest je udomacena i
Cesta, pojavljuje se sezonski kod nas u podrucju Dalmacije, osobito u priobalnom i oto€nom

podrudju.

Klini¢ku sliku MPG karakterizira primarni afekt — crni ulkus odnosno tache noire koji je
prikazan na slici 10. zatim povecanje regionalnih limfnih ¢vorova te karakteristiCan

makulopapulozni osip koji zahvaca cijelo tijelo uklju¢ujuéi dlanove tabane.

Slika 10. Crni ulkus (tache noire) u bolesnika oboljelih od mediteranske pjegave groznice

(Slika preuzeta s https://www.researchgate.net/figure/b-Dark-spot-Tache-noire-in-a-patient-

with-Mediterranean-spotted-fever figl 265125362)

Osim toga javljaju se op¢i simptomi, vrucica, tresavica i cefalgija. lako se ponekad oboljeli ne
sjecaju ugriza krpelja to se moze objasniti ugrizom zarazene larve kojeg ljudi ¢esto ne primijete.
Dijagnoza se potvrduje PCR-om te seroloski u parnim serumima. Protutijela klase IgM mogu
se dokazati pet do deset dana nakon simptoma, medutim ¢esto dolazi do krizne reaktivnosti s
antigenima sojeva proteusa pa je test nisko osjetljiv i specifican. Upravo zbog navedenog
zamijenjen je mikro-IF testom, ¢ija je osjetljivost i specificnost za dijagnosticiranje rikecioza

vrlo visoka; ¢ak vise od 99%. Ovim se testom mogu dokazati protutijela i IgM i IgG (30).
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Lijek izbora za rikecioze predstavlja doksiciklin (31).

11. BABEZIOZA

Babezioza je zarazna bolest koja se na Covjeka prenosi ugrizom krpelja. Uzrokovana je
protozoom iz roda Babesia koja inficira eritrocite i rasirena je medu zivotinjama. U SAD-u
dominira Babesia microti, dok se na podru¢ju Europe nalazi Babesia divergens . Infekcije ovim
krvnim protozoom su rijetke (11). Ipak incidencija babezioze raste na europskim i azijskim
podru¢jima. Tezina same infekcije uvelike ovisi o vrsti babesije, ali i imunoloSkom sustavu
oboljelog. Zivotni ciklus Babesia microti obuhvac¢a dva domaéina, koji ukljucuje glodavca,
prvenstveno bijelog misa i krpelja iz roda Ixodes. Tijekom krvnog obroka krpelj zarazen
babesijom unosi sporozoite u miSa. Sporozoiti ulaze u eritrocite i podlijeZu aseksualnoj
reprodukciji (pupanju). U krvi se zatim neki paraziti diferenciraju u muske i Zenske spolne
stanice, iako se o ne mogu razlikovati svjetlosnim mikroskopom. Definitivni domacin je krpel;.
Nakon $§to ih proguta odgovarajuéi krpelj, gamete se sjedinjuju i prolaze kroz sporogonski
ciklus sprogoniju koja rezultira sporozoitima. Transovarijalni prijenos (takoder poznat kao
vertikalni ili nasljedni prijenos) dokumentiran je za "velike" vrste babesija, ali ne i za “male”

babesije, kao §to je Babesia microti.

Ljudi ulaze u ciklus slu¢ajno kada ih ugrizu zarazeni krpelji. Tijekom krvnog obroka krpelj
zarazen babesijom unosi sporozoite u covjeka. UmnoZavanje parazita u krvnom stadiju
odgovorno je za klinicke manifestacije bolesti. Simptomi pocinju nakon perioda inkubacije koji
obi¢no traje 1 do Cetiri tjedna. U osoba s urednom funkcijom imunoloskog sustava infekcija se
manifestira kao blaga bolest, s parazitemijom ne ve¢om od 4%. Simptomi koji dominiraju

nalikuju na gripozno stanje. Uocava se pad Hb i Htc-a te porast LDH i jetrenih proba. Prisutne
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su i retikulocitoza te trombocitopenija. U osoba s imunokomprimiranim imunoloSkim sustavom

parazitemija moze posti¢i vrijednosti vece od 4% Sto ¢e se ocCitovati 1 tezom klinickom slikom.

Na ovu babeziju treba pomisliti kod klinickih slika nalik na malariju. Uzro¢nik se kod
simptomatskih osoba obi¢no dijagnosticira pregledom uzoraka krvi pod mikroskopom i
uocavanjem parazita unutar crvenih krvnih stanica, a dodatno se moze potvrditi PCR-om.

Serologija nije znacajna u akutnoj bolesti.

Lije€enje se provodi kombinacijom atovakona i azitromicina (32).

12. RASPRAVA

Krpelji su znacajni prenosioci mikroorganizama na ljude. Za njihovu aktivnost i sazrijevanje
bitni su meteoroloski uvjeti, vlaznost zraka, oborine i temperatura. Njihov pik aktivnosti
uglavnom je bifazican s maksimumom njihove aktivnosti u svibnju/lipnju odnosno
rujnu/listopadu (1, 2). Kao i na cjelokupnu prirodu, klimatske promjene i globalno zatopljenje
imaju ucinak i na krpelje. Trend porasta temperature najmanje je prisutan na ekvatoru, no Siri
se prema polovima. Isto tako aktivnost krpelja §iri se i prema vi§im nadmorskim visinama zbog
vidih temperatura. Staniite krpelja se §iri, a broj krpelja raste. Ceske istrazivacke studije
proucavale su aktivnost krpelja Ixodes na gorskim ¢eskim i europskim podru¢jima. Podaci koji
su prikupljeni prikazuju pomak stanista krpelja za ¢ak 500 metara nadmorske visine. Osim
promjene staniSta bitna je i sezonska aktivnost koja je direktno povezana sa srednjom
mjesecnom temperaturom zraka. Buduéi da na pojavu jesenskog maksimuma direktan utjecaj
imaju vremenski uvjeti sredinom ljeta nije cudno da se u iznadprosjecno toplim ljetima biljezi
pomak sezonskog maksimuma aktivnosti koji se trebao dogoditi u rujnu odnosno listopadu na
zimske mjesece. Tijekom nadprosjecno tople jeseni 2006. godine istrazivanja Dautela sa sur.

pokazuju produzenu zimsku aktivnost nimfi i odraslih jedinki krpelja Ixodes ricinus. Za ljude
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koji su Cesto u prirodi zbog poslova ili rekreacije, vrlo je bitna spoznaja o aktivnosti krpelja u
onim mjesecima za koje se smatra da su oni inaktivni. Porast temperature djeluje i na biologiju
patogena koje krpelji prenose 1 njihovu replikaciju pa se tako u protekla dva desetljeca biljezi
porast stope oboljenja od LB i KME, ali 1 babezioze 1 humane anaplazmoze. Iako su se staniSte
I sezonski maksimum definitivno promijenili, u istraZzivanju MiSi¢-Majerus i suradnika klinicka
slika nije prac¢ena znacajnijim promjenama ili odstupanjima (33). Navedene podatke bitno je
uzeti u obzir zbog toga Sto ¢e fenomen porasta temperature i globalnog zatopljenja nastaviti
mijenjati svjetsku klimu te ¢e zajedno s rastom vrijednosti prosje¢ne mjesecne temperature doci
1 do porasta broja i veli¢ine endemskih regija u kojima obitavaju krpelji odnosno
mikroorganizmi koji se njima prenose. Kako bi prevenirali razvoj neke od bolesti ¢iji je vektor
krpelj, moramo provoditi i mjere zastite od krpelja. One se, osim cijepljenja, sastoje od noSenja
prikladne odje¢e 1 obuce prilikom boravka u prirodi, primjeni repelenata na izloZenim
dijelovima koze te detaljnog pregleda cijelog tijela (osobito tesko dostupnih mjesta poput
podrucja iza uha, prepone, vrat, zatiljak...) nakon boravka u prirodi. Kod djece bitno je
pregledati glavu jer ¢e se krpelji zbog djetetove visine najeS¢e tamo zadrzati. Ako se pak
primijeti ugriz krpelja bitno ga je ¢im prije ispravno ukloniti. Vrijeme boravka na tijelu ¢ovjeka
proporcionalno je s moguénoS$¢u prijenosa infekcije, a osim toga krpelja je teze ukloniti Sto je
duze pri¢vrs¢en. Bitno je naglasiti da se krpelja ne smije premazivati nikakvim sredstvima
(alkohol, ulje, petrolej), paliti niti istiskivati jer ¢e to povecati moguénost zaraze jer krpelj tada
luciti vecu koli¢inu sekreta. Ukoliko ujed krpelja prode nezapazeno, a jave se simptomi nekih

od bolesti ranije opisanih u radu bitno je obratiti se lijecniku (34).
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13. ZAKLJUCAK

Krpelji predstavljaju znacajne vektore zoonoza za ljude i sve veci javnozdravstveni problem
Njihova aktivnost obi¢no je sezonska s vrhuncem aktivnosti u svibnju odnosno rujnu. lako ¢ée
vecéina ugriza krpelja proé¢i asimptomatski i nezapazeno, ipak ¢e se neki ugrizi manifestirati
klinickom slikom koja ovisi o mikroorganizmu kojeg krpelj prenosi. Za prijenos patogena na
ljude u Europi je najznacajniji su krpelji roda Ixodes. Upravo zbog potonjih bitno je znati
prepoznati klinicke slike LB i KME kao najucestalijih bolesti koje se prenose krpeljima.
Klini¢ka slika KME je obi¢no bifazi¢na s razvojem morbus minor, a u tezim klinickim slikama
i morbus major. Karakteristicna klinicka slika za LB je EM. Manifestira se kao centralno
crvenilo na mjestu uboda koje se $iri 1 blijedi u srediStu. Sama migracija osipa korelira sa
Sirenjem borelija kroz organizam ¢ovjeka. Osim ovih najces¢ih, uz epidemioloski podatak o
ubodu krpelja moguce je posumnjati i na druge krpeljom prenosive bolesti poput tularemije,
rikecioza, babezioze te humane erlihioze i anaplazmoze. Osim akutnih manifestacija ove bolesti
karakteriziraju i1 kasne klinicke manifestacije koje je tada tesko povezati s mikroorganizmom
jer nisu patognomonicne. Kako bi se prevenirale ove bolesti moraju se provoditi mjere zastite
protiv krpelja. Osim cijepljenja ovdje pripada i pravilna oprema za boravak u prirodi te pravilna
higijena i pregled tijela nakon boravka u prirodi. U slu¢aju ugriza, s krpeljom treba pravilno
manipulirati kako bi se Sanse za transmisiju patogena svele na minimum. Fenomen globalnog
zatopljenja osim na Sirenje staniSta krpelja na viSe nadmorske visine, djeluje povoljno i na
replikaciju patogena u vektoru ¢ime je transmisija olakSana. Zaklju¢no, ljudi bi trebali djelovati
u smjeru prevencije provodeci cijepljenje 1 mjere zastite od ugriza krpelja, a u slucaju ugriza
pravilno manipulirati s krpeljom te ukoliko se jave simptomi bilo koje od obradenih bolesti

javiti se svome lije¢niku.
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14. SAZETAK

Krpelji su hematofagni ektoparaziti koji pripadaju koljenu Artropoda. Razlikuju se tvrdi i meki
krpelji. Za prijenos mikroorganizama na ljude na podrucju Europe najznacajniji su tvrdi krpelji
iz roda Ixodes. Zivotni ciklus krpelja sastoji se od &etiri stadija: jaje, li¢inka, nimfa i odrasla
jedinka. Za sazrijevanje krpelja bitan je krvni obrok koji krpelj obavlja na domacinu. Za vrijeme
krvnog obroka krpelj ¢e aspirirati patogeni mikroorganizam te ga dalje prenijeti u svom
zivotnom ciklusu (transstadijski prijenos) ili na nove generacije (transovarijski prijenos).
Krpelji roda Ixodes obi¢no u svom zivotnom ciklusu traze tri razli¢ita domacina za tri krvna
obroka (Zivotni ciklus s tri domacina). U vrijeme koje ne provedu hraneci se na domacinu,

krpelj miruje u prirodi.

Krpelji su znacajni prenosioci mikroorganizama na ljude. Najznacajnije bolesti su lajmska
borelioza i1 krpeljni meningoencefalitis, medutim prenose i druge bolesti poput rikecioza,
tularemije, humane erlihioze i anaplazmoze, babezioze i ostalih. LB s razvojem erythema
migrans te KME s razvojem morbus minor koji definiramo kao kratkotrajnu febrilnu bolest i
morbus major koja se javlja nakon kratkotrajnog razdoblja afebrilnosti s razvojem neuroloskih
simptoma, osim klinickom slikom, potvrduju se najceS¢e neizravnim laboratorijskim

dijagnostickim metodama odnosno serologijom.

Sezonska pojavnost navedenih bolesti odgovara sezonskim pikovima aktivnosti krpelja u
proljece 1 jesen iako je navedeno podloZno varijacijama ovisno o klimatskim uvjetima u tekucoj

godini.

Vecina ¢e ugriza krpelja pro¢i asimptomatski $to zbog toga Sto ipak nisu svi krpelji zarazeni
patogenima, §to zbog dobrog imunosnog sustava domacina. Ipak neki ugrizi rezultirat ¢e
razvojem prave klinicke slike bolesti koju je bitno prepoznati i na vrijeme medikamentozno

tretirati kako bi se sprijecile kasne manifestacije 1 eventualne komplikacije.
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meningoencefalitits, serologija

15. SUMMARY

Ticks are hematophagous ectoparasites belonging to the phylum Arthropoda. There are two
groups of ticks: the hard ticks (Ixodidae) and the soft ticks (Argasidae). Hard ticks which belong
to the genus Ixodes are the most important for the transmission of tick — borne microorganisms
to humans in Europe. The life cycle of a tick consists of four stages: egg, larva, nymph, and
adult. The blood meal that the tick performs on the mammalian host is essential for the
maturation of the tick. During the blood meal, the tick will aspirate pathogenic microorganisms
and further transfer it to its life cycle (transstadial transmission) or to new generations
(transovarial transmission). Ixodes ticks usually look for three different hosts in their life cycle
for three blood meals (three hosts life cycle). In times when they are not feeding, the tick rests
in nature. Ticks are important vectors of microorganisms in humans. The most important
diseases are Lyme borreliosis and Tick-borne meningoencephalitis, but they also transmit other
diseases such as rickettsiosis, tularemia, human ehrlichiosis and anaplasmosis, babesiosis and
others. LB with the development of EM and KME with the development of morbus minor which
defines as short-term febrile illness and morbus major which occurs after a short asymptomatic
period with no fever with the development of neurological symptoms. In addition to the clinical
picture, the diagnosis is most often confirmed by indirect diagnostic methods, mostly serology.
The seasonal incidence of these diseases corresponds to the seasonal peaks of tick activity in
spring and autumn, although this phenomenon is subject to susceptible variations depending on
the climatic conditions in the current year. Most tick bites will be asymptomatic, because not

all ticks are infected with pathogens. Also if a host has a good host immune system, it will
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easily defend itself from the tick-borne microorganism; yet some bites will result in the
development of clinical picture of the disease. It is important to recognize it and treat in time

with medication in order to prevent late manifestations and possible complications.

Key words: ticks, zoonosis, Lyme boreliosis, Tick-borne meningoencephalitis, erythema

migrans, serology
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