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SFSV (engl. Sandfly fever Sicilian virus) sicilijanski virus papataci groznice
SFNV (engl. Sandfly fever Naples virus) napuljski virus papataci groznice
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SAZETAK

Prevalencija infekcija uzrokovanih flebovirusima na podrucju Hrvatske 2017. i 2018.

godine

Mirta Salamun

Flebovirusi Cine dio velike skupine arbovirusa koje na ljude prenose flebotomi (nevidi).
Infekcije uzrokovane ovim virusima u ljudi se oc€ituju kao febrilna bolest, tzv. "trodnevna
groznica" ("papataci groznica"), dok virus Toscana (TOSV) moze uzrokovati i heuroinvazivnu
bolest (serozni meningitis/encefalitis). Flebovirusi su rasprostranjeni u mediteranskim
zemljama gdje uzrokuju infekcije, osobito u ljetnim mjesecima. Na podrucju Hrvatske dokazani
su sicilijanski (SFSV), napuljski (SFNV) i ciparski (SFCV) virus papataci groznice te TOSV. Cil;
rada je odrediti seroprevalenciju na fleboviruse u stanovnika kontinentalnog podrucja Hrvatske
i priobalja. Tijekom dvogodiSnjeg razdoblja, od sije¢nja 2017. godine do prosinca 2018. godine,
na fleboviruse je testirano ukupno 214 ispitanika u dobi od 18 do 89 godina. U ispitivanoj je
skupini bilo 113 (52,8%) muskaraca i 101 (47,2%) Zena. Ovisno o geografskom podruéju, 92
ispitanika (43,0%) su bila s podrucja priobalja, a 122 (57,0%) s podru¢ja kontinentalne
Hrvatske. Svi su ispitanici bili asimptomatski u vrijeme testiranja te nisu naveli anamnesticki
podatak o nedavnoj febrilnoj bolesti. IgG protutijela na SFSV, SFNV, SFCV i TOSV odredena
su pomocu indirektnog imunofluorescentnog testa (IFA; Sandfly Fever Mosaic, Euroimmun,
Lubeck, Njemacka). Protutijela na SFSV dokazana su u 5 (2,3%) ispitanika, SFNV u 7 (3,3%),
SFCV u jednog (0,5%) te TOSV u 22 (10,3%) ispitanika. Seroprevalencija se nije znacajno
razlikovala s obzirom na spol (muskarci 14,2%; Zene 13,9%) te dob ispitanika (11,1-19,4%).
StatistiCki znacajno viSa seroprevalencija (p<0,001) dokazana je u stanovnika priobalja
(25,0%) u odnosu na stanovnike kontinentalnih podrucja (5,7%). Rezultati logisticke regresije
pokazali su da je prebivaliste u priobalju znac€ajan riziéni ¢imbenik za seropozitivitet na
fleboviruse (OR=5,476; 95%CI|=2,232-13,430). Akutne flebovirusne infekcije nisu dokazane.
Rezultati ovog istrazivanja potvrdili su prisutnost flebovirusa na podrucju Hrvatske, no obzirom
na relativno mali broj ispitanika, potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se potvrdila ova

opazanja te odredila to€na seroprevalencija u obje ispitivane regije Hrvatske.

Klju€ne rijeci: flebovirusi, seroprevalencija, Hrvatska, papatacdi groznica



SUMMARY

Prevalence of phlebovirus infections in Croatiain 2017 and 2018

Mirta Salamun

Phleboviruses belong to a large group of arboviruses that are transmitted to humans
by sandflies (Phlebotomus). Infections by these viruses in humans manifest as a febrile
disease, so-called “three-day fever” (“Pappataci fever”), while the Toscana virus (TOSV) may
also cause neuroinvasive disease (aseptic meningitis/fencephalitis). Phleboviruses are
widespread in the Mediterranean countries, where they cause diseases, especially during the
summer months. In Croatia, TOSV, Sicilian (SFSV), Naples (SFNV) and the Cyprus (SFCV)
sandfly fever viruses were detected. The aim of this study was to determine the seroprevalence
of phleboviruses in residents of the continental and coastal Croatian areas. During a two-year
period, from January 2017 to December 2018, a total of 214 participants aged 18 to 89 were
tested for phleboviruses. The study group included 113 (52.8%) men and 101 (47.0%) women.
Depending on the geographic area, 92 (43.0%) participants were from the coastal and 122
(57.0%) from the continental Croatian regions. All participants were asymptomatic at the time
of testing and did not report recent febrile illness. IgG antibodies to SFSV, SFNV, SFCV and
TOSV were determined using an indirect immunofluorescent assay (IFA; Sand-fly Fever
Mosaic, Euroimmun, Libeck, Germany). Antibodies to SFSV were found in 5 (2.3%)
participants, SFNV in 7 (3.3%), SFCV in one (0.5%) and TOSV in 22 (10.3%) participants.
There was no significant difference in the seroprevalence according to gender (men 14.2%;
women 13.9%) and age of participants (11.1-19.4%). Statistically significant higher
seroprevalence (p<0.001) was found between inhabitants of the coastal areas (25.0%)
compared to the inhabitants of continental regions (5.7%). The results of logistic regression
have shown that residence in the coastal area is a significant risk factor for flebovirus
seropositivity (OR=5.476; 95%Cl|=2.232-13.430). Acute phlebovirus infections were not
detected. Results of this study confirmed the presence of phleboviruses in Croatia. Due to a
relatively small number of participants, further researches are needed to confirm these

observations and determine the exact seroprevalence in both studied Croatian regions.

Key words: phleboviruses, seroprevalence, Croatia, Pappataci fever
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Flebotomi (u Hrvatskoj poznati i pod imenom nevidi ili papataci) rasprostranjeni su na
Sirokom geografskom podrucju koje se proteZe preko Europe do Azije, Afrike, Srednje i Juzne
Amerike, gdje mogu prenositi znatan broj virusa. Nisu zabiljeZeni jedino u Australiji (slika 1).
Medu virusima koje prenose, s aspekta utjecaja na zdravlje Covjeka, najzna€ajniji virusi su
grupirani u rod Phlebovirus. Flebovirusi uzrokuju samoograni¢avajuce febrilne bolesti
(papataci groznica) ili infekcije srediSnjeg ziv€anog sustava. Infekcije se pojavljuju u gradskim,

prigradskim i ruralnim podrucjima, ali uglavnom u podrucjima gdje su loSiji zivotni uvjeti (1).

Slika 1. Zemljopisna rasprostranjenost flebovirusa Starog i Novog svijeta

(virusi koje prenose nevidi prikazani su crvenim krugovima)

Izvor: Ayhan i Charrel. Sandfly-Borne Viruses of Demonstrated/Relevant Medical Importance. DOI:
http://dx.doi.org/10.5772/intechopen.81023

POVIJESNI PREGLED

Sicilijanski (SFSV) i napuljski (SFNV) virusi papatali groznice prvi su put izolirani iz
seruma oboljelih vojnika u Egiptu 1943. godine odnosno u Italiji (Napulj) 1944. godine. Toscana
virus (TOSV) izoliran je u sredidnjoj Italiji (Toscana) 1971. godine iz Phlebotomus perniciosus
i Phlebotomus perfiliewi, a 12 godina kasnije iz sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS) bolesnika

S meningitisom.

Tijekom Drugog svjetskog rata, opisane su epidemije medu vojnicima na podrucju
Sredozemlja i Bliskog Istoka (2). Nakon Drugog svjetskog rata zabiljezena je epidemija

papataci groznice u Beogradu, u Srbiji, gdje je oboljelo tisu¢e stanovnika (3), a potom i u



drugim podrucjima Balkana (4). U novije su vrijeme zabiljezene velike epidemije na Cipru,
Iraku, Turskoj i Etiopiji (5-8). Nadalje, tijekom posljednja dva desetljeéa, velik je broj novih
flebovirusa izoliran ili detektiran molekularnim metodama u Francuskoj, Italiji, Portugalu,

Grckoj, Albaniji, Hrvatskoj, Bosni i Hercegovini, Turskoj, Iranu, Tunisu, Alziru i Maroku (2,9).

KLASIFIKACIJA FLEBOVIRUSA

Flebovirusi pripadaju porodici Phenuiviridae, rodu Phlebovirus. Flebovirusi Starog
Svijeta svrstavaju se u tri seroloSka kompleksa, koji se takoder smatraju taksonomskim
vrstama: napuljski serokompleks papataci groznice, siciljanski serokompleks papataci
groznice te Salehabad serokompleks (tablica 1, slika 2). Napuljskom serokompleksu pripada i
TOSV. Adria virus je prvi i za sada jedini virus u Salehabad serokompleksu povezan s

bolestima u ovjeka. Najznacajniji flebovirus Novog Svijeta je Punta Toro virus (10,11).

Tablica 1. Flebovirusi Starog Svijeta koji uzrokuju bolesti u ljudi

Serokompleks Virusi
Napuljski serokompleks papataci Napuljski virus
groznice Toscana virus

Massilia virus
Tehran virus
Granada virus
Punique virus
Fermo virus
Saddaguia virus
Arrabida virus
Zerdali virus
Sicilijanski serokompleks papataci Sicilijanski virus
groznici Ciparskivirus
Turski virus
Utique virus
Salehabad serokompleks Salehabad virus
Arbia virus
Adria virus
Alcube virus
Edirne virus
Adana virus
Virus doline Medjerda




53, TOSV htaly NC_006319
TOSV italy X68414
*21 TOSV Tunisia JX867534
100| LTOSV Algeria KP694240
TOSV Spain FJ153279
—{TOSV Spain FJ153280
TOSV Spain FJ153281

siETehran JF939846
Zerdali KP966616 Sandfly Fever Naples

Virus Complex
Fermo HG321367
_|9; I.—Fermo HG793788
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29 SFNV HM566172
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19 99 ~Edime1 KM111515
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Adana KJ939330 b
* Salehabad JX472403
mens
8 Adria HM043726
SFTV NC_015412
—mlsnv Izmir strain GQB47513
SFSV Ethiopia KM042102

100 Toros strain 213 KP966619 Sancily FedacSicmn
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Too [| Toros strain 292 KP966622

Gime2 KM111520

781 Corfou GQ165521
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Slika 2. Filogenetska analiza flebovirusa Starog Svijeta

Izvor: Ayhan N, et al. Practical Guidelines for Studies on Sandfly-Borne Phleboviruses: Part I:
Important Points to Consider Ante Field Work. Vector Borne Zoonotic Dis. 2017;17(1):73-80.

GRADA | UMNOZAVANJE FLEBOVIRUSA

Flebovirusi su sferi¢ni ili pleomorfni, 80-120 nm u promjeru (slika 3) i sadrze lipidnu
ovojnicu te povrsinske glikoproteinske izdanke veli¢ine 5-10 nm na kojima su smjesteni
hemaglutinin i antigene determinante odgovorne za tvorbu neutralizacijskih protutijela. Virusne
su ribonukleokapside kruznog oblika, promjera 2-2,5 nm, duljine 200-3000 nm i uz njih je
vezana RNA polimeraza. Virusi imaju Cetiri strukturna proteina: dva vanjska glikoproteina (Gn
i Gc), nukleokapsidni protein (N) i veliki protein polimeraze (L). Za razliku od drugih virusa s

negativnom RNA, virusna ovojnica na sadrzi unutarnji M protein (12).



Slika 3. Flebovirusi (elektronska mikroskopija)

Izvor: www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/phlebovirus

Genom flebovirusa €ini jednolan¢ana negativna (-) RNA koja sadrzi tri segmenta: L
(veliki) segment kodira virusnu RNA polimerazu (RdRp), M (srednji) segment kodira
glikoproteine ovojnice (Gn i Gc) i nestrukturni protein m (NSm) te S (mali) segment kodira

nukleokapsidni protein (N) i nestrukturni protein s (NSs) (slika 4) (12).
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Slika 4. Struktura i genom flebovirusa
Izvor: Wuerth i Weber, Viruses 2016; doi: 10.3390/v8060174.

Replikacija virusa odvija se u citoplazmi inficiranih stanica. Nakon spajanja
glikoproteina Gn ili Gec na stani€ne receptore, virus endocitozom ulazi u stanicu, a razgradnjom
nukleokapsida zapocinje sinteza mRNA i proteina. Svaki segment genoma (L, M, S) se
prepisuje pomocu virusne RNA polimeraze u mRNA te zatim prevodi u proteine na stani¢nim
ribosomima. Glikoproteini se sintetiziraju i glikoziliraju u podru¢ju Golgijevog aparata. Virus
pupa kroz Golgijevu membranu u citoplazmu, a iz stanice se oslobada egzocitozom ili lizom
(13).



EPIDEMIOLOGIJA FLEBOVIRUSNIH INFEKCIJA

Do danas su virusi papatali groznice izolirani samo iz ljudi i flebotoma pa se
pretpostavija da su flebotomi i rezervoari virusa. Rasprostranjenost flebovirusnih infekcija
poklapa se s rasprostranjenoscu flebotoma koji Zive u podrucju izmedu 45° sjeverne i 20° juzne

geografske Sirine.

Flebotomi (slika 5) su mali insekti Cija veli€ina iznosi 1,2-3,7 mm, sa slabom
mogucnos¢u letenja. Aktivni su tijekom noci, kada dolazi do smanjenja temperature i povec¢ane
koli€ine vlage u zraku. Krvlju se hrane samo Zenke, dok se muzjaci hrane biljnim sokovima. Do
prijenosa virusa na ljude i zivotinje dolazi kada Zenke flebotoma uzimaju krvni obrok, Sto je
naj¢esce u razdoblju od svibnja do listopada. U podneblju s umjerenom klimom pokazuju
sezonsku aktivnost koja se proteze u razdoblju od travnja do listopada, dok su u podrugjima s

tropskom klimom aktivni tijekom cijele godine (13).

Rasprostranjenost P. papatasii na podruc¢ju Europe prikazana je na slici 6.

Slika 5. Phlebotomus papatasii - vektor flebovirusa

Izvor: www.ecdc.europa.eu/en/disease-vectors/facts/phlebotomine-sand-flies

Epidemije uzrokovane flebovirusima, posebno TOSV zabiljezene su u mnogim
europskim zemljama uz Sredozemno more (ltalija, Francuska, Spanjolska, Portugal). Na
podrucju Hrvatske se bolest uzrokovana virusima SFSV i SFNV pojavljuje tijekom ljieta i rane
jeseni. Opisani su i sporadi¢ni slu€ajevi neuroinvazivne TOSV infekcije na podrucju Dalmacije
(14), dok su protutiiela dokazana u 53,9% stanovnika priobalja i 33,6% stanovnika
dalmatinskih otoka (15). U endemskim podrucjima obolijevaju pretezito djeca i novopridosle

osobe (turisti, vojnici).

Rasprostranjenost flebovirusa na porucju Europe prikazana je na slici 7 (16).
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Slika 6. Rasprostranjenost Phlebotomus papatasi na podruc¢ju Europe

Izvor: https://ecdc.europa.eu/en/publications-data/phlebotomus-papatasi-current-known-distribution-
january-2019
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Slika 7. Rasprostranjenost flebovirusa na podrucju Europe

Izvor: Moriconi i sur. Phlebotomine sand fly-borne pathogens in the Mediterranean Basin: Human
leishmaniasis and phlebovirus infections. PLoS Negl Trop Dis. 2017;11(8):e0005660.
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KLINICKA SLIKA FLEBOVIRUSNIH INFEKCIJA

Infekcije koje uzrokuju SFSV i SFNV u ljudi se ocituju kao febrilna bolest, takoder
poznata kao "papataci groznica" (ili "trodnevna groznica"). Na temelju kliniCkih znakova nije
moguce razlikovati infekciju uzrokovanu SFSV od infekcije uzrokovane SFNV jer su simptomi
gotovo identicni. Nakon inkubacije od tri do pet dana, oba virusa uzrokuju naglu pojavu bolesti
s povisenom temperaturom, glavoboljom, malaksaloS¢u, fotofobijom, mijalgijom i

retroorbitalnom boli koja obi¢no prolazi unutar tiedan dana. U djece je bolest blaza.

TOSV je do sada najpatogeniji flebovirus zbog tropizma za SZS pa moze uzrokovati
meningitis i meningoencefalitis. U cerebrospinalnom likvoru (CSL) se nade pleocitoza,
poviSene vrijednosti proteina te normalne vrijednosti glukoze. Nedavno je u bolesnika s
meningitisom dokazan Adria virus, koji je i prvi virus iz Salehabad serokompleksa povezan s

infekcijom u Covjeka (13).

Nakon infekcije ostaje dozivotna imunost na virus kojim je osoba bila inficirana, no ne i

za heterologne viruse, tako da je u endemskim krajevima moguca infekcija viSe puta.

DIJAGNOSTIKA FLEBOVIRUSNIH INFEKCIJA

Dijiagnostika flebovirusa ukljuCuje izravne (izolacija virusa, detekcija antigena,

detekcija RNA) i neizravne metode (detekcija specifi¢nih protutijela).

Izolacija virusa

Izolacija flebovirusa moguca je iz krvi, plazme te cerebrospinalnog likvora (TOSV) prvih
nekoliko dana nakon pocetka bolesti. SFSV | SFNV rastu u stani¢nim kulturama majmunskog
bubrega (Vero, LLCMK2) i BHK-21 (stanice bubrega hr¢ka), a TOSV i u kulturama CV-1
(stanice majmunskog bubrega) te SW13 (stanice kore nadbubrezne Zlijezde) u kojima stvaraju
CPU, dok ne rastu u stani¢nim kulturama dobivenim od komaraca. Najucinkovitija metoda za
izolaciju je intracerebralna inokulacija u miSju sisan€ad, no ona se zbog zahtjevnosti rijetko

primjenjuje (17).

Molekularna dijagnostika

U usporedbi s drugim metodama, detekcija virusne nukleinske kiseline predstavlja
osjetljiviji dijagnosticki instrument, zaobilazeéi potrebu za specijaliziranom opremom
ukljuéenom u izolaciju virusa, uz pruzanje brzih i to¢nijih rezultata. Genom TOSV se moze

detektirati u cerebrospinalnom likvoru (CSL-u) samo 2-3 dana nakon pojave simptoma.



Buduc¢i da S segment predstavlja regiju visoko postojanih gena, obi¢no se koriste poCetnice

usmjerene na ovaj dio genoma flebovirusa (18).

Seroloska dijagnostika

Prolazna i niska viremija prisutna je tijekom infekcije flebovirusima te je stoga serolodka
dijagnostika i dalje "zlatni standard" u dokazivanju flebovirusa. U seroloskoj se dijagnostici
najéesce primjenjuje imunoenzimski test (engl. enzyme immunoassay; EIA) te indirektni
imunofluorescentni test (engl. indirect immunofluorescent assay; IFA) (slika 8) kojima se mogu
razlikovati IgM i IgG protutijela. Prisustvo IgM protutijela ukazuje na nedavnu infekciju.
Specifi€nija metoda je imunoblot test kojom je moguée razlikovati IgM i IgG protutijela na
razliCite virusne antigene. Zbog mogucih kriznih reakcija izmedu virusa koji pripadaju istom

serokompleksu, potrebno je dijagnozu potvrditi neutralizacijskim testovima (1).

Slika 8. Indirektni imunofluorescentni test na Toscana virus: pozitivan rezultat (lijevo),

negativan rezultat (desno)

Izvor: Referentni centar Ministarstva zdravstva za dijagnostiku i pracenje virusnih zoonoza, Nacionalni
referentni laboratorij za arboviruse, Hrvatski zavod za javno zdravstvo



2. HIPOTEZA

Seroprevalencija flebovirusnih infekcija u Republici Hrvatskoj ne razlikuje se od
seroprevalencije u ostalim europskim zemljama.
Stanovnici priobalja imaju viSu seroprevalenciju flebovirusa u odnosu na stanovnike

kontinentalnih podrugja..

3. CILJ RADA

Cilj rada je odrediti seroprevalenciju flebovirusnih infekcija na podrucju Hrvatske.
Odredit ¢e se seroprevalencija na viruse papataci groznice (SFSV, SFNV, SFCV) i TOSV.

Seroprevalencija ¢ée se analizirati s obzirom na spol, dob te mjesto prebivalista.



4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ispitanici

Tijekom dvogodisnjeg razdoblja (2017.-2018. godine) testirano je ukupno 214 uzoraka

seruma ispitanika s podrucja Hrvatske, od ¢ega je bilo 113 muskaraca (52,8%) i 101 zena
(47,2%) u dobi od 18 do 95 godina (slika 9); prosjecne zivotne dobi od 52 godine (51 godinu

za zene, 53 godine za muskarce) (slika 10). Svi su ispitanici bili asimptomatski u vrijeme

testiranja te nisu naveli anamnesticki podatak o nedavnoj febrilnoj bolesti.
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Dob (godine)

20 15 10 5 5 10 15
Broj ispitanika

Slika 9. Raspodijela ispitanika prema dobi i spolu
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Slika 10. Prosje¢na zivotna dob ispitanika
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Za potrebe ovog istrazivanja, ispitanici su podijeljeni u tri dobne skupine: | (< 30 godina)
- 21 (9,8%) ispitanika; 11 (30 - 60 godina) - 126 (58,9%) ispitanika; Il (60+ godina) - 67 (31,3%)
ispitanika.

Ispitanici su bili s podrucja 18/21 hrvatskih Zupanija: 12 kontinentalnih te 6 Zupanija na

podruéju hrvatskog priobalja (slika 11). Od toga je 122 (57,0%) ispitanika bilo iz kontinentalnih
Zupanija te 92 (43,0%) ispitanika iz priobalnih Zupanija Hrvatske (slika 12).

Slika 11. Zupanije u kojima su provedena uzorkovanja

ISTARSKA

GRAD ZAGREB
MEDIMURSKA
DUBROVACKO-NERETVANSKA
SPLITSKO-DALMATINSKA
PRIMORSKO-GORANSKA
SISACKO-MOSLAVACKA
KRAPINSKO-ZAGORSKA
ZAGREBACKA
BRODSKO-POSAVSKA
KARLOVACKA
VIROVITICKO-PODRAVSKA
BJELOVARSKO-BILOGORSKA
ZADARSKA
SIBENSKO-KNINSKA
POZESKO-SLAVONSKA
VUKOVARSKO-SRIJEMSKA
KOPRIVNICKO-KRIZEVACKA

0 5 10 15 20 25 30 35
Broj ispitanika

Slika 12. Raspodjela ispitanika po Zupanijama
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4.2. Metode

Specifitna 1gG protutijela na fleboviruse: SFSV, SFNV, SFCV i TOSV odredena su
pomocu komercijalnih dijagnostickih IFA testova (Euroimmun, Lubeck, Njemacka) (slika 13).
Uzorci seruma s dokazanim IgG protutijelima na neki od flebovirusa dodatno su testirani na

prisutnost IgM protutijela u svrhu potvrde/iskljuenja nedavne infekcije.

IFA - SANDFLY FEVER MOSAIC IgM/IgG

Sadrzaj testa:

stakalaca s BIOCHIPOVIMA presvucenim s antigenom (SFSV, SFNV, SFCV, TOSV)
konjugat (antihumani IgG/IgM - obiljezen fluoresceinom; FITC)

pozitivni kontrolni serum

negativni kontrolni serum

apsorbens (anti-humani IgG)

pufer za razrijedivanje seruma

soli za PBS pufer pH 7.2

Tween 20

medij za fiksiranje

10 pokrovna stakalca (62 mm x 23 mm)

=

©ooNOOEsWDN

Serotype Sicilian
ISFSV

Serotype Cyprus
[CYPV]
Serotype Toscana
(TOSV)

Serotype Naples
(SFNV)

Slika 13. Imunofluorescentni test za detekciju protutijela na fleboviruse

Izvor: Euroimmun AG D-23560 Libeck, Germany, dostupno

na:http://mail3.euroimmun.de/fileadmin/template/images/pdf/tropen_UK.pdf)

Odredivanje IgG protutijela: ispitivani serum se razrijeduje 1:100 u PBS-Tween (razrijedenog
1:10 + 100 pl PBS-Tween).

Odredivanje IgM protutijela: ispitivani serum se razrijeduje 1:10 (11,1 pl | + 100 pl

apsorbensa). Inkubirati 15 min na sobnoj temperaturi. Razrijediti 1:100 u PBS-Tween.

12



Izvodenje testa:

1. staviti 25 pl razrijedenog seruma u svako polje

N o o~ DN

isprati 5 min u PBS-Tween

isprati 5 min u PBS-Tween

Oditavanje rezultata:

inkubirati 30 min na sobnoj temperaturi (18-25°C)

dodati 20 ul konjugata u svako polje

inkubirati 30 min na sobnoj temperaturi (18-25°C)

dodati 10 ul medija za fiksiranje po svakom polju. Staviti pokrovnicu te mikroskopirati.

Pozitivna reakcija: prisustvo protutijela fleboviruse uzrokuje fluorescenciju u citoplazmi

inficiranih stanica. Intenzitet fluorescencije mora biti kao kod pozitivhe kontrole.

Kvalitativna evaluacija:

IgG reaktivnost

Nema reakcije u razrijedenju 1:100

Negativan

Pozitivha
1:100

reakcija u

razrijedenju

Pozitivan. Ranija ili akutna infekcija.

IgA reaktivnost

Nema reakcije u razrijedenju 1:100

Negativan

Pozitivha
1:100

reakcija u

razrijedenju

Pozitivan. Nedavna ili akutna infekcija.

Kvantitativna evaluacija:

Fluorescencija u razrijedenju

1:10 1:100 1:1000 1:10000 Titar protutijela
slabo pozitivan negativan negativan negativan 1:10
umjereno poz negativan negativan negativan 1:32
jako pozitivan slabo pozitivan negativan negativan 1:100
jako pozitivan umjereno poz negativan negativan 1:320
jako pozitivan jako pozitivan slabo pozitivan negativan 1:1000
jako pozitivan jako pozitivan umjereno poz negativan 1:3200
jako pozitivan jako pozitivan jako pozitivan slabo pozitivan 1:10000
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Statisticka obrada rezultata

Razlike izmedu grupa nominalnih varijabli testirane su Fischerovim egzaktnim testom.
Jakost povezanosti zavisne i nezavisnih varijabli procijenjena je univarijatnom logistiCkom
regresijom. Razina statisticke znacajnosti odredena je na a=0,05. Obrada podatka u€injena je
pomocu paketa STATA/IC ver.11.2 (StataCorp LP, USA).
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5. REZULTATI

Prevalencija IgG protutijela na fleboviruse prikazana je u tablici 2. Seropozitivho je bilo
ukupno 30 ispitanika (pet od njih bilo je seropozitivno na dva flebovirusa). Protutijela na SFSV
dokazana su u 5 (2,3%) ispitanika, SFNV u 7 (3,3%), SFCV u jednog (0,5%) te TOSV u 22

(10,3% ispitanika). IgM protutijela nisu dokazana niti u jednog ispitanika.

Tablica 2. Seroprevalencija na fleboviruse

Virus IgG pozitivni N (%) 95%CI

SFSV 5(2,3) 0,7-54
SFNV 7 (3,3) 1,3-6,6
SFCV 1 (0,5) 01-25
TOSV 22 (10,3) 6,6 - 15,2
UKUPNO 35 (16,4) 9,7-194

Ovisno o spolu, IgG protutijela dokazana su u 16 muskaraca (14,2%) i u 14 Zena

(13,9%), ¢ime nije dokazana statisti¢ki zna¢ajna razlika u seroprevalenciji (p=0,950).

Ovisno o dobi, seropozitivno je bilo 14,3% osoba iz dobne skupine < 30 godina, 11,1%
osoba u dobi od 30 do 60 godina te 19,4% osoba starijin od 60 godina. Navedene razlike u

seroprevalenciji izmedu dobnih skupina nisu statisti¢ki zna¢ajne (p=0,251).

Tablica 3. Seroprevalencija fleboviruse s obzirom na demografske znacajke

ZnacCajka Testirani N IgG pozitivni 95%ClI p
(%) N(%)

Spol 0,950
Muski 113 (52,8) 16 (14,2) 8,3-22,0
Zenski 101 (47,2) 14 (13,9) 7,8-2272

Dob 0,251
< 30 god. 21 (9,8) 3(14,3) 3,0-36,3
30 - 60 god. 126 (58,9) 14 (11,1) 6,2-17,9
60 + god. 67 (31,3) 13 (19,4) 10,8 - 30,9
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StatistiCki znacajna razlika u seroprevalenciji dokazana je izmedu stanovnika priobalja
(25,0%) i stanovnika stanovnike kontinentalnih regija (5,7%; p<0,001).

Obzirom na mjesto prebivalista seroprevalencija se nije znacajno razlikovala izmedu
stanovnika gradskih podrucja (16,5%) te stanovnika prigradskih naselja/seoskih podrucja
(p=0,116) (tablica 4).

Tablica 4. Seroprevalencija fleboviruse s obzirom na geografsku lokaciju

Znacajka Testirani N IgG pozitivni N 95%Cl p
(%) (%)

Prebivaliste <0,001*
Priobalje 92 (43,0) 23 (25,0) 16,6 - 35,1
Kontinentalni dio 122 (57,0) 7 (5,7) 2,3-11,4

Mijesto boravista 0,116
Grad 158 (73,8) 26 (16,5) 11,0 - 23,2
Prigradsko 56 (26,2) 4(7,1) 20-17,3

naselje/selo

Rezultati logistiCke regresije pokazali su da je prebivaliSte na podrucju priobalja
znaCajan riziCni ¢imbenik za seropozitivitet na fleboviruse. Stanovnici priobalnih hrvatskih
Zupanija imali su peterostruko visi rizik za IgG seropozitivitet u odnosu na stanovnike
kontinentalnih Zupanija (OR=5,476; 95%CI|=2,232-13,430) (tablica 5).

Tablica 5. Analiza rizika za seropozitivitet na fleboviruse logistickom regresijom

Znacajka IgG na fleboviruse OR(%) 95%ClI

Spol - muski (ref) vs. Zenski 1,025 0,472 - 2,221
Dob (porast za jednu godinu) 1,008 0,985 - 1,033
Prebivaliste - priobalje (ref) vs. 5,476* 2,232 - 13,430

kontinentalni dio

Mijesto boravista - prigradsko naselje/selo 2,560 0,851 - 7,696
(ref) vs. grad
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Seropozitivne osobe na fleboviruse dokazane su u 10 Zupanija, svih Sest testiranih

priobalnih Zupanija te Cetiri od 12 testiranih kontinentalnih Zupanija (slika 14).

Broj seropozitivnih ispitanika

03 2 3 7

Slika 14. Broj seropozitivnh osoba po Zupanijama

NajviSa je seroprevalencija na fleboviruse dokazana u Primorsko-goranskoj (7/15;
46,6%), Splitsko-dalmatinskoj (7/18; 38,8%) i Dubrovacko-neretvanskoj Zupaniji (7/19; 36,8%),
a naniza u Sisacko-moslavackoj (1/14; 7,1%) zupaniji i Gradu Zagrebu (6,8%) (slike). Niti jedna
seropozitivna osoba nije dokazana u Koprivni¢ko-krizevackoj, Vukovarsko-srijemskoj,
Bjelovarsko-bilogorskoj, Pozesko-slavonskoj, Zagrebackoj, Krapinsko-zagorskoj, Brodsko-

posavskoj i Viroviticko-podravskoj zupaniji (slika 15).
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45,0% 46,6%

38,8%
35,0% 36,8%

33,3%

25,0%

13,0%
10,2%4 o

5,0% 7,1% 6,8%

PRIMORSKO-GORANSKA
SPLITSKO-DALMATINSKA
DUBROVACKO-NERETVANSKA
SIBENSKO-KNINSKA
ZADARSKA

MEBIMURSKA

KARLOVACKA

ISTARSKA
SISACKO-MOSLAVACKA
GRAD ZAGREB
KOPRIVNICKO-KRIZEVACKA
VUKOVARSKO-SRIJEMSKA
BJELOVARSKO-BILOGORSKA
POZESKO-SLAVONSKA
ZAGREBACKA
KRAPINSKO-ZAGORSKA
BRODSKO-POSAVSKA
VIROVITICKO-PODRAVSKA

Slika 15. Seroprevalencija na fleboviruse po zupanijama

Geografska raspodjela seropozitivhih osoba po tipu virusa prikazana je na slici 16.

Od ukupno 214 testiranih osoba, bile su 22 seropozitivne osobe na TOSV od ¢ega je
pet bilo u Dubrovacko-neretvanskoj (tri u Dubrovniku, jedna u Veloj Luki, jedna u Korculi), pet
u Splitsko-dalmatinskoj (Cetiri u Splitu i jedna u Stobrecu) i pet u Primorsko-goranskoj Zupaniji
(svih pet u Rijeci), dvije seropozitivne osobe u Gradu Zagrebu i dvije u Istarskoj Zupaniji (Pula),
jedna osoba u Karlovackoj Zzupaniji (Karlovac), jedna u Sibensko-kninskoj (u Skradinu) i jedna

u Zadarskoj zupaniji (na Pagu).

Na SFSV bilo je seropozitivho ukupno pet osoba, dvije u Medimurskoj Zupaniji (jedna
u Draskovcu, jedna u Donjem Kraljevcu), te po jedna u Sisatko-moslavackoj (Petrinja),

Karlovackoj (Ozalj) i Zadarskoj zupaniji (Zadar).

Na SFNV bilo je pozitivno 7 osoba. Dvije seropozitivne osobe su bile u Primorsko-
goranskoj Zupaniji (u Rijeci), dvije u Dubrovacko-neretvanskoj (jedna u Dubrovniku, jedna na
Korc&uli), dvije u Splitsko-dalmatinskoj (jedna u Stobre€u, jedna u Splitu) te jedna u

Medimurskoj Zzupaniji (u Cakovcu).

Na SFCV bila je seropozitivha jedna osoba u Istarskoj zupaniji (u Puli).
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Slika 16. Geografska raspodjela seropozitivnih ispitanika na SFSV, SFNV, TOSV, SFCV u
Republici Hrvatskoj
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6. RASPRAVA

U ovom su istrazivanju IgG protutijela na fleboviruse dokazana su u ukupno 16,4%
ispitanika. TOSV protutijela nadena su u 10,3% ispitanika, SFSV protutijela u 2,3%, SFNV
protutijela u 3,3%, a SFCV u 0,5% ispitanika. U stanovnika priobalja seroprevalencija je bila

znacajno visa (25,0%) u odnosu na stanovnike kontinentalnih podruc¢ja Hrvatske (5,7%).

U ranijim je istraZivanjima provedenim na podrucju Hrvatske, 1970-ih godina naden visi
seropozitivitet na SFSV (15,6%) te SFNV (57,6%) na podrucju Dalmacije, dok su u istraZivanju
provedenom 1986. godine protutijela na SFNV su nadena u 23,6% stanovnika stanovnika i
otoka Korc€ule $to se podudara s rezultatima ovog rada (19). Na otoku Mljetu, 1990. godine je
seroprevalencija na SFNV bila i dalje visoka (51,4%) (20). U novijem istrazivanju provedenom
u razdoblju 2007. do 2009. godine, IgG protutijela na TOSV dokazana su u 53,9% stanovnika
jadranskih otoka, 33,6% stanovnika priobalja te 6,1% stanovnika kontinentalnih podrucja (14).
Dok je seroprevalencija u priobalju bila visa, seroprevalencija u kontinentalnom dijelu (6,1%)

nije se razlikovala od seroprevalencije dokazane na istom podruc&ju u ovom istrazivanju (5,7%).

Rezultati seroepidemiolo$kih studija provedenih u opc¢oj populaciji na podrucju
mediteranskih zemalja, gdje su flebovirusi rasprostranjeni, dosta se razlikuju. Vise je
istrazivanja seroprevalencije flebovirusnih infekcija, posebno TOSV, provedeno u Italiji gdje je
ova infekcija u pojedinim podrudjima prisutna endemski (osobito u podru¢ju Toscane). U
nedavno provedenom istrazivanju, seroprevalencija na podrucju Toscane iznosila je 10% (21).
U drugom su istraZivanju (srediSnja Italija) protutijela na viruse napuljskog serokompleksa
papataci groznice (TOSV/SFNV) nadena u 22,95% stanovnika Toscane 2003-2004. godine te
26,75% ispitanika 2013-2014. godine. Na podrudju juzne ltalije (Bari) seroprevalencija je bila
znatno niza i iznosila 2,90% 2004. godine te 1,85% 2015. godine (22). Vrlo je visoka
seroprevalencija dokazana na podrudju Sicilije gdje je 33,2% ispitanika bilo pozitivho na TOSV,
9,2% na SFSV te 4% na oba virusa (23).

Istrazivanje seroprevalencije provedeno na sedam grckih otoka u Egejskom moru
pokazalo je ukupnu seroprevalenciju na TOSV od 21%, s najviSe seropozitivnih osoba na
otocima Samos (40%) i Evia (34,78%) (24). Druga je studija na podrucju sjevernog dijela Gréke
dokazala ukupnu seroprevalenciju na TOSV od 11,26% s rasponom od 0-23,5% (25). Sli¢an

je seropozitivitet dokazan na Cipru (20%) (26).

IstraZivanje provedeno na podrudju Spanjolske dokazalo je nizu seroprevalenciju.
Protutijela na TOSV nadena su u 7,2% stanovnika Madrida 1993-1994. godine te 5,7% 1999-
2000. godine (27). Vrlo je niska seroprevalencija na TOSV dokazana u Portugalu koja je
iznosila 1,3% u opc¢oj populaciji, dok je bila nesto visa (2,4%) u bolesnika s neuroloskim

simptomima (28). Isto je tako vrlo niska prevalencija zabiljezena u susjednoj Francuskoj gdje
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protutijela na viruse SFSV serokompleksa papataci groznice dokazana u svega 1% testiranih
osoba (29).

U nekoliko su istraZivanja testirani dobrovoljni davatelji krvi (DDK). U ovoj je
populacijskoj skupini seroprevalencija veéinom niZa u odnosu na opcu populaciju. Na podrudju
Kosova neutralizacijska protutijela na SFNV nadena su u 1,0%, a protutijela na TOSV u 0,5%
DDK (30). Za razliku od navedenih studija, na podrucju Turske je seroprevalencija visoka i u
DDK. U cetiri zemljopisne regije dokazana je ukupna seroprevalencija na neki od flebovirusa
(SFSV, SFNV, TOSV) od visokih 32,9% (31).

Rezultati ovog istrazivanja nisu pokazali znaajnu razliku u seroprevalenciji flebovirusa
u odnosu na spol (muskarci 14,2%; Zzene 13,9%), kao niti dob ispitanika (11,1-14,3%; ovisno
o dobnoj skupini). Za razliku od navedenih rezultata, u ranijem je istrazivanju provedenom u
Hrvatskoj uo€en je porast seropozitiviteta s dobi koji je iznosio od 17,2% u djece mlade od 10
godina do 70,7% u osoba starijih od 70 godina (14). Porast seroprevalencije s dobi dokazala
su i neka druga istrazivanja (23-25, 27). U ovo istrazivanje nisu bila uklju¢ena djeca, a dobne
skupine su ukljucivale veéi raspon godina §to je moguéi razlog podjednake ucestalosti IgG
protutijela u sve tri dobne skupine. Podjednaka ucestalost IgG protutijela u muskaraca i Zzena
dokazana je i u ranijem hrvatskom istrazivanju (14), a isto tako i u nekim europskim zemljama
kao npr. u Italiji (23) i Grekoj (24,25).

Rezultati logistiCke regresije pokazali su da je mjesto prebivaliSta najznacajniji rizi€ni
faktor za seropozitivitet na fleboviruse na podrucju Hrvatske tj. da stanovnici priobalja imaju
peterostruko vidu vjerojatnost za infekciju ovim virusima u odnosu na stanovnike kontinentalnih
podrucja. Statisticki znacajno viSu seroprevalenciju na TOSV u stanovnika priobalja potvrdilo
jeiranije istrazivanje u Hrvatskoj gdje je seroprevalencija bila zna¢ajno viSa u svim endemskim
podrucjima priobalja (33,6-53,9%) u odnosu na kontinentalne Zupanije (6,1%) (14). lako su
rezultati ovog rada pokazali razliku u seropozitivitetu na fleboviruse izmedu gradskog
stanovnistva (16,5%) i stanovnistva prigradskih odnosno seoskih podrudja (7,1%), ova razlika

nije bila statisti¢ki znacajna.

U zaklju¢ku, rezultati ovog rada potvrdili su rezultate ranijih istrazivanja tj. i dalje
prisutnu aktivnost flebovirusa na podrucju Hrvatske. Obzirom na relativno mali broj ispitanika,
potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se potvrdila ova opazanja te odredila toCna

seroprevalencija u obje ispitivane regije Hrvatske.
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7. ZAKLJUCCI
1. IgG protutijela na fleboviruse dokazana su u ukupno 16,4% ispitanika.

2. TOSV protutijela nadena su u 10,3% ispitanika, SFSV protutijela u 2,3%, SFNV protutijela
u 3,3%, a SFCV u 0,5% ispitanika.

3. U stanovnika priobalja seroprevalencija je bila zna¢ajno visa (25,0%) u odnosu na

stanovnike kontinentalnih podrucja Hrvatske (5,7%).

4. Nije utvrdena znacajna razlika u seroprevalenciji flebovirusa u odnosu na spol (muskarci
14,2%; Zene 13,9%), kao niti dob ispitanika (11,1-14,3%; ovisno o dobnoj skupini).

5. Najznacajniji rizini €imbenik za seropozitivitet na fleboviruse je mjesto prebivalista.
Stanovnici priobalnih hrvatskih Zupanija imaju peterostruko visi rizik za IgG seropozitivitet u
odnosu na stanovnike kontinentalnih Zupanija (OR=5,476; 95%CI|=2,232-13,430).

6. Potvrdeni su rezultati ranijih istraZivanja o prisutnosti flebovirusa na podrucju Hrvatske.

7. Obzirom na relativho mali broj ispitanika, potrebna su daljnja istraZivanja kako bi se potvrdila

ova opazanja te odredila toéna seroprevalencija u obje ispitivane regije Hrvatske.

22



8. ZAHVALA

Zahvaljujem svojoj mentorici doc. dr. sc. Tatjani Vilibi¢ Cavlek na pristupaénosti, savjetima i
velikoj podrsci tijekom odabira teme i pisanja ovog diplomskog rada, kao i na uklju€ivanju u
kongrese i izradu radova tijekom studija te izv. prof. dr. sc. Branku Kolari¢u na pomoé¢i pri

statisti¢koj obradi podataka.

Takoder, zahvaljujem svojoj obitelji, posebnoj mojoj mami, na cjelozivotnoj motivaciji, ljubavi i

podrsci, strpljenju i pomoci.

23



9. LITERATURA

1. Ayhan N, Charrel RN. Sandfly-Borne Viruses of Demonstrated/Relevant Medical
Importance. U: Savi¢ S, ur. Vectors and Vector-Borne Zoonotic Diseases. Rijeka: Intechopen;
2018: str 1-22. doi: http://dx.doi.org/10.5772/intechopen.81023

2. Alkan C, Bichaud L, de Lamballerie X, Alten B, Gould EA, Charrel RN. Sandfly-borne
phleboviruses of Eurasia and Africa: epidemiology, genetic diversity, geographic range,
control measures. Antiviral Res. 2013;100(1):54-74.

3. Karakasevi¢ BO. Prvoj epidemiji papatacijeve groznice na teritoriji NR Srbije. Vojnosanit
Pregl. 1947;4:224-228.

4. Vesenjak-Hirjan J, Punda-Poli¢ V, Dobec M. Geographical distribution ofarboviruses in
Yugoslavia. J Hyg Epidemiol Microbiol Immunol. 1991;35:129-140.

5. Ahmed A, Abera NA, Cao S, Omballa V, Wang D, Montgomery JM, i sur. An outbreak of
acute febrile illness caused by sandfly fever Sicilian virus in the Afar region of Ethiopia, 2011.
Am J Trop Med Hyg. 2014;91:1250-1253.

6. Papa A, Konstantinou G, Pavlidou V, Antoniadis A. Sandfly fever virus outbreak in Cyprus.
Clin Microbiol Infect. 2006;12:192-194.

7. Ellis SB, Appenzeller G, Lee H, Mullen K, Swenness R, Pimentel G, i sur. Outbreak of
sandFly fever in Central Iraq, September 2007. Mil Med. 2008;173:949-953.

8. Guler S, Guler E, Caglayik DY, Kokoglu OF, Ucmak H, Bayrakdar F, i sur. A sandfly fever
virus outbreak in the East Mediterranean region of Turkey. Int J Infect Dis. 2012;16:e244-e246.

9. Huki¢ M, BeSic¢ IS. Sandfly-Pappataci fever in Bosnia and Herzegovina: The new-old
disease. Bosn J Basic Med Sci. 2009;9(1):39.

10. Ayhan N, Charrel RN. Of phlebotomines (sandflies) and viruses: a comprehensive

perspective on a complex situation. Curr Opin Insect Sci. 2017;22:117-124.

11. Ayhan N, Baklouti A, Prudhomme J, Walder G, Amaro F, Alten B, i sur. Practical Guidelines
for Studies on Sandfly-Borne Phleboviruses: Part I: Important Points to Consider Ante Field
Work. Vector Borne Zoonotic Dis. 2017;17(1):73-80.

12. Wuerth JD, Weber F. Phleboviruses and the type | interferon response. Viruses. 2016;
8(6). pii: E174.

13. Punda Poli¢ V, Vilibi¢ Cavlek T. Bunyavirusi.U: Kalenié S, ur. Medicinska mikrobiologija.
Zagreb: Medicinska naklada; 2019, str. 508-513.

24


http://dx.doi.org/10.5772/intechopen.81023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baklouti%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28055576
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prudhomme%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28055576
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walder%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28055576
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Amaro%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28055576
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alten%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28055576

14. Punda-Poli¢ V, Jerongi¢ A, Mohar B, Sisko Kraljevic K. Prevalence of Toscana virus
antibodies in residents of Croatia. Clin Microbiol Infect. 2012;18(6):E200-3.

15. Punda-Poli¢ V, Mohar B, Du D, Bradari¢ N, Korva M, Fajs L, i sur. Evidence of an
autochthonous Toscana virus strain in Croatia. J Clin Virol. 2012,55, 4-7.

16. Moriconi M, Rugna G, Calzolari M, Bellini R, Albieri A, Angelini P, i sur. Phlebotomine sand
fly-borne pathogens in the Mediterranean Basin: Human leishmaniasis and phlebovirus
infections. PLoS Negl Trop Dis. 2017;11(8):e0005660.

17. Vilibié-Cavlek T, Babié-Erceg A, Barbi¢ Lj, Stevanovié V, Savi¢ V, Mlinarié-Galinovi¢ G.
Dijagnostika arbovirusnih infekcija. HCJZ 2014;10(38):11-8.

18. Cusi MG, Savellini GG. Diagnostic tools for Toscana virus infection. Expert Rev Anti Infect
Ther. 2011;9(7):799-805.

19. Borci¢ B, Punda V. Sandfly fever epidemiology in Croatia. Acta Med lugosl. 1987;41(2):89-
97.

20. Punda-Poli¢ V, Calishe, CH, Vesenjak-Hirjan J. Neutralizing antibodies for sandfly fever

Naples virus in human sera on the island of Mljet. Acta Med lugosl. 1990;44:15-20.

21. Remoli ME, Fiorentini C, Marchi A, Di Renzi S, Vonesch N, Peri MV, i sur. Seroprevalence

survey of arboviruses in workers from Tuscany, Italy. Med Lav. 2018;109(2):125-131.

22. Marchi S, Trombetta CM, Kistner O, Montomoli E. Seroprevalence study of Toscana virus
and viruses belonging to the Sandfly fever Naples antigenic complex in central and southern
Italy. J Infect Public Health. 2017;10(6):866-869.

23. Calamusa G, Valenti RM, Vitale F, Mammina C, Romano N, Goedert JJ, i sur.
Seroprevalence of and risk factors for Toscana and Sicilian virus infection in a sample
population of Sicily (Italy). J Infect. 2012;64(2):212-217.

24. Anagnostou V, Papa A. Seroprevalence of Toscana virus among residents of Aegean Sea
islands, Greece. Travel Med Infect Dis. 2013;11(2):98-102.

25. Anagnostou V, Papa A. Prevalence of antibodies to phleboviruses within the sand fly fever

Naples virus species in humans, northern Greece. Clin Microbiol Infect. 2013; 19(6):566-570.

26. Eitrem R, Stylianou M, Niklasson B. High prevalence rates of antibody to three sandfly
fever viruses (Sicilian, Naples, and Toscana) among Cypriots. Epidemiol Infect. 1991;107:685-
691.

27. de Ory-Manchén F, Sanz-Moreno JC, Aranguez-Ruiz E, Ramirez-Fernandez R. Age-
dependent seroprevalence of Toscana virus in the Community of Madrid: 1993-1994 and
1999-2000. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2007;25(3):187-189.

25



28. Amaro F, Luz T, Parreira P, Marchi A, Ciufolini MG, Alves MJ. Serological evidence of

Toscana virus infection in Portuguese patients. Epidemiol Infect. 2012;140(6):1147-1150.

29. Bichaud L, Piarroux RP, lzri A, Ninove L, Mary C, De Lamballerie X, i sur. Low
seroprevalence of sandfly fever Sicilian virus antibodies in humans, Marseille, France.Clin
Microbiol Infect. 2011;17(8):1189-1190.

30. Venturi G, Marchi A, Fiorentini C, Ramadani N, Quaglio G, Kalaveshi A, i sur. Prevalence
of antibodies to phleboviruses and flaviviruses in Peja, Kosovo. Clin Microbiol Infect.
2011;17(8):1180-1182.

31. Erglnay K, Saygan MB, Aydogan S, Lo MM, Weidmann M, Dilcher M, i sur. Sandfly fever
virus activity in central/northern Anatolia, Turkey: first report of Toscana virus infections. Clin
Microbiol Infect. 2011;17(4):575-581.

26



10. ZIVOTOPIS

Rodena sam 12. sijeCnja 1994. godine u Zagrebu. Maturirala sam u V. gimnaziji u Zagrebu

2012. godine te upisala Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu.

Tijekom studija pokazala sam interes za internu medicinu, posebice hematologiju. Na Zavodu
za histologiju sam tijekom studija radila kao demonstrator i pomagala u izvodenju vjezbi prema

uputama predmetnog nastavnika.

Autor sam i koautor radova prikazanih na jednom medunarodnom i jednom znanstvenom

skupu u zemliji.

1. Salamun M, Tabain |, Barbi¢ Lj, Milasingi¢ L, Artl S, Savi¢ V, Stevanovi¢ V, Vilibi¢-Caviek T.
Seroprevalencija flebovirusnih infekcija na podrugju Hrvatske. U: Vilibi¢-Cavlek ., Barbi¢ Lj, Savié V (ur.).
Zbornik sazetaka radionice: Emergentne i zapostavljene zoonoze u kontekstu "Jednog zdravlja".
Zagreb: Hrvatski zavod za javno zdravstvo, 2018; str. 89-90.

2. Vilibié-Cavlek T; Radna skupina za praéenje arbovirusa: Savi¢ V, Sabadi D, Peri¢ Lj, Miklausi¢ B,
Barbi¢ Lj, Santini M, Kolaric-Sviben G, Dvorski E, Butigan T, Tabain |, Bogdani¢ M, Poto¢nik-Hunjadi T,
Klobucar A, Bali¢evi¢ M, Stevanovi¢ V, Balenovi¢ M, Babié¢-Erceg A, Jemersi¢ L, Prpi¢ J, Andri¢ Z,
Krémar S, Milasinci¢ Lj, Antolasi¢ Lj, Artl S, Vucelja M, Boljfeti¢ M, Jungi¢ A, Kolari¢ B, Vrtari¢ S, Kai¢
B, Ovéar D, Radmani¢ L, Koduta |, Mrzljak A, Dinjar-Kujundzi¢ P, Salamun M, Capak K, Madi¢ J.
Neuroinvasive arboviral infections in Croatia in the "One Health" context, 2018. Book of Abstracts. XXI
Symposium of Epizootiologists and Epidemiologists, Novi Sad, Serbia, 10-12 April, 2019, p. 65
(abstract)

27



