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1. UVOD

Bjesno¢a (rabies, lyssa, hydrophobia) je akutna infektivna bolest srediSnjeg

ziv€anog sustava na koju su osjetljive sve toplokrvne zivotinje i covjek.

Virus, koji se ¢esto nalazi u slini zarazenog domacina obi¢no se prenosi ujedima i
lizanjem (1). Povremeno bolest moze biti prenesena i virusnim aerosolom, ingestijom
ili transplantacijom inficiranog tkiva (npr. nakon transplantacije roznice ako je davalac

bila oboljela osoba) (2).

je 1 dovelo do imena bolesti, budu¢i da na latinskom ,,rabere” znaci bijes. Greki izraz

,lyssa“ koji takoder znaci ludilo (bijes), odredio je ime uzro¢nika (3).

S obzirom na neizbjezno fatalan ishod manifestne bolesti, kao i na zastrasujuci
prizor umiruceg Covjeka koji, u furioznom stadiju bolesti, i sam ima nagon da grize
(ovo je jedinstven oblik adaptacije virusa rabiesa koji time osigurava svoje
preZivljavanje na novom domacinu), bjesnoc¢a se duboko usjekla u kolektivnu memoriju

Covjecanstva (1).

Bjesnoc¢a je registrirana na svim kontinentima osim Antarktike, dok je vecina

oboljelih registrirana u Africi i Aziji (4).

Epidemioloski se bjesnoca javlja u dva razlicita oblika: urbani, kojeg uglavnom Sire

necijepljeni psi 1 macke, te silvaticki kojeg na podru¢ju Europe uglavnom Sire lisice.

Bolest, karakterizirana dubokom disfunkcijom srediSnjeg ziv€anog sustava, u

pravilu, zavr$ava smréu (1). Smrtnost od bjesnoce je gotovo 100% (4).

Svjetski dan bjesno¢e (World Rabies Day) obiljezava se svake godine 28 rujna, a
iniciran je od strane Globalnog saveza za kontrolu bjesno¢e (GARC) 2007. godine da

stvori globalnu priliku da se ljudi ujedine u prevenciji bjesnoce.



Slika 1. Svjetski dan borbe protiv bjesnoce
Izvor:
https://www.google.hr/search?g=the+world+book+medical+encyclopedia&espv=2&bi
w=1455&bih=686&source=Inms&tbm=isch&sa=X&ved=0CAYQ_AUoAWoVChMI-
9rMzoWdyAIV6LNyChOHAQXx#tbm=isch&q=rabies

1.1. Povijest

Bjesnoca je jedna od najstarijih bolesti covjecanstva. Ova po zivot opasna bolest,
koja iznova prijeti, poznata je jo§ prije Krista, u predmojsijevskoj Mezopotamiji
kronicari antickog svijeta poput Demokrita, Aristotela, Celsusa i drugih. Od nje su
umirali drevni narodi, od antickih Grka i Rimljana, do Spanjolskih kolonizatora Juzne
Amerike u 16. stoljecu, koji u svojim zapisima opisuju napade bijesnih §iSmiSa vampira
na stanovni$tvo i stoku (5). Visoka smrtnost kao posljedica ugriza bijesnog psa ogleda
se u recenici iz Talmuda: ,, Ne vjeruj ¢ovjeku koji kaze da ga je ugrizao bijesan pas, a
zivi“ (1).

Provodila su se masovna ubijanja pasa, pa i pogubljenja ljudi za koje se

sumnjalo da su zarazena bjesno¢om, sve do 16. stoljeCa kada Fracastoro, u svom


https://www.google.hr/search?q=the+world+book+medical+encyclopedia&espv=2&biw=1455&bih=686&source=lnms&tbm=isch&sa=X&ved=0CAYQ_AUoAWoVChMI-9rMzoWdyAIV6LNyCh0HAQXx#tbm=isch&q=rabies
https://www.google.hr/search?q=the+world+book+medical+encyclopedia&espv=2&biw=1455&bih=686&source=lnms&tbm=isch&sa=X&ved=0CAYQ_AUoAWoVChMI-9rMzoWdyAIV6LNyCh0HAQXx#tbm=isch&q=rabies
https://www.google.hr/search?q=the+world+book+medical+encyclopedia&espv=2&biw=1455&bih=686&source=lnms&tbm=isch&sa=X&ved=0CAYQ_AUoAWoVChMI-9rMzoWdyAIV6LNyCh0HAQXx#tbm=isch&q=rabies

poznatom djelu, De contagionibus et contagiosis morbis 1546. godine postavlja tezu da

je uzro¢nik bjesnoce neki zivi agens (1).
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Slika 2. Drvorez iz srednjeg vijeka, muskarci ubijaju bijesnog psa
(Izvor:
https://www.google.hr/search?g=the+world+book+medical+encyclopedia&espv=2&bi
w=1455&bih=686&source=Inms&tbm=isch&sa=X&ved=0CAYQ_AUoAWoVChMI-
9rMzoWdyAIV6LNyChOHAQXx#tbm=isch&q=rabies+hystory)

Eksperimentalno istrazivanje bolesti pocinje tek pocetkom 19. stoljeca. Godine
1804. uspjelo je Zinkeu da prenese bolest unoSenjem sline bijesnog psa u ranu zdravog.
Na isti nacin prenio je bolest na kunice i kokosi (5). Najvise zasluga za razvoj spoznaja
o bjesnoc¢i ima Louis Pasteur, koji je dokazao da je posrijedi bolest srediSnjeg Ziv€anog
sustava te je izradio osnove za aktivnu imunizaciju protiv te bolesti te napravio cjepivo
1885. godine (2).


https://www.google.hr/search?q=the+world+book+medical+encyclopedia&espv=2&biw=1455&bih=686&source=lnms&tbm=isch&sa=X&ved=0CAYQ_AUoAWoVChMI-9rMzoWdyAIV6LNyCh0HAQXx#tbm=isch&q=rabies+hystory
https://www.google.hr/search?q=the+world+book+medical+encyclopedia&espv=2&biw=1455&bih=686&source=lnms&tbm=isch&sa=X&ved=0CAYQ_AUoAWoVChMI-9rMzoWdyAIV6LNyCh0HAQXx#tbm=isch&q=rabies+hystory
https://www.google.hr/search?q=the+world+book+medical+encyclopedia&espv=2&biw=1455&bih=686&source=lnms&tbm=isch&sa=X&ved=0CAYQ_AUoAWoVChMI-9rMzoWdyAIV6LNyCh0HAQXx#tbm=isch&q=rabies+hystory

Slika 3. Louis Pasteur

(Izvor:
https://www.google.hr/search?q=the+world+book+medical+encyclopedia&espv=2&bi
w=1455&bih=686&source=Inms&tbm=isch&sa=X&ved=0CAYQ_AUoAWoVChMI-

9rMzoWdyAIV6LNyChOHAQXx#tbm=isch&q=rabies+hystory)

Bolest se dugo vremena dijagnosticirala samo na osnovu klinicke slike dok
Adelchi Negri nije 1903. godine opisao po njemu nazvana tjeleSca u mozgu i tako

postavio temelje specifi¢ne dijagnostike bjesnoce (2).

Bolest je to koja je putovala kroz stoljeca s generacije na generaciju sisavaca, u
bijesnim glodavcima s kontinenta na kontinent brodovima, ali i pucnjavom topovske

artiljerije uplaSenim, u doba Prvog i Drugog svjetskog rata, bjesnoom zarazenim


https://www.google.hr/search?q=the+world+book+medical+encyclopedia&espv=2&biw=1455&bih=686&source=lnms&tbm=isch&sa=X&ved=0CAYQ_AUoAWoVChMI-9rMzoWdyAIV6LNyCh0HAQXx#tbm=isch&q=rabies+hystory
https://www.google.hr/search?q=the+world+book+medical+encyclopedia&espv=2&biw=1455&bih=686&source=lnms&tbm=isch&sa=X&ved=0CAYQ_AUoAWoVChMI-9rMzoWdyAIV6LNyCh0HAQXx#tbm=isch&q=rabies+hystory
https://www.google.hr/search?q=the+world+book+medical+encyclopedia&espv=2&biw=1455&bih=686&source=lnms&tbm=isch&sa=X&ved=0CAYQ_AUoAWoVChMI-9rMzoWdyAIV6LNyCh0HAQXx#tbm=isch&q=rabies+hystory

Coporima stepskih vukova. Virus bjesnoce tako je doputovao i u prostore danasnjeg

Banata i Deliblatske pjescare (5).

U Hrvatskoj je bjesnoca u ljudi zabiljeZena ve¢ u 16. stolje¢u. Nakon zavrsetka
Drugog svjetskog rata bolest je kod nas u opadanju zbog sustavnog cijepljenja pasa. Od

1964. godine u Hrvatskoj nema autohtonog rabiesa u ljudi.

Silvati¢na bjesnoca koja je zapocela 1939. godine na rusko-poljskoj granici,
Sire¢i se brzinom od priblizno 30 kilometara na godinu, stize u naSe krajeve 1977.
godine, a do 1985. godine rasirena je cijeloj Hrvatskoj. Na podrucju Dalmacije

pojavljuje se 1982. godine, a pretpostavlja se da je najvjerojatnije dosla iz Bosne (2).

Pasteurov zavod osnovan je 1918. godine u Zagrebu, u kojem je pripremljeno
prvo antirabi¢no cjepivo u Hrvatskoj, a godine 1929. osniva se prva Antirabi¢na stanica
u Splitu istodobno kad i u drugim gradovima pri tadasnjim higijenskim zavodima gdje i

danas djeluju (3).

1.2. Etiologija

Uzro¢nik bjesnoée je neurotropni virus oblika metka, graden od jednostruko
savijene ribonukleinske kiseline (RNK), promjera od 750 do 800 nm i varijabilne je
duzine (2). Virus rabiesa je rabdo-virus koji pripada porodici Lyssavirus. Od ukupno
Sest morfoloski sli¢nih sterotipova samo virus rabiesa ima globalnu rasprostranjenost.
Danas je prakticki u detalje poznata molekularna struktura virusa rabiesa. Postoje
strukturalne razlike izmedu sojeva virusa u pasa, onih u lisica i §iSmiSa, kao i tipoloske

razlike prema geografskom podrucju (1).
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Slika 4. Struktura virusa rabiesa
(Izvor:
https://www.google.hr/search?g=the+world+book+medical+encyclopedia&espv=2&bi
w=1455&bih=686&source=Inms&tbm=isch&sa=X&ved=0CAYQ_AUoAWoVChMI-
9rMzoWdyAIV6LNyChOHAQXx#tbm=isch&q=rabies+virus)

Virus je prvi put viden elektronskim mikroskopom 1962. godine.


https://www.google.hr/search?q=the+world+book+medical+encyclopedia&espv=2&biw=1455&bih=686&source=lnms&tbm=isch&sa=X&ved=0CAYQ_AUoAWoVChMI-9rMzoWdyAIV6LNyCh0HAQXx#tbm=isch&q=rabies+virus
https://www.google.hr/search?q=the+world+book+medical+encyclopedia&espv=2&biw=1455&bih=686&source=lnms&tbm=isch&sa=X&ved=0CAYQ_AUoAWoVChMI-9rMzoWdyAIV6LNyCh0HAQXx#tbm=isch&q=rabies+virus
https://www.google.hr/search?q=the+world+book+medical+encyclopedia&espv=2&biw=1455&bih=686&source=lnms&tbm=isch&sa=X&ved=0CAYQ_AUoAWoVChMI-9rMzoWdyAIV6LNyCh0HAQXx#tbm=isch&q=rabies+virus
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Slika 5. Virus rabiesa pod elektronskim mikroskopom
(Izvor:
https://www.google.hr/search?g=the+world+book+medical+encyclopedia&espv=2&bi
w=1455&bih=686&source=Inms&tbm=isch&sa=X&ved=0CAYQ_AUoAWoVChMI-
9rMzoWdyAIV6LNyChOHAQXx#tbm=isch&qg=rabies+virus)

Pasteur je otkrio da se uzastopnim pasazama na kunicu takav virus mijenja i
postepeno gubi patogenost za Covjeka i psa. Ta je promjena trajne naravi pa se tako
modificiran virus naziva fiksnim virusom (virus fixe) i sluzi kao polazni materijal za

cjepivo (2).

Virus bjesnoce je vrlo osjetljiv prema djelovanju ultraljubicastih zraka, koje ga
inaktiviraju ve¢ nakon 5 minuta, kao i prema suncevoj svjetlosti koja ga inaktivira
nakon dva sata (6). Ve¢ je Paster zapazio da prirodno suSenje uzrokuje jako oStecenje
virusa, tako da je tekuca slina infektivna i nakon 24 sata, a osusena najduze 14 sati.
Osijetljiv je i brzo se inaktivira formalinom, fenolom, eterom, klornim dezinficijensima i
deterdzentima. Pod djelovanjem topline infektivnost virusa nestaje pri 18°C za 23 dana,
37°C nakon 120 sati, 60°C nakon 30 minuta, a pri 80°C nakon 3 minute. Pri temperaturi

hladnjaka ostane infektivan viSe tjedana, a smrznut mjesecima (u smrznutom miSu


https://www.google.hr/search?q=the+world+book+medical+encyclopedia&espv=2&biw=1455&bih=686&source=lnms&tbm=isch&sa=X&ved=0CAYQ_AUoAWoVChMI-9rMzoWdyAIV6LNyCh0HAQXx#tbm=isch&q=rabies+virus
https://www.google.hr/search?q=the+world+book+medical+encyclopedia&espv=2&biw=1455&bih=686&source=lnms&tbm=isch&sa=X&ved=0CAYQ_AUoAWoVChMI-9rMzoWdyAIV6LNyCh0HAQXx#tbm=isch&q=rabies+virus
https://www.google.hr/search?q=the+world+book+medical+encyclopedia&espv=2&biw=1455&bih=686&source=lnms&tbm=isch&sa=X&ved=0CAYQ_AUoAWoVChMI-9rMzoWdyAIV6LNyCh0HAQXx#tbm=isch&q=rabies+virus

prezivi 12 godina). Otporan je prema gnjiljenju, pa se moze ustanoviti u mozgu leseva

tjednima nakon smrti (7).

1.3. Epidemiologija i epizootiologija

Bjesno¢om su zahvacene dvije trecine ukupne kontinentalne mase naseg planeta,

podrucje na kojem obitava 75% ukupne svjetske populacije (1).

Rabies, countries or areas at risk

No nsk
Low isk
] Megumrisk
e
< 1 %
In countries of categories 1, 2and 3, conacts with suspect rabid anmals) / s
ncluding bats should be followed by rabies post-exposure prophylaxis 4 L\] 4 >
No risk: no risk at all | e (‘
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for which there may not yet be full agreement

Slika 6. Bjesnoca, drzave i podrucja- razina rizika od bjesnoce
(Izvor:
https://www.google.hr/search?q=bjesno%C4%87a&biw=1455&bih=726&source=Inms
&tbm=isch&sa=X&ved=0CAYQ_AUoAWoVChMI0Ziotl6dyAIVYzJyChOLzwjm#th
m=isch&qg=who+rabies&imqdii=0DrVbs__zS4GhM%3A%3B0DrVbs__zS4GhM%3A
%3BpY08gk82DTvaAM%3A&imgrc=0DrVbs_ zS4GhM%3A)



https://www.google.hr/search?q=bjesno%C4%87a&biw=1455&bih=726&source=lnms&tbm=isch&sa=X&ved=0CAYQ_AUoAWoVChMI0ZiotI6dyAIVYzJyCh0Lzwjm#tbm=isch&q=who+rabies&imgdii=0DrVbs__zS4GhM%3A%3B0DrVbs__zS4GhM%3A%3BpY08gk82DTvaAM%3A&imgrc=0DrVbs__zS4GhM%3A
https://www.google.hr/search?q=bjesno%C4%87a&biw=1455&bih=726&source=lnms&tbm=isch&sa=X&ved=0CAYQ_AUoAWoVChMI0ZiotI6dyAIVYzJyCh0Lzwjm#tbm=isch&q=who+rabies&imgdii=0DrVbs__zS4GhM%3A%3B0DrVbs__zS4GhM%3A%3BpY08gk82DTvaAM%3A&imgrc=0DrVbs__zS4GhM%3A
https://www.google.hr/search?q=bjesno%C4%87a&biw=1455&bih=726&source=lnms&tbm=isch&sa=X&ved=0CAYQ_AUoAWoVChMI0ZiotI6dyAIVYzJyCh0Lzwjm#tbm=isch&q=who+rabies&imgdii=0DrVbs__zS4GhM%3A%3B0DrVbs__zS4GhM%3A%3BpY08gk82DTvaAM%3A&imgrc=0DrVbs__zS4GhM%3A
https://www.google.hr/search?q=bjesno%C4%87a&biw=1455&bih=726&source=lnms&tbm=isch&sa=X&ved=0CAYQ_AUoAWoVChMI0ZiotI6dyAIVYzJyCh0Lzwjm#tbm=isch&q=who+rabies&imgdii=0DrVbs__zS4GhM%3A%3B0DrVbs__zS4GhM%3A%3BpY08gk82DTvaAM%3A&imgrc=0DrVbs__zS4GhM%3A

WHO procjenjuje broj trajno ugrozenih osoba na vise od 2,5 milijardi. Prema
statistici WHO-a, incidencija humanog rabiesa, $to ujedno znaci i mortalitet je na 10.
mjestu medu infektivnim bolestima u svijetu. Ukupan godisnji broj Zrtava moze se samo
procjenjivati. Vecina stru¢njaka navodi aproksimativni broj od 50.000 oboljelih
godisnje. Rabies sluzbeno prijavljuje 90-ak zemalja u svijetu $to niposSto ne znaci da je
ta slika realna. Kada je rije¢ o rabiesu, sluzbeni brojevi, osim u Europi i Sjevernoj
Americi, uvijek su znatno manji od stvarnih. U Europi su najviSe zahvaceni juzni,

jugoisto¢ni i isto¢ni dijelovi kontinenta (1).

Bjesnoca se pojavljuje u vise od 150 zemalja svijeta. Svake godine vise od 15
milijuna ljudi Sirom svijeta dobije postekspozicijsku profilaksu da bi se bolest sprijecila,

na taj nacin se sprjecava stotine tisuca smrti.

Bjesnoca je prisutna na svim kontinentima osim Antartike, ali vise od 95% ljudi
umrlih od bjesnoée je iz Azije i Afrike, sa najviSom incidencijom i smrtnoséu
prijavljenom u Indiji, u stopu je prati Afrika, ali za Afriku nemamo potpune i to¢ne

podatke.

Pojavljuje se uglavnom u udaljenim ruralnim zajednicama, gdje su djeca izmedu
51 14 godina najcesce zrtve (8). 40% ugrizenih od zivotinja sumnjivih na bjesnocu su

djeca mlada od 15 godina (3).

Nacelno, epidemije bjesno¢e mogu se pojaviti u bilo kojim klimatskim uvijetima
(poznati su rezervoar arkticke lisice) 1 u bilo koje godiSnje doba. Bjesnocu, koliko je

danas poznato prenose samo sisavci. Insekti i artropodi nisu nosioci virusa (10).
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Slika 7. Rasprostranjenost razine rizika od kontakta sa bjesno¢om
(Izvor:
https://www.google.hr/search?q=bjesno%C4%87a&biw=1455&bih=726&source=Inms
&tbm=isch&sa=X&ved=0CAYQ_AUoAWoVChMI0Ziotl6dyAIVYzJyChOLzwjm#th
m=isch&g=rabies+asia&imqgdii=3huttZEt5gcFhM%3A%3B3huttZEt5gcFhM%3A%3B
PEa-m3TqYK6XmM%3A&imgrc=3huttZEt5gcFhM%3A)

Godisnje vise od 55000 ljudi umire od bjesnoce, a 99% umrlih ljudi ozlijedio je
bijesni pas (3).

Tijekom iduc¢ih deset minuta najmanje ¢e jedna osoba umrijeti od bjesnoce (9).

Godisnji broj umrlih nije jedina cijena endemskog rabiesa za zemlje zahvacene

tom boles¢u. To je cijena ljudskih zivota. Druga, ona materijalna, odnosi se na
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prevenciju, dijagnostiku i kontrolu zivotinjskih rezervoara i prijenosnika virusa
bjesnoce. Globalna cijena prevencije bjesnoce je golema; unato¢ tom, tek mali postotak,
prema procjeni, jedva iznad 10% osoba izlozenih riziku od obolijevanja, prima

adekvatnu i suvremenim standardima odgovaraju¢u medicinsku zastitu (1).

Jedan od velikana svjetske rabdiologije H. Koprowski usporedio je razvijene i
nerazvijene zemlje svijeta uzre€icom ,,Zapadni svijet ima sve manje i manje bjesnoce, a

sve vise 1 viSe mogucnosti da je sprijeci, dok je u nerazvijenim zemljama obrnuto (1).

U klasi¢noj epidemiologiji bjesnoca je opisana kao antropozoonoza (zivotinja i
ljudi) endemska u pojedinim podrucjima svijeta. Druga podru¢ja (manji dio
kontinentalne povrSine zemlje) opisivana su kao ,,slobodna od bjesnoce®. Danas ove
kategorije postaju relativne. Svijet uistinu postaje ,,globalno selo®, $to mijenja i mnoge
dugogodisnje aksiome klasi¢ne epidemiologije. Kontakt s bijesnom zivotinjom mogué
je u svakom trenutku ne samo kod lokalnog stanovnistva nego i u putnika i turista koji
posjecuju brojne atraktivne destinacije tropskih i subtropskih podrucja s visoko
endemskim rabiesom. Bjesnoca se kao endemska bolest divljih i domacih zivotinja
javlja na svim Kkontinentima svijeta, osim na Juznom polu i na nekim oto¢nim
skupinama. Iz godine u godinu raste rizik od prijenosa bjesnoce s jednog kraja svijeta na

drugi, i ta upozorenja treba uzeti ozbiljno (1).

Prema nacinu prijenosa infekta, kao 1 razlikama izmedu antigene 1 molekularne
strukture virusa, razlikuju se tri tipa bjesnoce. To su urbana bjesnoca, silvaticna

bjesnoca i bjesnoca prenesena preko §ismisa (10).

1.3.1. Urbana bjesnoc¢a

Psi su od davnine oznacenim glavnim nosiocima bjesnoce, ne samo u literalnim
opisima nego i na likovnim prikazima jo$ od antickih vremena, a posebno je zanimljiv i
Cesto reproduciran rimski mozaik iz Sjeverne Afrike. Neki autori stavljaju ovaj omjer
ljudskih zrtava bjesnoc¢e zaraZzeno ugrizom bijesnog psa na 95-98 %. No, taj se omjer

nije znatno mijenjao od Pasteurova vremena do danas. Psi, pripitomljeni pratioci
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covjeka tijekom 8 i pol tisua godina jedan su od najstarijih i iznimno stabilnih
rezervoara virusa bjesnoce u prirodi. Virulentnost tzv. uli¢nog virusa prisutnog u pasa

veca je od virusa koji cirkulira u lisi¢joj populaciji.

Nazivi ,,urbana“ ili ,,ulicna®“ bjesnoca (street rabies) uvjetovani su. Vecina
ekspozicija dogada se, naime, daleko od gradskih ulica, po selima i na rubovima
urbanih zona zemalja tzv. Treceg svijeta. Etiologija poludivljih pseéih populacija dobro
je poznata. Oni se kre¢u u velikim skupinama (free-roaming dogs) medu kojima
odredeni broj predstavlja nosioce virusa. Na taj su nacin pseci ¢opori stabilan bioloski
rezervoar virusa. S obzirom na to da u vecini zemalja endemskog rabijesa ne postoji
jasna linija razgrani¢enja ljudskog i1 pseceg habitata, kontakti i ugrizi su Cesti, a time i
prijenos infekcija na ¢ovjeka. Jedina u¢inkovita mjera zastite od ovog tipa bjesnoce jest
eliminacija kompletne nekontrolirane psece populacije (provedena u Hrvatskoj 1950.) te
rigorozna kontrola cijepljenja svih pasa u osobnom vlasnistvu. Ova mjera je dokazala

svoju djelotvornost u svim zemljama Europe, osim Turske, te u SAD-u i Kanadi (10).

1.3.2. Silvati¢na bjesnoca

Kao $to sam naziv kaze rezervoar virusa u ovom su tipu bjesnoce populacije
Sumskih zivotinja od kojih na prvom mjestu treba navesti lisice, premda njihov ugriz
nije i najsmrtonosniji (prema Babesu, tek oko 15% netretiranih osoba biva zarazeno). U
hijerarhiji zlocudnosti prvenstvo pripada vukovima i medvjedima, u kojih stopa
smrtnosti nakon nekog tretiranog ugriza doseze i do 90%. Silvati¢na bjesnoca prisutna
je na svim kontinentima osim u Australiji, a glavni su prenosioci lisica, vuk, medvjed te

sve vrste glodavaca, posebice na Sjevernoameri¢kom kontinentu.

Opasnost od ovog tipa bjesnoce ponajprije se odnosi na osobe koje zive ili se
bilo kojim poslom ili kao turisti kreCu izvan naseljenih mjesta, gdje je kontakt sa
zarazenom zivotinjom uvijek je moguc. Do zaraze moze doci ¢ak i ako bijesna zivotinja
sama nije napadac, nego zrtva (!) i to lova, konkretno prilikom guljenja koze. Ovaj,
zapravo paradoksalan nacin ekspozicije, bio je desetljeCima znacajan za Bosnu i

Hercegovinu. Mnogi od pacijenata, nakon izbijanja znakova bolesti, zavrSavali bi zivot
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u Infektivnoj Kklinici u Zagrebu. Posljednji takav slucaj (sa stajaliSte RH ovo se sada

shvaca kao ,,unesena humana bjesnoca‘) zabiljezen je 1995. godine (10).

1.3.3. Prijenos preko §iSmisa

Posebno podmukao, premda vrlo rijedak u ¢ovjeka, jest put prijenosa virusa
bjesnoce preko Sismisa. Da su ugrizi bijesnih §iSmiSa smrtonosni za ljude i stoku, opisali
su kolonizatori JuZzne Amerike jo$ u 16. stolje¢u. Genetskim tipiziranjem dokazano je
da je epidemija bjesnoc¢e ovaca nedaleko od Hamburga, takoder uzrokovana SiSmisima.
S obzirom na to da su bijesni §iSmisi nastanjeni i u zemljama bez urbane i silvati¢ne
bjesnoée (Velika Britanija, Spanjolska), pojam ,,zemlje slobodne od bjesnoée® zapravo

je relativan.

Najveéa opasnost od SiSmiSa vezana je uz vrste koje nastanjuju
Sjevernoamericki kontinent. Prema uputama CDC-a (Center for Diseases Control) tzv.
Srebrodlaki §iSmiS smatra se toliko opasnim da je indiciran postekspozicijski tretman za
sve osobe koje u ljetnim mjesecima spavaju na verandama ili terasama na kojima je
tijekom no¢i ili ujutro zamijecen srebrodlaki §iSmis. Premda je njegov ugriz anatomski
neznatan, soj virusa koje prenosi iznimno je virulentan, $to je i navelo americke
zdravstvene vlasti na ovako rigorozne mjere opreza. Srebrodlaki $iSmi§ zasad nije
presao Atalntik, no pitanje je vremena kada ¢e se, u nekom brodskom teretu, uz ostalo

naci i taj nezeljeni putnik (10).

1.4. Bjesnoc¢a kod Zivotinja u Hrvatskoj

U Hrvatskoj bjesnoc¢a kod zivotinja je potvrdena na podrucju cijele zemlje s
iznimkom jadranskih otoka (8). Prisutan je silvati¢ni oblik bjesnoce. Oboljelu
populaciju najveéim dijelom c¢ine divlje Zivotinje, primarno crvene lisice (Vulpes
vulpes) koje se smatraju najvaznijim rezervoarom i vektorom bjesno¢e. U domacih
zivotinja bjesnoca se javlja redovito kao posljedica kontakta s oboljelom divljom
zivotinjom. Od domacih zivotinja najveci broj oboljelih ¢ine macke 1 psi zbog izravne

izloZenosti kontaktu s lisicama (ulazak lisica u dvorista, lov, parkovi, dnevna migracija)
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te nepostivanja, od strane vlasnika, zakonskih odredbi o preventivnom cijepljenju

ljubimaca (pasa) (11).

1.5. Patogenezai patologija

Virus bjesnoce ulazi u organizam najces¢e nakon ugrizne inokulacije kroz kozu,
ali moguca je i infekcija preko intaktne sluznice te konjuktive. Bolest se prenosi
najéeS¢e ugrizom zivotinje, no u obzir dolazi i kontakt sa slinom zarazene Zivotinje,
ogreb pandzama te posredni prijenos preko predmeta zarazenih slinom zivotinje (npr.
brnjica, uzica i sl.) Interhumani prijenos je rijedak, no on je mogu¢ jer virusa ima i u
slini bolesna ¢ovjeka, a dokazan je u vise slucajeva nakon transplantacije roznice ako je
davalac bila oboljela osoba. Od bjesnoce su osobito ugrozeni ljudi koji po svojoj
profesiji imaju bliski kontakt sa zivotinjama (veterinari, lovci i dr.), te laboratorijski
radnici koji rade sa virusom bjesnoce (acrosol) (2). Konzumacija sirovog mesa

inficirane zivotinje nije put prijenosa bolesti (3).

Pocetna replikacija virusa zbiva se unutar stanica popre¢noprugastih misi¢a na

mjestu ugriza ve¢ nakon 36 do 40 sati, gdje se virus moze zadrzati i do 18 dana (2).

Daljnja su opazanja pokazala progresivnu zahvaéenost neuromuskularne ploce i
centripetalno Sirenje virusa kroz aksoplazmu perifernih zivaca do sredi$njeg zZiv¢anog
sustava. Jednom kad virus dosegne sredi$nji ZivCani sustav, replicira se iskljucivo
unutar sive tvari 1 Siri direktno iz stanice u stanicu unutar mozga ¢ime se tumaci
nedjelotvornost imunoloskih obrambenih mehanizama domacina u suzbijanju nastale

infekcije sredi$njeg ziv¢anog sustava (2).

Dalje se virus S§iri centrifugalno duz autonomnih zivaca u ostala tkiva:
slinovnice, nadbubrezene zlijezde, bubrege (virus se katkad moze naéi u mokraci),
pluca, jetru, srce, skeletnu muskulaturu i kozu. Replikacija virusa unutar slinovnica (u
zivotinja) osigurava daljnju transmisiju bolesti preko zarazene sline (2). Sam
mehanizam djelovanja virusa rabiesa na sredi$nji ziv€ani sustav nije jasan, jer su

nekroze neurona ¢esto minimalne ili ih nema (2).
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Neuropatologija bjesnoce slicna je drugim virusnim bolestima srediSnjeg
ziv€anog sustava: hiperemija, razliiti stupnjevi kromatolize, piknoza jezgara,
neuronofagija, infiltracija Virchow - Robinovih prostora limfocitima i plazma
stanicama, mikroglijalna infiltracija i infiltracija (poznata kao Babesovi ¢voriéi) i

destrukcija ziv¢anih stanica dijelova mozga (2).

Za bjesnocu je karakteristican nalaz Negrijevih tjeleSaca, eozinofilnih okruglih
ili ovalnih inkluzija u citoplazmi ganglijskih stanica, veli¢ine oko 10 nm, gradenih od
njezinog fibrilarnog matriksa i dijelova virusa. Negrijeva se tjelesca nalaze u oko 80%
oboljelih od bjesnoce, tako da njihova odsutnost u pravilu ne iskljuuje dijagnozu (2).
Ucestalost njihova pojavljivanja osim o soju virusa i njegovoj virulenciji, ovisi i 0

nacinu infekcije 1 dozi virusa.

Slika 8. Negrijeva tjelesca

(Izvor:
https://www.google.hr/search?g=bjesno%C4%87a&biw=1455&bih=726&source=Inms
&tbm=isch&sa=X&ved=0CAYQ AUoAWoVChMI0Ziotl6dyAlVYzJyChOLzwjm#tb

m=isch&q=neqrijeva+tjele%C5%Alca&imqgrc=tDh9FV{N4fh-GM%3A)
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Elektronskim se mikroskopom nije uspjela utvrditi ni jedna potpuna virusna
Cestica pa se smatra da su Negrijeva tjeleSca posljedica stani¢nog obrambenog

mehanizma ili odraz umnazanja virusa (7).

1.6. Klinicka slika

Klini¢ka slika bjesno¢e uvjetovana je upalnim promjenama u srediSnjem

zivéanom sustavu (encefalomijelitis) pa je u biti jednaka kod Zivotinja i kod ljudi (7).

Inkubacija bjesnoce u Covjeka traje obicno 21 do 60 dana (3-8 tjedana), ali moze
znacajno varirati, od nekoliko dana do nekoliko godina (od 6 dana do 2 godine) (2,3).
Duzina inkubacije ovisi o koli¢ini i virulenciji unesenog virusa, veli¢ini rane, o tome je
li je ugriz uslijedio kroz odje¢u, udaljenosti koju virus mora prije¢ci od mjesta
inokulacije do srediSnjeg ziv€anog sustava i o imunoloSko-obrambenim sposobnostima
domacina. Pri ugrizima koji su uzrokovali velike rane te pri ugrizu u glavu ili vrat

inkubacija je kratka (jer je put S§to ga virus mora prije¢i do mozga kratak) (2,3).

Najduzu inkubaciju imaju malene rane na perifernim dijelovima, okrajinama.
Znacenje kolicine virusa uoc€ljivo je na pojavi da je inkubacija najdulja u ljudi koji su
zadnji ugrizeni od bijesnog psa (2). Rana zadobivena ugrizom cijeli neovisno o

virusnom infektu pa je naj¢esce kod pojave bolesti ve¢ zalijecena (7).
Bolest se ocituje u Cetiri faze:
1. Prodromalna faza

Obicno traje 1 do 4 (do 10) dana i po€inje opéim simptomima infektivne bolesti
(12). Prodromalnu fazu karakteriziraju temperatura, malaksalost, mu¢nina, povracanje,
grlobolja (koja se Cesto javlja, 1 teSkoce pri gutanju mogu biti ve¢ pocetni simptomi
hidrofobije) i neproduktivnim kasSljem, mialgijama, razdrazljivos¢u, nenormalne
senzacije oko mjesta infekcije, hiperestezija koZe na promjene temperature i propuh,

nagla preosjetljivost na zvuk i svjetlo (1,2,12).

U ovom stadiju bolesti mogu se opaziti fine mentalne promjene, nesanica i

no¢ne more. U ljudi ugrizenih u blizini oka 1 nosa opisuju se vidne i njusne halucinacije,
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eventualno povisen misSi¢ni tonus, naglo tesko disanje i kornealni refleksi, dilatacija

zjenica i povecéano izlu¢ivanje sline (12).

Ovo posljednje, kao i nagon za ujedanjem, zapravo oznacuje vrhunski
sofisticiran adaptivni mehanizam virusa za vlastitim prezivljavanjem, jer se on upravo
preko sline zarazenog prenosi na slijede¢eg domacina (1). Prodromalni simptom Kkoji
Upuéuje na bjesnocu je pojava parestezija, ponekad i facikulacija na mjestu ili oko

mjesta inokulacije virusa. Ovaj se simptom javlja u 50-80% bolesnika (2).
2. Faza ekscitacije ili furiozna faza

Furioznu fazu najavljuje pojava jake motori¢ne aktivnosti, ekscitacije i agitacije.
Iznenadna pojava konfuzije, dezorijentacije, halucinacije, agresivnost, bizarne misli,
serija epileptickih ataka i zari$nih ispada izmjenjuje se s potpuno lucidnim razdobljima
(11,12).

Hidrofobija (ujedno je i sinonim za samu bolest) kao patognomican znak
bjesnoce prisutna je rano u toku bolesti u oko 50% bolesnika, pri pokuSaju pijenja
tekucine. Kako bolest napreduje hidrofobija se pojacava i javlja se pri slusanju kako
voda tece ili samom spominjanju vode. Karakterizirana je strahom, bolnim nevoljnim
spazmima misi¢a zdrijela i grkljana te gusenjem zbog jakih Spazama inspiratorne
muskulature pracenih konvulzivnim pokretima ekstremiteta. Postoje indicije da bi
oStecenja u blizini nukleusa ambiguusa ili donjih oliva mogla biti u vezi s nastankom
hidrofobije, kao i epizode naglih inspiratornih spazama koje se zbivaju spontano ili u
sklopu hidrofobije (11,12). Nemoguénost uzimanja tekuc¢ine uzrokuje dehidraciju
bolesnika (2).

Vrlo je Cesta aerofobija (reakcija na strujanje zraka), te izrazita preosjetljivost na
svijetlo (fotofobija), buku (hiperakuzija) i dodir, kao odraz hiperesteticnosti srediSnjeg
ziv€anog sustava. ,,Fan test” (fan, engl., puhati) pokazao se vrijednim za dijagnostiku
bjesnoce, pri tom testu zracna struja usmjerena preko bolesnikova lica uzrokuje snazan

spazam zdrijelnih i vratnih miSica (aerofobija) (11,12).

Periodi razdrazljivosti i ¢esto manijakalno ponasanje izmjenjuju se s periodima

lucidnosti (1).
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Kombinacija pojacane salivacije i otezanog gutanja dovodi do klasi¢ne slike

opisa bjesnoce s ,,pjenom na ustima* (7).

Paralize gornjeg motori¢kog neurona ocituju se povisenim tetivhim i pojavom
patoloskih refleksa. Ukljucenost amigdalne jezgre moze rezultirati pojavom prijapizma i

spontanom ejakulacijom.

Najcesc¢i simptomi kod bjesnoce su hidrofobija s ucestalos¢u u 84 % bolesnika,
zatim nemir u 56%, poviSena temperatura u 53%, povracanje u 53% i aerofobija u 45%
bolesnika. Ovim se simptomima pridruzuju znakovi oSteCenja autonomnog zivéanog
sustava koji ukljuuju dilatirane iregulatne zjenice, hiperventilaciju, pojacanu
lakrimaciju, znojenje, salivaciju, dermografizam i ortostatsku hipotenziju. Neizostavno
nastaje respiratorna insuficijencija kojoj Cesto prethodi hiperventilacija zbog paralize
muskulature za disanje i edema mozga. Ona se moze razviti naglo i obi¢no nastaje
zajedno razvitkom komatoznog stanja. Ostec¢enja vitalnih centara mogu dovesti i do
iznenadnog kardiorespiratornog aresta, stoga je najbolje uciniti preventivnu
traheotomiju ili se odmah, pri prvim znakovima razvoja respiratorne insuficijencije,

odluciti za endotrahealnu intubaciju i eventualno umjetnu respiraciju (11,12).
3. Paraliticka faza

Paralitic¢ki oblik bolesti razvija se u oko 30% oboljelih, a sama klini¢ka slika je

manje dramaticna i tijek dugotrajniji pa nerijetko prode i pogresno dijagnosticirana (3).

Paraliticka faza, (tiha, depresivna) moze biti slicna Landry-Guillain-Barreovu
sindromu (ascedentna simetri¢na paraliza) ili kljenutima moze biti jace zahvacena regija
u blizini ugrizne rane. U 15% do 60% bolesnika paraliza moze biti u ovom stadiju
jedina neuroloska manifestacija bolesti. Intenzitet kljenuti moze se u toku bolesti
mijenjati 1 one se mogu cak popravljati. Meningiticni je sindrom obicno pozitivan
unato¢ odrzanom senzoriju. Kako bolest napreduje bolesnik postaje konfuzan i zapada u
komu. Ovaj se oblik bolesti javlja znatno ¢esce u bolesnika ugrizenih od $iSmis-vampira
i onih koji su primili preekspozicijsku ili postekspozicijsku profilaksu (12,13).
Zanimljivo je da kod infekcije prenesene SiSmiSom faza ekscitacije gotovo i ne postoji,

a bolest je karakterizirana progrediraju¢om paralizom bez hidrofobije (1).
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4. Komatozno stanje

Komatozno stanje nastupa izmedu 2 i 14 dana bolesti. Kako bolest napreduje
lucidni period postaje sve kraci dok bolesnik, obi¢no iznenada, ne zapadne u komatozno
stanje. Ako se primjene mjere intenzivne njege u savladavanju respiratornih,

cirkulatornih i drugih komplikacija, bolesnici umiru 4 do 20 dana od pocetka simptoma.

Uspostavljanjem intenzivne njege i umjetne respiracije javlja se i niz kasnih
komplikacija  ukljucuju¢i  dijabetes insipidus, sr€ane aritmije, nestabilnost
kardiovaskularnog  sustava,  sindrom  respiratornog  zatajivanja  odraslih,

gastrointestinalno krvarenje, trombocitopeniju i paraliticki ileus (2).

Nagli pad svih elektrolita u krvi, oligurija i anasarka patogenski su vjerojatno
uzrokovani oSteCenjem prednjeg djela hipotalamusa 1 pojacanim lucenjem
antidiuretickog hormona. Promjene kasnije mogu prijeéi u dijabetes insipidus. Razvija
se izrazen autokatabolizam serumskih proteina, koji mogu naglo pasti na ekstremno
niske vrijednosti. Sr¢ane aritmije nastaju zbog histoloski dokazanog intersticijskog
miokarditis, sekundarno kao posljedica hipoksije ili u konvulzivnim epizodama.
Elektrokardiografske promjene cesto su opazene u 73% bolesnika, klinicke
manifestacije u 43% bolesnika, histoloske promjene u 31%, dok je virus izoliran iz srca
u 25% promatranih bolesnika. Mogu se razviti pneumonije u vezi s aspiracijom velikih
koli¢ina sekreta (12).

Bolesnici koji prezive u komatoznom stanju vise od 14 dana zapadnu prije smrti

u paraliti¢ku fazu bolesti (12).
Prognoza bjesnoce je infaustna, jer bolest redovito zavrSava smréu (12).

Do sada su opisana samo tri dobro dokumentirana sluc¢aja bjesnoce u ljudi koji
su prezivjeli bolest. Dvoje je primilo djelomi¢nu postekspozicijsku profilaksu, dok je
tre¢a osoba, laboratorijska tehnicarka, oboljela nakon inhalacije aerosola atenuiranog
virusa bjesnoce, primila preekspozicijsku profilaksu. Sva tri opisana slucaja bila su
Hhijemi®, paraliti¢ki oblici bjesnoce, sli¢ni Landry-Guillain-Barreovu sindromu, koji se
ceSc¢e javljaju ako je provedena postekspozicijska i preekspozicijska profilaksa, ili u

ugrizenih od §iSmiSa vampira.
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Do sada nisu poznata prezivljavanja furioznog oblika bjesnoce.

Oporavak je dakle vrlo rijedak, i ako do njega dode, postepen (2).

1.7. Dijagnoza

U pravilu, klinicka slika je dovoljno karakteristicna da se bolest ispravno
dijagnosticira. Dijagnoza moze biti problem kod ,,uvezenih® slucajeva bjesnoce u
zemlju u kojoj endemske bjesno¢e nema. Bitan anamnesticki podatak je kontakt s
bijesnom ili na bjesno¢u sumnjivom zivotinjom. Uglavnom je rije¢ o ugrizu zivotinje,
ali moze biti rijec 1 o ogrebotini koja je ve¢ mogla zarasti, pa lije¢nik treba biti oprezan.

Najvazniji klini¢ki simptom koji pobuduje sumnju na bjesnocu je hidrofobija (14).

Broj leukocita je obi¢no povisen na 12000 do 15000, ali mozZe biti i normalan ili

30000 u mm? (2).

Kao i u drugih virusnih infekcija, etioloSka se dijagnoza bjesnoce postavlja na

osnovi:
1. 1zolacije virusa iz sline, likvora i mozga

Primarna metoda dokaza virusa je tzv. brza detekcija virusa u klinickom
materijalu uzetih ante mortem ili post mortem. Sekundarna metoda detekcije je izolacija
virusa. Virus bjesnoce se moZze kultivirati samo u hraniliStima koja sadrzavaju Ziva
tkiva. Najpogodnije stani¢ne kulture za uzgoj virusa bjesnoce su: VI-38 i BHK-21.
Zbog neznatno vidljivog CPE izravna imunoflorescencija (IF) takoder se primjenjuje za
otkrivanje virusa u stanicama. Virus se moze kultivirati i u mozgu miSeva. Nakon
uginuca zivotinje ili 28 dana od pocetka bolesti u Zivotinjinom mozgu se s pomocu IF

dokazuje virus.

2. Dokaz virusnog antigena tehnikom IF iz obriska roznice (najbolji klinicki
materijal), bioptickog uzorka koze s vrata s folikulom dlake (virus u zavrSetcima

senzornih Zivaca) ili mozga.
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Tehnika IF za dokaz virusnog antigena iz biopsije koze, brisa roznice i sline od

posebnog je znaCenja jer se njome virus bjesno¢e dokazuje za bolesnikova zivota.
3. Dokaz virusne reverzne transkriptaze PCR-metodom u likvoru, slini ili tkivu

4. Seroloski dokaz apsolutnog titra neutraliziraju¢ih antitijela na bjesnoéu u

serumu i likvoru.

5. Histoloskim 1i/ili elektronskomikroskopskim pregledom mozga za dokaz

Negrijevih tjelasaca

lako su kultivacija virusa u mozgu misa i tehnika IF veoma osjetljive i pouzdane
metode za ranu identifikaciju virusa bjesnoée mogu biti negativne, zbog
autosterilizacije, u slucajevima kada bolesnik dovoljno dugo zivi da razvije visok titar
neutralizirajuéih antitijela. Ako bolesnik nije cijepljen protiv bjesnoce, cetverostruki

porast titra neutralizirajuéih antitijela ima dijagnosticko znacenje.

Postekspozicijska profilaksa bjesnoce rijetko uzrokuje stvaranje neutralizirajuéih
antitijela u likvoru. Ako se to ipak dogodi, titar je nizi od 1:64, dok titrovi u toku
bjesnoce dosezu od 1:200 do 1:160000 (2,7,12).

1.7.1. Diferencijalna dijagnoza

Najznacajniji anamnesti¢ki podatak koji odjeljuje bjesnoc¢u od ostalih virusnih

encefalitisa je moguénost ekspozicije virusu rabies, uglavnom ugriz zivotinje.

Diferencijalnodijagnostic¢ki dolaze u obzir Landry-Guillain-Barreovu sindrom,
histeri¢na reakcija na ugriz, hidrofobija, psihogene geneze, transverzalni mijelitis,
poliomijelitis, cefali¢ni oblik tetanusa, trovanje atropinom, strihninom, delirium tremens
i alergijski postvakcijalni meningoencefalitis nakon cijepljenja vakcinom dobivenom na
ziv€anom tkivu. Posljedna se komplikacija javlja obi¢no 1 do 4 tjedna nakon primjene

vakcine dobivene kultivacijom virusa na zivéanom tkivu (2,10).
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1.8. Lijecenje

Ucinkovite specifiéne terapije za bjesno¢u nema (1). LijeCenje se pokusava
visokim dozama humanog rabijesnog imunoglobulina (HRIG) i interferona uz brojna
simptomatska sredstva. Ipak zbog minimalne, ali dokazane moguénosti izljeCenja nuzno
je poduzeti sve dostupne mjere intenzivnog lijeCenja ukljucujuci osobito umjetnu

respiraciju (2).
S obzirom da lijeka nema, naglasak je na profilaksi.

1.9. Profilaksa

1.9.1. Povijest antirabi¢ne imunizacije

Znanstveni pristup prevenciji bjesnoée pocinje s godinom 1885., kada je Louis
Pasteur prvi put primijenio laboratorijski pripravak zivéanog tkiva zeca s djelomi¢no
umrtvljenim virusom bjesnoce u lijeCenju djecaka kojeg je ugrizao bijesni pas. Postupak
je bio rizi¢an, budu¢i da cjepivo nije bilo pripremljeno za primjenu na ljudima, no

djecak je prezivio.

Generacije istrazivaca koje su slijedili, rade¢i u samom Pasteurovu institutu ili
drugdje u Europi (Semple, Alivisatos, Hempt), unaprijedile su postupak inaktivacije
virusa i eksperimentirale s novim podlogama za uzgoj. Prelaskom sa Ziv¢anih na
stani¢ne supstrate (cjepivo na pajim embrijima, 1956.) uklonjena je vecina nuspojava
koje su se pojavljivale kao reakcija na ziv€ani supstrat sadrzan u ranim generacijama

cjepiva.

Suvremena era antirabi¢nog cijepljenja pocCinje s istrazivanjem H. Koprowskog 1
T. Wiktora u Wistar Institutu (Philadelphia, SAD) koje je rezultiralo patentiranjem nove
revolucionarne HDC (human diploid cell) tehnologije za propagaciju virusa. Cjepivo
HDC je mozda najkvalitetnije dosad proizvedeno cjepivo uopce, odlikuje se
stopostotnom djelotvornos¢u i vrlo niskom, klini¢ki beznacajnom, reaktogenoséu. U
Hrvatskoj je to cjepivo, proizvedeno u Institutu Merieux u Lyonu, a poslije i u Behring

Institut u Marburgu, u uporabi od 1979. Godine kada je zamijenilo dotadasnje
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novosadsko ,,Hempt-Nikoli¢“ cjepivo, koje se, u biti, nije mijenjalo od 1925. godine.
Jedini, premda ne i nebitni, nedostatak HDC cjepiva jest njegova visoka cijena, §to ga
¢ini prakticki nedostupnim u zemljama s najvisom stopom humane bjesnoce.(1) Postoje
1 cjepiva tzv. druge generacije (trziSna imena Rabipur, Lyssavac N i Verorab) koja su
klini¢ki pokazala gotovo istovjetna svojstva, a cijena im je priblizno tre¢ina cijena

HDC-a.

Osim cjepiva, klju¢na prekretnica u razvoju antirabi¢ne zastite bili su otkrice i
klini¢ki dokaz djelotvornosti seruma (specifi¢nog rabijesnog imunoglobulina) 1954.
godine. Ubrzo nakon tog Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) je uvela preporuku o
simultanomdavanju cjepiva i globulina kod svih slu¢ajeva ekspozicije visokog rizika.

Ova preporuka vrijedi i danas (1).

1.9.2. Profilaksa

Kako se radi o teskoj 1 uglavnom smrtonosnoj bolesti, profilaksi bjesnoce treba
posvetiti osobitu paznju. Prilikom odluke dali ili ne primijeniti profilaksu bjesnoce,

treba razmotriti sljedece ¢injenice:

1. Je li pacijent doSao u fizi¢ki kontakt sa slinom ili drugom supstancijom koja

vjerojatno sadrzi virus bjesnoce,

2. Je li zivotinjska vrsta kojoj je osoba bila eksponirana sumnjiva na zarazenost

bjesno¢om i je li u tom podrucju ima bjesnoce,
3. Okolnosti pod kojima se dogodila ekspozicija,

4. Izbor cjepiva i komplikacije.

Svaku zivotinju za koju je poznato ili se sumnja da je zaraZena bjesnocom, a
umijesana je u ekspoziciju ¢ovjeka treba ako je moguce uhvatiti. Uhvacenu divlju,

bolesnu, odlutalu domacu zivotinju umijesanu u ekspoziciju bjesnoce, osobito nakon
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neprovociranog ugriza, ¢udnog ponasanja ili sumnjivu na bjesnocu, treba ubiti i glavu
Sto prije poslati u odgovarajucu instituciju gdje ¢e se mozak pregledati tehnikom IF na
virus bjesnoce. Ako je pregled mozga tehnikom IF na bjesno¢u negativan, znaci da slina
ne sadrzi virus i eksponiranu osobu ne treba nastaviti cijepiti. Osobe koje u bile
eksponirane odbjeglim zivotinjama, a koje su poznate ili sumnjive kao prenosnici
bjesnoce u podrucju gdje je rabies poznat ili se sumnja da ga ima, treba odmah podvréi
pasivnoj i aktivnoj imunoprofilaksi. Ako zdrav cijepljeni pas ili macka ugrizu ¢ovjeka,
Zivotinju treba zatvoriti i opservirati 10 dana. Pokazu li se u opservacijskom periodu
bilo kakvi znakovi bolesti ili ¢udnog ponasanju, Zivotinju treba ubiti i glavu poslati na

pregled mozga

Zbog nemogucnosti lijeCenja prevencija je iznimno bitna te ukljucuje tri aspekta:
1. prevencija ekspozicije inficiranim zivotinjama
2. preekspozicijska profilaksa osoba izlozenih pojacanom riziku od
ekspozicije virusu
3. prevencija infekcije u osoba koje su bile izlozene virusu

(postekspozicijska profilaksa)

1.9.2.1. Prevencija ekspozicije inficiranim Zivotinjama

Covjek ne sudjeluje u uobi¢ajenom transmisijskom ciklusu bjesnoée, ali moze
povremeno u¢i u ciklus 1 biti inficiran virusom nakon ekspozicije inficiranoj Zivotinji.
Kontrola bjesno¢e u Sumskih, divljih i domacih Zivotinja znatno smanjuje mogucénost
humane infekcije. Eradikaciji infekcije medu domaéim zivotinjama, koje predstavljaju
tamponsku zonu izmedu silvatickog rezervoara i Covjeka, treba posvetiti paznju, jer

pojava bolest medu domacéim zivotinjama rezultira obi¢no pobolom ljudi.

Najefikasnija i1 Siroko upotrebljavana mjera u prevenciji bjesno¢e domacih
Zivotinja je njihovo cijepljenje. Zivotinje se cijepe inaktivnim kombiniranim cijepivom
u kojem su i komponente za zastitu od drugih bolesti (npr. Stenecak, leptospiroze, te

bolesti uzrokovane adenovirusom, virusom parainfluence i parvovirusom). Imunost
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traje najdulje 2 godine. Ova mjera ukljucuje pribavljanje djelotvorne i jeftine vakcine te

postojanje i provodenje zakona o cijepljenju i uklanjanju odlutalih Zivotinja.

Prvo organizirano cijepljenje lisica proveo je Wandeler 1978. U Svicarskoj.
Kratkoro¢no dobre rezultate daje izlov lisica na ugrozenom podrucju, a dugoro¢no
cijepljenje lisica, uglavhom peroralnom vakcinom u obliku mamaca koji se postave u

Sumu.

Zemlje u kojima nije utvrdena bjesnoca Stite se od te zooonoze u obliku

karantene (6 mjeseci za uvozne pse i macke, npr u Velikoj Britaniji).

1.9.2.2. Preekspozicijska profilaksa

Primjenjuje se u osoba sa visokim rizikom od kontakata s virusom bjesnoce:
studenti i djelatnici klinika Veterinarskog fakulteta, veterinari, veterinarski tehnicari,
laboratorijski djelatnici, lovni ¢uvari, osobe koje rade sa Zzivotinjama, speleolozi,
medicinsko osoblje koje ée lijediti oboljele u endemskim podru¢jima (12). Cesto se

preekspozicijski cijepe i osobe koje putuju u endemska podrugja (3).

Daju se tri intramuskularne (1ml) ili intradermalne (0,1ml) doze vakcine 0, 7 i
21-28 dana. Konkomitantno davanje klorokina interferira s razvojem antitijela na
vakcinu. Dopunske (booster) doze preporucuju se svake 2-3 godine. Imunost $to je
pruzaju suvremena cjepiva na stani¢nim kulturama u potpunosti zaSti¢uje propisno
cijepljenu osobu. U mjere zaStite zdravstvenog osoblja pripadaju izolacija bolesnika,
primjena zaStitnih maski 1 rukavica, prega¢a i naocala pri dodiru s bolesnikom 1i
njegovim izluCevinama (slinom), prevencija ugriza samog bolesnika kada je u

ekscitiranom stanju, te obavezno cijepljenje osoblja koje njeguje bolesnika (12).

1.9.2.3. Postekspozicijska profilaksa

Postekspozicijska antirabi€na imunizacija jedinstveni je pristup prevenciji
infekta utoliko Sto se stvaranje imunosti poti¢e nakon kontakta s infektivnim agensom.

Ovo je mogucée zahvaljuju¢i sretnom spoju relativno dugog razdoblja inkubacije
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(iznimka su vrlo kratke inkubacije) virusa, te sposobnosti ¢ovjekova imunosnog sustava

da razvije imunost u kratkom roku nakon cijepljenja (1).

Kada se donese odluka o nuznosti postekspozicijske profilakse bjesnoce, Cija je
svrha lokalnom obradom mjesta inokulacijske rane Sto viSe smanjiti koliinu virusa i
posti¢i Sto ranije dugotrajni titar neutraliziraju¢ih protutijela za virus bjesnoce,

preporucuje se sljedeci terapijski postupak koji obuhvaca:
a) lokalnu obradu rane
b) pasivnu imunizaciju

¢) aktivnu imunizaciju

a) Lokalna obrada rane

Obavlja se energi¢nim trljanjem sapunom i vodom prije dolaska u zdravstvenu
ustanovu. Eksperimentalno je na zivotinjama dokazano da pazljivo ¢iS¢enje dubokih
rana 20% otopinom sapuna moze smanyjiti rizik obolijevanja od rabiesa do 90%, osobito
ako je rana povrs$na. U zdravstvenoj se ustanovi ¢iS¢enje rane moze izvrsiti kvarternim
amonijevim bazama kao Sto su 1-4% benzalkonij klorid (Zefirol) ili 1% centrimonij
bromid (Cetavlon), ali ono nije djelotvornije od 20% otopine sapuna. U slucaju potrebe

provodi se profilaksa tetanusa i antibiotska terapija.

Ugriznu ranu je potrebno kirurski obraditi i ne zatvoriti primarnim Savom (2).

b) Pasivna imunizacija

Pasivna imunizacija davanjem rabijesnog imunoglobulina (RIG) provodi se
neovisno o intervalu proteklom od ekspozicije. Zbog visoke incidencije serumske
bolesti  (20-40%) nakon upotrebe konjskog seruma (ERIG-equine rabies
immunoglobulin) preporuc¢uje se humanim rabijesnim imunoglobulinom (HRIG) 20

ij./kg tjelesne tezine dijelom infiltrirati okolicu rane, a ostatak dati intramuskularno,
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ERIG se daje na isti nacin, ali 40 ij./kg tjelesne tezine i mora se prethodno napraviti

kozni test preosjetljivosti.

Ako se rana ne infiltrira imunoglobulinom i zasije, moze unato¢ odgovarajucoj

imunoprofilaksi izbiti rabies.
c¢) Aktivna imunizacija

Aktivna imunizacija antirabicnom vakcinom provodi se ovisno o vrsti |
imunogenosti vakcine koja nam stoji na raspolaganju. Za proizvodnju antirabi¢nih
vakcina u humanoj medicini upotrebljavaju se mrtvi virusi. Sedamdesetih godina s
pojavom, potentnih, visokoimunogenih antirabi¢nih vakcina, koja sadrzavaju 5 ili vise
Ij. antigena po dozi, polagano se napustaju vakcine dobivene na zivéanom tkivu. Razlog
napustanja bilo je viSekratno davanje cjepiva, brojne, pa i za zivot opasne komplikacije i
kona¢no njihova nedjelotvornost osobito pri teskim ekspozicijama. Stoga danas u
zapadnim zemljama, i ondje gdje je to moguce SZO preporucuje upotrebu vakcine
dobivene na kulturi humanih diploidnih stanica te istim stanicama rezus majmuna i

pacjim zametcima (2,12).

1.9.3. Cijepljenje i zaStita imunoglobulinom protiv bjesnoce

Prema programu obvezne imunizacije, seroprofilakse i kemoprofilakse za
posebne skupine stanovniStva 1 pojedince pod povecanim rizikom od tuberkuloze,
hepatitisa A 1 B, bjesnoée, Zute groznice, kolere, trbusnog tifusa, tetanusa, malarije,
streptokokne bolesti, haemophilus influenzae - bolesti i meningokokne bolesti u 2013.
godini, imunizaciji protiv bjesnoce obavezno podlijezu sve osobe izloZene zarazi

virusom bjesnoce 1 to:

1. Osoba koju je ugrizla ili na drugi nacin ozlijedila bijesna 1 na bjesnocu
sumnjiva divlja ili domaca zivotinja;

2. Osoba koju je ugrizao pas ili macka nepoznata vlasnika, a Koji se ne
mogu podvrgnuti desetodnevnoj veterinarskoj kontroli;

3. Osoba koju je ugrizao pas ili macka koji u roku 10 dana od ozljede

pokazu znakove bjesnoce, uginu, budu ubijeni ili odlutaju;
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4. Osoba koja se mogla zaraziti virusom bjesnoc¢e preko sluznice ili
oStec¢ene koze;
5. Osoba ozlijedena pri radu s materijalom kontaminiranim virusom

bjesnoce (3).

U Hrvatskoj se za cijepljene protiv bjesno¢e daje Rabipur®, cjepivo protiv
bjesnoce, iz stani¢nih kultura, za ljude. Sadrzi djelatnu tvar- virus bjesnoce (inaktivirani,
soj Flury LEP), > 2,5 i.j., proizveden na procis¢enim stanicama pile¢ih embrija. Rabipur
je dostupan u pakovanjima jedne ili pet doza. Rabipur je bijeli prasak koji, kad se
rekonstruira s bistrim bezbojnim otapalom, postaje bistra bezbojna otopina. Pakovanje
zadrzi staklenu bocicu s praskom, staklenu ampulu s otapalom, $trcaljku za injiciranje i
prilozenu iglu. Rabipur se ¢uva u hladnjaku od 2°C-8°C. Rekonstruirano cjepivo treba

odmabh upotrijebiti.

Slika 9. Rabipur cjepivo
(Izvor:
https://www.google.hr/search?g=rabies+vaccine&biw=1455&bih=726&source=Inms&t
bm=isch&sa=X&ved=0CAYQ_AUoAWoVChMIvdWo20WiyAIVQzAaCh3 tgly)
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Cjepivo se prema preporuci SZO-a daje na tri nacina:
1) Essenska shema cijepljenja

Prva doza (nulti dan) diploidnih vakcina injicira se intramuskularno u deltoidnu

regiju (RIG se injicira u drugi misic), a ostale doze 3. 7. 14. 1 28. dan.

Maloj djeci vakcina se ne smije injicirati u glutealnu regiju nego

intramuskularno u anterolateralnu regiju bedra.

Ova standardna SZO shema imunizacije poti¢e stvaranje antitijela koja dostizu
najvisu razinu 21. do 28. dana od pocetka cijepljenja. Zbog toga bolesnici u kojih je

inkubacija rabiesa kraca od 30 dana nisu bili uvijek dobro zasti¢eni.
2) Zagrebacka shema cijepljenja

Zagrebacka skupina istrazivaca u suradnji s P. Sureauom iz Instituta Pasteur u Parizu,
zasluzna je za stvaranje nove, skracene 1 djelotvornije intramuskularne sheme
cijepljenja — sheme 0, 7, 21. Shema nazvana jo$ i ,,2-1-1° prvi put je usla u rutinski
antirabi¢ni tretman 1986. godine u Institutu Pasteur u Parizu, a poslije i cijeloj
Francuskoj.(1) A od eksperata SZO-a je zbog brzog stvaranja antitijela, svoje

jednostavnosti i racionalnosti prihvaé¢ena 1991. godine.

Prema zagrebackoj shemi cijepljenja daju se dvije doze vakcine nulti dan, i to po
jedna u svako rame duboko u deltoidni misi¢, a ostale pojedina¢ne doze (1ml) 7. 1 21.
dan nakon prve. Ovom se shemom cijepljenja postize visoka razina neutralizirajucih
antitijela (20-40 puta visa od zastite koja iznosi 0,5 ij.) 14. dan od pocetka imunizacije i
moze se primijeniti kada je potrebno brzo postizanje zastitnog titra antitijela ili ako u

postekspozicijsku profilaksu nije uklju¢en HRIG.
3) Intradermalna shema cijepljenja

Prihvacéena je 1996. od eksperata SZO. Prve tri doze (0,1 ml) daju se 0. 3. i 7.
dan intradermalno u nadlakticu ili podlakticu na dva mjesta po 0,1 ml, a 30. i 90. dan u

jedno mjesto 0,1 ml. Ovaj na¢in davanja znatno pojeftinjuje cijepljenje i smanjuje
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volumen upotrijebljene vakcine. Istodobno visok titar antitijela razvija se ve¢ 7 dana

nakon pocetka vakcinacije (10).

Dopunske doze (booster) HDCV-a mogu biti popraene povisenom
temperaturom, glavoboljom, bolovima u zglobovima 1 misi¢ima u oko 20% cijepljenih.
U 6% onih koji su vakcinu primili intramuskularno moze se razviti reakcija koja
nalikuje na bolest imunih komplekasa s urtikarijom, artritisom, mu¢ninom, povra¢anjem
I povremeno angioedemom. Postekspozicijska profilaksa osoba koje su prethodno
primile preekspozicijsku profilaksu sastoji se od dvije doze vakcine 0. i 3. dan (12).
Postvakcinalna imunost nakon regularno provedene antirabi¢ne zastite relativno je
trajna (14).
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2. CILJ RADA

Cilj ovog rada je analiza epidemioloskih aktivnosti u antirabi¢noj stanici
Nastavhog zavoda za javno zdravstvo Splitsko - dalmatinske Zzupaniji u
petnaestogodisnjem razdoblju od 2000. do 2014. godine vezano uz mjere koje provode

epidemiolozi nakon ugriza, ogreba ili kontakta pacijenata sa zivotinjama.

U radu ¢e se analizirati:
» broj pregledanih, cijepljenih i necijepljenih u antirabi¢noj stanici
= raspodjela ozlijedenih po lokaciji ozljede
= raspodjela ozlijedenih po dobnim skupinama
= broj tretiranih 1 vrsta tretmana po skupinama Zivotinja
= broj tretiranih radi ugriza/kontakta

= broj tretiranih osoba zbog ugriza/kontakta po vrstama zivotinja

Hipoteze istrazivanja:
1. Pacijenti se naj¢esce javljaju zbog ugriza psa
2. NajviSe ozlijedenih se nalazi medu djecom

3. Najvise pacijenata je pregledano zbog ozljeda zivotinja koje su u vrijeme ozljede

izgledale zdrave i ostale zdrave nakon desetodnevnog veterinarskog nadzora

4. Najvise pacijenata je primilo neki oblik antirabi€nog tretmana zbog ozljede Zivotinja

koje su nepoznate, odlutale, uginule, ubijene kao 1 divljih Zivotinja
5. Najc¢esci oblik antirabi¢nog tretmana je antirabi¢no cijepljenje

6. Noge su najcesca lokalizacija ozljede
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3. 1ZVORI PODATAKA | METODE

3.1. Ispitanici

Ispitanici su sve osobe koje su se javile u Antirabi¢nu stanicu Nastavnog zavoda
za javno zdravstvo Splitsko — dalmatinske Zupanije (NZJZ SDZ) od 2000. — 2014.
godine nakon ugriza, ogreba ili kontakta sa Zivotinjom. Ukupan broj pregledanih osoba

u promatranom razdoblju je 5890 od ¢ega 3340 osoba muskog i 2550 zenskog spola.

3.2. Mjesto istrazivanja

Mjesto provodenja istrazivanja je Nastavni zavod za javno zdravstvo Splitsko -

dalmatinske Zzupanije - Sluzba za epidemiologiju zaraznih bolesti.

3.3. Metode prikupljanja i obrada podataka

Osnovni materijal za rad su ankete kojima su anketirane ozlijedene osobe u
Antirabi¢noj stanici, Sluzbe za epidemiologiju, Nastavnog zavoda za javno zdravstvo
Splitsko — dalmatinske Zupanije u petnaestogodiSnjem razdoblju od 2000. — 2014.
godine.

KoriSteni su i podaci iz statistiCkog izvjeS¢a o radu Antirabi¢ne stanice NZJZ
SDZ, te su prikazani svi pacijenti koji su bili pregledani u Antirabi¢noj stanici U

promatranom razdoblju.

Od ukupnog broja pregledanih pacijenata, posebno su prikazani oni koji su
primili antirabi¢nu zastitu, bilo samo cjepivo ili u kombinaciji s humanim antirabi¢nim

imunoglobulinom (HRIG-om).

Osobe koje su ozlijedene ili su imale kontakt sa zivotinjom podijeljene su u 4

grupe i to:
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Grupa A: osobe koje su ozlijedene ili su imale kontakt sa zivotinjom u koje je

bjesnoca utvrdena laboratorijskom pokusom ili bioloskim testom

Grupa B: osobe koje su ozlijedene ili su imale kontakt sa Zivotinjom u koje je
na osnovu anamnestickih podataka i1 veterinarskog nalaza postavljena sumnja na

bjesnocu

Grupa C: osobe koje su ozlijedene 1li su imale kontakt sa nepoznatim,

odlutalim, uginulim, ubijenim, kao i sa svim divljim zivotinjama

Grupa D: osobe koje su ozlijedene ili su bile u kontaktu sa Zivotinjama koje su
u vrijeme ugriza izgledale zdrave i ostale zdrave nakon desetodnevnog promatranja (pas

i macka)

Osim pacijenata, takoder su prikazane i sve vrste zivotinja koje su zadale ugrize
zbog kojih su pacijenti i bili obradeni, te posebno anatomska distribucija zadanih

ozljeda.

Prikupljeni podaci obradeni su statisticki pomocu i prikazani u tablicama i

slikovno.
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4. REZULTATI

Svaka ozlijedena osoba ili osoba koja je bila u kontaktu sa bijesnom ili na
bjesno¢u sumnjivom Zivotinjom javlja se u Antirabi¢nu stanicu Nastavnog zavoda za
javno zdravstvo Splitsko — dalmatinske zupanije. U razdoblju od 2000. do 2014. godine
u antirabi¢noj stanici pregledano je zbog sumnje na izloZenost bjesno¢i ukupno 5890
osoba, od toga 3340 (56,71 %) muskaraca i 2550 (43,29 %) zena. Od 2000. godine

uocen je porast broja pregledanih osoba zbog sumnje na izlozenost bjesno¢i (Tablica 1).

Tablica 1. Kretanje broja pregledanih osoba po spolu u Antirabiénoj stanici NZJZ SDZ
u petnaestogodi$njem razdoblju od 2000. — 2014. godine

Godina M Z Ukupno
2000. 40 30 70
2001. 259 156 415
2002. 218 160 378
2003. 198 149 347
2004. 248 189 437
2005. 265 186 451
2006. 246 229 475
2007. 228 155 383
2008. 187 140 327
20009. 208 160 368
2010. 217 161 378
2011. 239 171 410
2012. 251 215 466
2013. 267 197 464
2014. 269 252 521

Ukupno 3340 2550 5890
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Slika 10. Raspodjela pregledanih osoba po dobnim skupinama i spolu u Antirabi¢noj
stanici NZJZ SDZ u razdoblju od 2000. — 2014. godine
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Slika 11. Raspodjela ozlijedenih po dobnim skupinama, u postotcima, u Antirabi¢noj
stanici NZJZ SDZ u razdoblju od 2000. — 2014. godine
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Analiza osoba prema dobi prikazala je da je najvise osoba pregledano iz
dobne skupine povise 60 godina, njih 16,66 %, a najmanje iz dobne skupine 16 — 20
godina (5,91 %) (Slika 11). Analiza osoba prema spolu prikazala je da je najviSe osoba
muskog spola pregledano iz dobne skupine 6-10 godina (534), a Zenskog spola iz dobne
skupine >60 godina (494). Prema zastupljenosti po spolu, muskaraca je vise od zena sve
do skupine iznad 50 godina, dok je u dobnim skupinama iznad 50 godina omjer gotovo
izjednacen (Slika 10).

Tablica 2. Broj cijepljenih i necijepljenih osoba u Antirabi¢noj stanici NZJZ SDZ u
razdoblju od 2000. — 2014. godine

Godina Broj pregledanih Cijepljeno Necijepljeno
2000. 70 16 54
2001. 415 164 251
2002. 378 94 284
2003. 347 85 262
2004. 437 115 322
2005. 451 124 327
2006. 475 179 292
2007. 383 140 243
2008. 327 111 216
2009. 368 109 259
2010. 378 103 275
2011. 410 123 287
2012. 466 183 283
2013. 464 159 305
2014. 521 182 343

Ukupno 5890 1887 4003
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Od ukupno pregledanih 5890 osoba u promatranom razdoblju od 2000. — 2014.

godine, 1887 osoba (32,04 %) primila je postekspozicijsku antirabi¢nu profilaksu zbog

ugriza, ogrebotine ili kontakta s domacom ili divljom, bijesnom, ili na bjesnocu

sumnjivom zivotinjom Najve¢i broj pregledanih, cijepljenih i necijepljenih osoba vidljiv

je, u zadnjoj, 2014. godini.

Tablica 3. Broj cijepljenih i necijepljenih osoba po dobnim skupinama u Antirabi¢noj
stanici NZJZ SDZ u razdoblju od 2000. — 2014. godine

Dob 0-5 | 6-10 | 11- | 16- | 21- | 31- | 41- | 51- | >60

15 20 30 40 50 60
Pregledano | 411 | 887 | 640 | 348 | 643 | 654 | 660 | 711 | 981
Cijepljeno 108 | 216 | 180 | 147 | 269 | 236 | 218 | 226 | 287
Necijepljeno | 303 | 671 | 460 | 201 | 374 | 368 | 442 | 485 | 694
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Slika 12. Prikaz prema spolu osoba koje su se javile u Antirabi¢nu stanicu NZJZ SDZ u
razdoblju od 2000. — 2014. godine

Od ukupno pregledanih 5890 osoba u promatranom razdoblju od 2000. — 2014.
godine u Antirabi¢noj stanici Split, 3340 osoba je muSkog, a 2550 Zenskog spola.
Cijepljena je, cjepivom ili kombinacijom cjepiva i HRIG-a, 1081 osoba muskog i 806

osoba Zenskog spola. Necijepljeno je 2259 osoba muskog i 1744 osoba zenskog spola.
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Slika 13. Prikaz prema spolu 0soba, izrazen u postocima, koje su se javile u Antirabi¢nu
stanicu NZJZ SDZ u razdoblju od 2000. — 2014. godine

Od ukupno cijepljene 1887 osobe njih 57,29 % je muskog, a 42,71 % Zenskog

spola. Necijepljenih je 4003 osobe odnosno 56,44 % su osobe muskog, a 43,56 %

zenskog spola.
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Tablica 4. Broj ozlijedenih osoba prema indikacijskim ABCD grupama i skupinama
zivotinja, 2000. - 2014. godine

Skupina A B C D Ukupno
Pas 160 39 882 3488 4569
Macka 7 15 435 436 893
Svinja / 1 1 2 4
Prezivacdi 29 / 1 15 35
Kopitari 1 / 2 16 19
Perad / / 1 3 4
Vuk / / 1 / 1
Lisica 61 13 5 1 80
Glodavci 1 10 153 43 207
Ostale 16 7 39 15 77
UKUPNO 275 85 1520 4010 5890

A: ozljeda od utvrdeno bijesne Zivotinje
B: ozljeda od zivotinje sumnjive na bjesnocu
C: ozljeda od nepoznate, uginule. odlutale, ubijene ili divlje zivotinje

D: ozljeda od Zivotinje koja je nakon 10 dana nadzora ostala zdrava
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Slika 14. Prikaz vrste zivotinja koje su bile u kontaktu sa osobama koje su se javile u

Antirabi¢nu stanicu NZJZ SDZ u razdoblju od 2000. — 2014. godine

Analiza prema indikacijskim ABCD grupama pokazala je da je najvise
ozlijedenih osoba pripada grupi D, njih 68,08 %. Najvise ih je ozlijedeno od strane psa
iz grupe D i podjednak od strane macke iz skupine C i D. Zbog ozljeda bijesnog psa iz
grupe A najvise se javilo 160 osoba, zatim slijede ozljede od strane lisice, 61 osoba
(Tablica 4).

U promatranom petnaestogodi$njem razdoblju, od ukupno 5890 osoba koje su se
javile u Antirabi¢nu stanicu Split njih 4569 (78 %) su se javile zbog ozljede/kontakta sa
psom. Po ucestalosti ozljeda odmah iza psa dolazi macka, 893 osobe (15 %) se javilo
zbog ozljede/kontakta s tom zivotinjom. Slijede osobe koje su se javile zbog
ozljede/kontakta od strane glodavaca i to 207 (4 %) dok je s ostalim zivotinjama
ozljedu/kontakt imalo oko 1 % osoba (Tablica 4 i Slika 14).
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Tablica 5. Broj tretiranih osoba i vrsta tretmana po skupinama zivotinja u Antirabi¢noj

stanici NZJZ SDZ u razdoblju od 2000. - 2014. godine

Skupina Ukupno Cjepivo Cjepivo + Ukupno
Zivotinja pregledanih HRIG tretiranih
osoba osoba
A 275 229 41 270
B 85 54 8 62
C 1520 1107 139 1246
D 4010 252 57 309
UKUPNO 5890 1642 245 1887

U Tablici 5 prikazane su ukupno sve osobe koje su se javile u Antirabi¢nu

stanicu Split u razdoblju od 2000. — 2014., kao i one koje su podvrgnute antirabi¢nom

tretmanu prema grupi odnosno zdravstvenom stanju Zivotinje koja je nanijela

ozljedu/kontakt. Od ukupno broja tretiranih osoba, u njih 1642 (87,02 %) primijenjena

je postekspozicijska antirabi¢na profilaksa samo s antirabi¢nim cjepivom, a u 245 osoba

(12,98 %) primijenjena je kompletna postekspozicijska antirabicna profilaksa s

cjepivom 1 humanim antirabicnim imunoglobulinom (HRIG-om). NajviSe osoba je

tretirano (neki oblik antirabi¢ne zastite) zbog ozljeda Zivotinja iz skupine C (66%).
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Slika 15. Vrste antirabi¢ne zastite osoba u Antirabi¢noj stanici NZJZ SDZ u razdoblju

od 2000. — 2014. godine

Od ukupno 5890 osoba, njih 4003 osobe (68 %) nisu antirabi¢no tretirane,

cjepivom je tretirano 1642 osobe (28%) dok od ukupnog broja pregledanih 244 osobe (4

%) tretirano cjepivom i HRIG — om (humani rabies imunoglobulin).
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Tablica 6. Broj tretiranih osoba zbog ugriza/kontakta po vrstama zivotinja u

Antirabi¢noj stanici NZJZ SDZ u razdoblju od 2000. — 2014. godine

Vrsta Zivotinje koja je

nanijela ozljedu / kontakt

Broj tretiranih osoba

Divlja svinja 15
Koza 6
Krava 23
Kuéni mi$§ 49
Kuna 9
Lasica 3
Lisica 78
Macka 430
Magarac 3
Majmun 5
Mis 3
Mula 1
Nepoznata Zivotinja 15
Ostale Zivotinje 13
Pas 1127
Svinja 1
Sismis 3
Stakor 87
Vjeverica 12
Vuk 1
Zec 3
UKUPNO 1887
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Iz Tablice 6 vidljivo je da su ozlijedeni najcesce primili antirabi¢nu zastitu zbog
ozljeda nanesenih od strane psa 1127 (59,72 %) ili macke 430 (22,79 %), premda su i

druge domace i divlje zivotinje bile razlog cijepljenja i/ili davanja HRIG-a.

Tablica 7. Lokalizacija ozljeda po grupama i teZini u Antirabiénoj stanici NZJZ SDZ u
razdoblju od 2000. — 2014. godine

Mjesto | Glava/ Saka/ Ruka Noga Trup Na vise

ozljede vrat prsti mjesta

Grupa/ | L | T L T | L | T L T, L | T|L | T

tezina
A 1 17 14 4
B 8 24 13 21 1 1 6
C 67 2 527 5 1257 | 2 523 3 44 74 4

D 252 | 25 | 811 | 18 | 674 | 27 [ 1725 | 21 | 222 | 7 |201 | 21

Ukupno | 328 | 27 | 1379 | 23 | 958 | 29 | 2273 | 25 | 267 | 7 | 281 | 25

Prema tezini ozljeda, najvise je lakSih ozljeda 2273 na mjestu noge, zatim 1379
ozljeda na mjestu Sake/prstiju. Najmanje laksih ozljeda ima na podrucju trupa. Tezih
ozljeda je najvise na mjestu ruku, njih 29, a odmah iza njih su 25 tezih ozljeda noge,

dok je najmanje takoder na podrucju trupa.

Prema grupi i tezini ozljeda, najviSe laksih ozljeda je 3385 u grupi D, zatim 1493
u grupi C. Grupa B ima 73, dok grupa A broji 38 lakSe ozlijedenih. Tezih ozljeda
najvise ima 119 u grupi D, zatim 16 u grupi. Grupa B ima jednog teze ozlijedenog, a u

grupi A nema teZe ozlijedenih.

45
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Slika 16. Lokalizacija ozljeda na tijelu osoba pregledanih u Antirabi¢noj stanici NZJZ

SDZ u razdoblju od 2000. — 2014. godine
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Slika 17. Lokalizacija ozljeda u postocima u Antirabi¢noj stanici NZJZ SDZ u
razdoblju od 2000. — 2014. godine
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Iz prikazanih podataka u Slici 16 i Slici 17 uocava se da je do ozljeda najvise
doslo na podrucju noge 2298 (39 %) te Sake i prstiju 1402 (24 %). Najmanje ih je u
skupini kontakt, njih 4 %.

Tablica 7. Broj tretiranih radi ugriza/kontakta na u Antirabi¢noj stanici NZJZ SDZ za
razdoblje od 2000. — 2014. godine

Raspored | glava | kontakt | navise | noga | ruka | saka | trup | Ukupno
ozljeda vrat mjesta prsti

Broj 138 257 96 526 | 272 | 555 43 1887
tretiranih

Od ukupnog broja tretiranih u promatranom razdoblju, najvise je tretirano 555
osoba sa ozljedama na podrucju Sake 1 prstiju te 526 osoba sa ozljedama na podrucju

noge. Najmanje treniranih je 43 osobe na podrucju trupa.
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Postotak tretiranih radi ugriza/kontakta
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Slika 18. Postotak tretiranih radi ugriza/kontakta na u Antirabi¢noj stanici NZJZ SDZ
za razdoblje od 2000. — 2014. godine

U promatranom razdoblju od 2000. — 2014. godine iz Slike 9. uocava se
najviSe tretiranih osoba radi ugriza/kontakta na podrucjima Sake i prstiju (29 %) te

podrucju noge (28 %).



5. RASPRAVA

Bjesnoca je zoonoza koja je u Hrvatskoj prisutna u silvaticnom obliku od 1997.

godine. U Dalmaciji je prvi put registrirana 1982. godine i od tada je stalno prisutna.
Najbolja zastita ljudi od bjesnoce je suzbijanje i eradikacija medu Zivotinjama.

U Nastavnom zavodu za javno zdravstvo Splitsko — dalmatinske zupanije u
Sluzbi za epidemiologiju djeluje Antirabi¢na stanica Split, kojoj se javljaju ozlijedene
osobe ili osobe koje su bile u kontaktu sa bijesnom ili na bjesnou sumnjivom
zivotinjom. U prevenciji bjesno¢e u Splitsko — dalmatinskoj Zupaniji sudjeluju svi
epidemiolozi Sluzbe kroz rad u epidemioloskoj ambulanti u Splitu i svim Ispostavama
Zavoda. Epidemiolozi po potrebi odlaze i u bolnicu, najcesce na odjele djecje i plasti¢ne
kirurgije ili druge Kkirurske odjele kako bi pruzili antirabi¢nu zaStitu osobama

hospitaliziranim zbog ozljede koju je nanijela Zivotinja.

U razdoblju od 2000. do 2014. godine u antirabi¢noj stanici pregledano je zbog
sumnje na izloZenost bjesno¢i ukupno 5890 osoba, od toga 3340 (56,71 %) muskaraca i

2550 (43,29 %) Zena.

Od 2000. godine uocen je porast broja pregledanih osoba zbog sumnje na

1zloZenost bjesnoci.

Analiza osoba prema dobi prikazala je da je najviSe osoba pregledano iz
dobne skupine povise 60 godina, njih 16,66 %, a najmanje iz dobne skupine 16 — 20
godina (5,91 %).

Od ukupno pregledanih 5890 osoba u promatranom razdoblju, 1887 osoba
(32,04 %) primila je postekspozicijsku antirabi¢nu profilaksu zbog ugriza, ogrebotine ili

kontakta s doma¢om ili divljom, bijesnom, ili na bjesnocu sumnjivom Zivotinjom.

Cijepljena je, cjepivom ili kombinacijom cjepiva i HRIG-a, 1081 osoba muskog
1 806 osoba zenskog spola. Necijepljeno je 2259 osoba muskog i 1744 osoba Zenskog

spola.
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Od ukupno cijepljene 1887 osobe njih 57,29 % je muskog, a 42,71 % zenskog
spola. Necijepljenih je 4003 osobe odnosno 56,44 % su osobe muskog, a 43,56 %

zenskog spola.

Najveci broj pregledanih, cijepljenih i necijepljenih osoba vidljiv je, u zadnjoj,
2014. godini.

Od ukupno 5890 osoba koje su se javile u Antirabi¢nu stanicu Split njih 4569
(78 %) su se javile zbog ozljede/kontakta sa psom. To je razumljivo, jer je pas ¢ovjeku
,»hajbolji prijatelj“ i stalno se nalazi u njegovoj blizini. Po ucestalosti ozljeda odmah iza
psa dolazi macka, 893 osobe (15 %) se javilo zbog ozljede/kontakta s tom zivotinjom.
Slijede osobe koje su se javile zbog ozljede/kontakta od strane glodavaca i to 207 (4 %)

dok je s ostalim Zivotinjama ozljedu/kontakt imalo oko 1 % osoba.

Analiza prema indikacijskim ABCD grupama pokazala je da je najvise
ozlijedenih osoba pripada grupi D, njih 68,08 %. Najvise ih je ozlijedeno od strane psa
iz grupe D i podjednak od strane macke iz skupine C i D. Zbog ozljeda bijesnog psa iz

grupe A najvise se javilo 160 osoba, zatim slijede ozljede od strane lisice, 61 0soba.

Od ukupno broja tretiranih osoba, u njih 1642 (87,02 %) primijenjena je
postekspozicijska antirabi¢na profilaksa samo s antirabi¢nim cjepivom, a u 245 osoba
(12,98 %) primijenjena je kompletna postekspozicijska antirabi¢na profilaksa s
cjepivom i humanim antirabi¢nim imunoglobulinom (HRIG-om). Najvise osoba je

tretirano (neki oblik antirabi¢ne zastite) zbog ozljeda Zivotinja iz skupine C (66%).

Od ukupno 5890 osoba, njih 4003 osobe (68 %) nisu antirabino tretirane,
cjepivom je tretirano 1642 osobe (28%) dok od ukupnog broja pregledanih 244 osobe (4

%) tretirano cjepivom i HRIG — om (humani rabies imunoglobulin).

Najces¢e su ozlijedeni primili antirabi¢nu zastitu zbog ozljeda nanesenih od
strane psa 1127 (59,72 %) ili macke 430 (22,79 %), premda su i druge domace i divlje

Zivotinje bile razlog cijepljenja i/ili davanja HRIG-a.

Do ozljeda je najvise doslo na podruc¢ju noge 2298 (39 %) te Sake i prstiju 1402
(24 %). Najmanje ih je u skupini kontakt, njih 4 %. To mozemo objasniti ve¢om

izlozeno$¢u okrajina ozljedi od Zivotinje u odnosu na druge dijelove tijela.
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Prema tezini ozljeda, najvise je lakSih ozljeda 2273 na mjestu noge, zatim 1379
ozljeda na mjestu Sake/prstiju. Najmanje laksih ozljeda ima na podrucju trupa. Tezih
ozljeda je najviSe na mjestu ruku, njih 29, a odmah iza njih su 25 tezih ozljeda noge,

dok je najmanje takoder na podrucju trupa.

Prema grupi i tezini ozljeda, najvise laksih ozljeda je 3385 u grupi D, zatim 1493
u grupi C. Grupa B ima 73, dok grupa A broji 38 lakSe ozlijedenih. Tezih ozljeda
najvise ima 119 u grupi D, zatim 16 u grupi. Grupa B ima jednog teze ozlijedenog, au

grupi A nema teze ozlijedenih.

Uocava se najviSe tretiranih osoba radi ugriza/kontakta na podrucjima Sake i

prstiju (29 %) te podrucju noge (28 %).

Od ukupnog broja tretiranih u promatranom razdoblju, najvise je tretirano 555
osoba sa ozljedama na podrucju Sake i prstiju te 526 osoba sa ozljedama na podrucju

noge. Najmanje tretiranih je na podrucju trupa (43 osobe).

Klini¢ki znaci bjesno¢e nisu manifestirali kod niti jedne antirabic¢no tretirane
osobe. Stoga se antirabi¢na zastita ozlijedenih osoba, te osoba koje su bile u kontaktu sa
bijesnom ili moguée bijesnom zivotinjom, u razdoblju od 2000. — 2014. godine na

podrucju Splitsko — dalmatinske Zupanije smatra uspjeSnom.

Uspje$no provedene antirabi¢ne aktivnosti na razini Splitsko — dalmatinske
Zupanije, koje rezultirale su povoljnom epidemioloskom situacijom, moraju se ocuvati i

unaprijedivati.
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6. ZAKLJUCCI

. U promatranom petnaestogodiSnjem razdoblju najvise pacijenata se javilo zbog

ozljede/kontakta sa psom.

. Najveci broj ozlijedenih je u dobnoj skupini povise 60 godina, $to nije u skladu

sa postavljenom hipotezom da se najveci broj ozlijedenih nalazi medu djecom.

. NajviSe pacijenata je pregledano zbog ozljeda zivotinja koje su u vrijeme ozljede

izgledale zdrave i ostale zdrave nakon desetodnevnog veterinarskog nadzora.
NajviSe pacijenata je primilo neki oblik antirabi¢nog tretmana zbog ozljede
zivotinja koje su nepoznate, odlutale, uginule, ubijene kao i sa svim divljim
Zivotinjama.

. Najces¢i oblik antirabi¢nog tretmana je antirabi¢no cijepljenje.

. Najc¢esca lokalizacija su ozljede u podrucju noge.

. Od 2000. godine uocen je porast broja pregledanih osoba zbog sumnje na

izloZenost bjesnoci.

Niti jedna osoba nije oboljela od bjesnoce.
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8. SAZETAK

U ovom radu su opisane epidemioloske karakteristike bjesnoce te je izvrSena
analiza epidemioloskih karakteristika osoba koje su se javile zbog ozljede/kontakta od
bijesne ili na bjesno¢u sumnjive zivotinje u Antirabi¢nu stanicu Split Nastavnog zavoda
za javno zdravstvo Splitsko —dalmatinske Zupanije u petnaestogodisnjem razdoblju od
2000. do 2014. godine.

Napravljena je distribucija pregledanih osoba prema dobi, spolu, zdravstvenom
stanju 1 vrsti zivotinje koja je nanijela ozljedu ili je s njom bila u kontaktu. Prikazane su
osobe koje su dobile antirabi¢nu zastitu prema zdravstvenom stanju zZivotinje i prema

lokalizaciji ozljede na tijelu.

Analiza je izvrSena uvidom u antirabicnu anketu svake osobe ozlijedene u

razdoblju od 2000. — 2014. godine na podrucju Splitsko — dalmatinske Zupanije.

Ukupno je pregledana 5890 osoba, od ¢ega je 1887 odnosno 32,04 % cijepljeno
protiv bjesnoce. Od tog broja, 1642 ih je primilo samo antirabi¢no cjepivo, a 244

kombinaciju cjepiva i humanog antirabi¢nog imunoglobulina (HRIG).

Distribucija zadanih ozljeda po ucestalosti ugriza je slijedeca: Saka i prsti, noga,

ruka, glava i vrat, te trup.

Osobe koje su primile antirabi¢nu zastitu, najcesce su bile ugrizene od pasa 1127

(59,72 %) ili macke 430 (22,79 %).

Zastupljenost zivotinjskih vrsta u ukupnom broju pregledanih 1 obradenih
pacijenata je sljedeca: pas (77,57 %), macka(15,16 %), glodavci (3,51 %), lisica
(1,36%) te ostale vrste zivotinja (1,31 %).
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9. SUMMARY

Analysis conducted in this paper regards characteristics of people who reported
contact with or injury by rabies infected or rabies suspected animals from the year 2000.
— 2014. In Split Antirabic clinic part on Public health department oft the Split —

Dalmatia district.

Distribution of patients was made according to age, gender, health condition and
type of animal that injured or came in contact with patients. Information regarding
patients that antirabies protection are also given according to animal health condition

and location of the body injury.

Analysis is based on Antirabies inquiry made among patients treated in the
period from 2000. — 2014.

In the period 2000. -2014. a total of 5890 persons reported to the Antirabies
Station in Split, after having contact with various animals.

Of the above number of patients, 1887 (32,04 %) were given post-exposure
rabies treatment: 1642 receiving rabies vaccine only and 244 receiving a combined

active-passive treatment with vaccine and human rabies immunoglobulin (HRIG).

The anatomical distribution of the bites by order of frequency was as follows:

leg, fist and fingers, hands, head and neck and trunk.

The animals involved in the incidents with treated patients were dogs 1127
(59,72 %) or cats 430 (22,79 %). The animals of contact in the total number of reporting
persons was: dogs (77,57 %), cats (15,16 %), rodents (3,51 %), foxes (1,36 %) and
other (1,31 %).
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