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1.UuvoD

Unazad nekoliko godina, dapace i desetljeéa, jasno se moze zamijetiti poveéan broj evidentiranih
zaraznih bolesti, posebice transmisivne prirode, bilo da se radi o emergentnim bolestima ili re-
emergentnim. Ovoj nagloj ekspanziji svakako pogoduje Cinjenica da su to veé¢inom vektorske zarazne
bolesti, koje su u velikom dijelu posljedica makroklimatskih promjena koje na koncu dovode do
adaptacije vektora na odredeno podrucje, a samim time i vecoj opasnosti od daljnjih epidemija.
Svjetski trend pojavljivanja novih bolesti, na novim podrucjima se nastavlja i dalje. Rapidno Sirenje, te
sve veca zahvadéena podrucja zaraznim bolestima su svakako posljedica ¢imbenika emergencije. Glavni
¢imbenici emergencije su povezani s virusom kao uzro¢nikom, ljudskim faktorom i ¢imbenicima samog
okolida. Daleko najznacajniji ¢imbenici su povezani s ljudskom djelatno$¢u. Cimbenici emergencije
povezani s mikrorganizmom kao uzro¢nikom se odnose na samu adaptaciju mikroorganizma, posebice
na mutacije, koje su neizbjezne,no ipak ¢ovjek moze doprinijeti i njima, sto se i dogada u velikoj vedini
slu¢ajeva. Covjek svojom djelatno$¢u evidentno utjee na prirodne cikluse i predstavlja najznacajniji
uzrok emergenciji zaraznih bolesti. Uz to, kao znacajan ¢imbenik emergencije prepoznato je i rapidno
povecéavanje populacije ljudi, deforestacija, te sve blizi kontakt s vektorima i rezervoarima. Dakako, ne
smiju se zanemariti i socio-ekonomski ¢imbenici, razina standarda higijena koja varira drasti¢no od
zemlje do zemlje te intenziviranje putovanja ljudi diljem svijeta.

Integrirajuéi ove sve ¢imbenike, mikroorganizmi su dobili povoljnu izvoriSnu osnovu, za svoje Sirenje,
zadrzavanje i nedvojbeno izazivanje novih, vec¢ih epidemija koje mogu poprimiti i pandemijske
razmjere. Neosporno je da su epidemije odredenih bolesti potresle svijet. Svakako tu trebamo
spomenuti epidemije influence 2009. godine, ebole od 2014. do 2016. godine u Zapadnoj Africi, te
kontinuirane epidemije AIDS-a, hepatitisa E, bliskoistonog respiratornog sindroma (MERS) te teskog
akutnog respiratornog sindroma (SARS).

Uzorak, koji prati svjetsku populaciju, nije dakako zaobisao niti nasu zemlju. Ovaj uzorak Sirenja bolesti,
pojavljivanja novih te pojava i autohtonih slu¢ajeva oboljenja, moZe se zamijetiti i na nasoj populaciji,
bilo humanoj, bilo Zivotinjskoj. Premda je epidemioloSka situacija u Republici Hrvatskoj opcenito
izrazito povoljna, posebice Sto se tice bolesti povezanih sa niskim standardom Zivota, ocekuje se da ¢e
se i ona, posebice sa strane transmisivnih bolesti, u buduénosti drasticno mijenjati.

Zadnjih nekoliko godina, dokazane su po prvi put na podrucju Republike Hrvatske autohtone infekcije
ljudi dengue virusom, virusom Zapadnog Nila i Usutu virusom, sto nedvojbeno potvrduje promjenu
epidemioloske situacije u nasoj zemlji. Uz to zasigurno postoji i potencijalni rizik za javno zdravstvo od
unosenja i Sirenja drugih arbovirusnih infekcija.

U Hrvatskoj su 2012. godine po prvi puta evidentirani autohtoni slucajevi bolesti Zapadnog Nila, a te
iste godine su utvrdene asimptomatske akutne infekcije u konja u tri istoc¢ne hrvatske Zupanije. Iduce
godine broj oboljelih kao i seroprevalencija VZN su rasle unato¢ adulticidnim i larvicidnim tretmanima
vektora. 2014. godine zabiljeZzen je samo jedan slu¢aj bolesti Zapadnog Nila, na podrucju isto¢ne
Hrvatske, 2015. godine prijavljen je jedan oboljeli slucaj, a 2016. godine 2 slucaja oboljenja. lako su
2016. godine prijavljena svega dva slucaja bolesti Zapadnog Nila, zabiljeZen je i prvi smrtni ishod. Zbog
opcenite mogucénosti pojave i Sirenja novih bolesti u svijetu pod utjecajem klimatskih promjena i drugih
razloga, situacija se i dalje mora smatrati i potencijalno nesigurnom, a to znaci ovisnom o daljnjem



neprekidnom protuepidemijskom i preventivnom radu. Osim prisutne bolesti Zapadnog Nila, trend i
opasnost od emergentnih vektorskih bolesti potvrden je 2016. godine sa po prvi puta prijavljenim
oboljenjem nakon infekcije Chikungunya virusom, te se sluéaj smatra importiranim slu¢ajem u
Hrvatsku. 2016. godinu obiljezZila je u cijelom svijetu i epidemija Zika virusne infekcije $to je iniciralo
neophodno uvodenje laboratorijskog testiranja na ovu bolest. U 2016. godini zabiljezena su 2 slucaja
dengue groznice, oba importirana. Medutim, u Hrvatskoj je 2010. godine prvi puta utvrdeno postojanje
i autohtone dengue groznice. Mijenjanjem epidemiologije krpeljnog encefalitisa doslo je do re-
emergentnosti ove infekcije u nasoj zemlji, unatoc Cinjenici da je ona sveprisutna na nasem podrucju.
Osim ovih navedenih infekcija, tijekom 2016. godine doslo je do izrazite ekspanzije bolesti kvrgave
koZe po teritoriju drzava jugoistoéne Europe. Sirenje je zbiljezeno u Bugarskoj, Makedoniji, Srbiji,
Albaniji te Crnoj Gori Sto je izravno zaprijetilo i RH. Radi sprijeCavanja epidemije i sacuvanja naseg
stocnog fonda donesene su mjere provodenja preventivnog programa cijepljenja populacije goveda na
podrucju RH.

Kako bi se epidemioloska situacija odrzala razmjerno povoljnom, potreban je daljnji sistematicni rad
na sprecavanju i suzbijanju zaraznih bolesti i implementacija svih preventivnih i protuepidemijskih
mjera protiv zaraznih bolesti, te multidisciplinarni pristup nadzpru i suzbijanju zaraznih bolesti kroz
zajednicko djelovanje i lije¢nicke i veterinarske struke kao i drugih povezanih struka. Ovaj pristup se
naziva ,Jedno zdravlje” i jedini je pouzdani nacin kontrole, nadzora i sprje¢avanja zaraznih bolesti.

Zbog svega navedenoga, a prvenstveno potaknuta nedostatkom cjelovitog prikaza emergentnih i re-
emergentnih arbovirusnih zaraznih bolesti koje su se pojavile na podrucju RH posljednjih nekoliko
godina, u ovom radu prikazujem osnovne znacajke emergentnih zaraznih bolesti i ¢imbenika
emergencije opcenito, te prvi puta zabiljezene bolesti kao i one od kojih se povecala opasnost ili su
nam predstavljale veliku prijetnju u razdoblju od 2010. godine do danas.



2. EMERGENTNE | RE-EMERGENTNE ZARAZNE BOLESTI

Svijet je u posljednjim desetlje¢ima suoéen s pojavom potpuno novih naglo izbijajuéih zaraznih bolesti
koje nazivmo emergentne bolesti kao i s iznenadnim povratkom nekih davno poznatih, vec
zaboravljenih, koje se pojavljuju s novim epizootioloskim i epidemioloskim znacajkama te mogu
izazivati vrlo visok morbiditet i smrtnost u Zivotinja, ali i ljudi. Ovakve bolesti nazivamo re-emergentne
bolesti. Ovaj trend je sve izraZeniji i njegov nastavak moZze se ocekivati i u buduénosti.

Emergentne zarazne bolesti su definirane kao one ¢ija je incidencija u ljudi porasla u zadnja dva
desetljeca ili se ocekuje njezina veca pojavnost u bliskoj buduénosti. Medu njima je znacajan broj
virusnih zaraznih bolesti. Glavni ¢imbenici koji pridonose emergenciji se mogu podijeliti u tri
kategorije:povezani s virusom kao uzro¢nikom,ljudski faktori i ¢cimbenici samog okolisa (HUI, 2006.).
Emergencija kao takva proizlazi iz ¢injenice da se uzroc¢nik pojavljuje po prvi put, bolest Siri na nova
podrucja, prepoznavanju uzrocnika koji je dotad bio prisutan u populaciji ali nije prepoznat kao
uzrocnik te bolesti ili prepoznavanjem cinjenice da je neka dotad poznata bolest zapravo zarazne
etiologije. Medu emergentnim zaraznim bolestima postoji velik udio zoonotskih infekcija, ¢ak preko
73% (VAN DOORN, 2014.).

Nedvojben je svjetski trend pojavljivanja sve veéeg i veéeg broja emergentnih zaraznih bolesti,bilo da
se radi iskljucivo o bolestima od kojih oboljevaju iskljucivo ljudi ili su zoonoze. Vecdina od njih pripada
transmisivnim bolestima,izrazito su brzoga Sirenja i pojavljuju se na sve veéim podrucjima, Sto se
konkretno moze povezati upravo s mikroklimatskim i makroklimatskim promjenama diljem svijeta. Ove
promjene zapravo omogucavaju prijenosnicima dulje prezivljavanje te moguénost opstanka kao i
razmnoZzavanja na dotad njima nedostupnim podrucjima. Ove bolesti se prenose sa ¢ovjeka na ¢ovjeka
izravno, neizravno ili su to najéesée transmisivne zarazne bolesti koje se prenose vektorima $to
predstavlja posebnu poteskoc¢u u nadzoru i suzbijanju. Takvih primjera je sve vise, a ofekuje se jos i
veca pojavnost tijekom predstojecih godina. Najveci dio pozornosti usmjeren je upravo na zoonoze,iz
olitog razloga,medutim postoje i dodatne prijetnje. Jedna od takvih je upravo prilagodba
mikroorganizama na lijekove,odnosno njihova rezistencija,a kao najcesca rezistencija na antibiotike je
sveprisutni meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA). Velika pozornost je usmjerena na virus
influence koji, kada se pojavi novi soj, poprimi pandemijske razmjere. Upravo takva jedna pandemija
je zabiljeZzena 2009. godine. Kao jo$S jedan primjer moZemo navesti epidemiju Ebole od 2014.-2016.
godine u Zapadnoj Africi,za koju se moZe redi da je bila najkompleksnija ove vrste dotada. Kontinuirane
epidemije i sveprisutne su AIDS, hepatitis E, bliskoistocni respiratorni sindrom (MERS) te teski akutni
respiratorni sindrom (SARS). Svjetski trend pojave i Sirenja emergentnih zaraznih bolesti nije zaobisao
ni nasu zemlju.

Vektorske zarazne bolesti su mnogobrojne, a od njih najucestalije virusne poput Zute groznice,
Groznice Zapadnog Nila, Denga groznice, Zika groznice, Papatacli groznice, Krimska-Kongo
hemoragijske groznice, Krpeljnog encefalitis, Japanskog encefalitisa i mnoge druge. Njihovi su uzrocnici
i drugi razli¢iti mikroorganizmi kao Sto su rikecije (Pjegavi tifus, Brill-Zinnsserova bolest, Rovovska
groznica..), razlicite vrste protozoa (Malarija, Babezioza, LiSmanijaza, Tripanozomijaza), zatim razli¢ite
bakterije (Kuga, Borelioza/lajmska bolest), te napokon helminti (Filarijaza) (PUNTARIC i ROPAC, 2016.).



Transmisivne zarazne bolesti mogu biti obligatno transmisivne (kada je u prijenosu uzrocnika vektor
jedini put u prirodi (npr. pjegavi tifus, malarija, borelioza/lajmska bolest)) ili dominantno vektorske
gdje vektorski prijenos prevladava, ali se u odredenim okolnostima uzroc¢nici mogu i drugacije prenijeti
(npr. Krimska — Kongo hemoragijska groznica dominantno se prenosi krpeljima, ali moZe i kontaktom s
krvlju oboljele osobe). Odredene zarazne bolesti mogu biti fakultativno (alternativno) vektorske
bolesti - kod kojih je vektorski prijenos jedan od putova prenosenja u prirodnim ZariStima iako su za
covjeka mnogo znacajniji drugi npr. aerogeni, alimentarni ili kontaktni put ( Q—groznica, tularemija)
(CVETNIC, 2013.).

Cimbenici emergencije utje€u na pojavu emergentnih bolesti. Dakako, ako se ostvare adekvatni uvjeti,
sve emergentne bolesti koje se pojavljuju Sirom svijeta mogu se pojaviti, ili se ve¢ javljaju, i u nas kao
importirane ili autohtone bolesti. Od virusnih bolesti primjeri su virus gripe H5SN1 (pticja gripa), virus
nove (pandemijske) gripe A(H1N1), novi virusi gripe (kao npr. H7N9), corona virusi (SARS — teski akutni
respiratorni sindrom i MERS-CoV), virus Zapadnog Nila virus dengue groznice (DENV), chikungunya
virus (CHIKV), kao i mnoge druge. Cimbenici emergencije takoder omogucuju i re-emergentnost
virusnih bolesti, ali i zaraznih bolesti druge etiologije kao Sto su malarija, liSmanijaza, bedrenica,
bruceloza, tularemija i mnoge druge (MORSE i sur., 2012.).

MoZda ponajbolji primjer je nedavno Sirenje ebole koji zorno oslikava kakav utjecaj ovakve zoonoze
mogu imati na globalnoj razini te koliko je bitno razumijevanje procesa emergencije .

Zarazne bolesti koje prenose vektori ubiju godisnje u svijetu vise od milijun ljudi i danas je viSe od pola
svjetske populacije pod rizikom obolijevanja, a 77000 Europljana svake godine oboli od ovih bolesti.

Ovi trendovi ucestale pojave i Sirenja emergentnih i re-emergentnih bolesti su zabiljeZzeni i u RH tako
da su je samo u posljednja dva desetljec¢a zabiljezena pojava bolesti plavog jezika, autohtoni slucajevi
Dengue groznice, Sirenje bolesti Zapadnog Nila te dokaz Usutu virusne infekcije konja i oboljenja ljudi.
Dapace, tijekom 2016. godine zabiljeZzeni su i prvi importirani slucajevi oboljenja ljudi uzrokovani
Chikungunya virusom i Zika virusom. Glavni uzrok ovog trenda su zasigurno promjene klime,
demografske promjene te sve veca i veca globalizacija koja rezultira intenzivnim prometom robe, ali i
Zivotinja i ljudi.

Posljednjih desetljeca jasno uocljiv globalni trend porasta uéestalosti emergentnih i re-emergentnih
zaraznih bolesti koje ugroZavaju covjecanstvo kroz pojavu novih i Sirenja postojeéih emergentnih i re-
emergentnih zoonoza zasigurno Ce se nastaviti pod utjecajem ¢imbenika emergencije koji su posljedica
danasnjeg modernog nacina Zivota. SloZenost procesa emergencije zaraznih bolesti, koja je posljedica
promjena u meduodnosu ljudi, Zivotinja i okoli$a, naglasila je potrebu za uvodenjem cjelovitog pristupa
ocuvanju javnog zdravstva pod nazivom "Jedno zdravlje". Implementacija ovog novog pristupa koji
podrazumijeva multidisciplinarnu suradnju na regionalnoj i globalnoj razini predstavlja jedini
adekvatan odgovor na nastalu situaciju. (SCHWABE, 1984.).
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2.1. CIMBENICI EMERGENCIJE

Emergentne i re-emergentne bolesti u zadnja dva desetlje¢a uzimaju se viSe maha. Emergencija
zaraznih bolesti je slozen proces i u pocetku najcesce ogranicen na samo jedno podrucje, a njezino
daljnje Sirenje odredeno je ¢imbenicima emergencije koji omoguéavaju uzrocniku da se proSiri u novim
podrucjima ili populacijama (JONES i sur., 2008.). Mikroorganizmi se Sire oduvijek,no razlika je u brzini
Sirenja, koja se u novije vrijeme rapidno povecava i obuhvada sve veéa geografska podrudja.
Emergencija zaraznih bolesti je zapravo proces koji se sastoji od dva koraka. Prvim korakom mozemo
smatrati unos nekog organizma u novu populaciju ili njegovo ponovno pojavljivanje na nekom
podruéju, a pod drugim korakom daljne $irenje tog organizma u navedenoj populaciji. Cimbenike
emergencije ugrubo moZzemo podijeliti na tri glavne skupine,odnosno one koje se odnose na samog
uzrocnika,ekoloske ¢imbenike te cimbenike povezane s ljudskom djelatnoséu.

Kada se govori o ¢imbenicima koji se odnose na uzro¢nika bolesti, tu se ponajprije misli na prilagodbu
mikrorganizma, bilo virusa ili bakterija, te na njegove evolucijske mehanizme. Buduci da velika veéina
emergentnih virusa pripada RNK virusima,a dokazano je da oni imaju izrazito veliki mutacijski
potencijal,ne ¢udi ¢injenica kako su izrazito prilagodljivi na novu okolinu i brzo evoluiraju. Najpoznatiji
primjer adaptacije i promjena unutar mikrorganizma su takoder i rezistencija bakterija na
antibiotike,uzrokovana neprikladnom i sve veéom uporabom antibiotika, a naj¢eséebez opravdanih
razloga. Najceséi nacini kojima se virus adaptira na okolinu i mijenja svoj genom su: tockaste mutacije
i preslagivanje genoma. Tockaste mutacije su promjene u nekoliko parova baza odnosno cak i jednoj
aminokiselini ili nukleotidu koja bez obzira na promjenu u tako malom opsegu moze dovesti do izmjena
fenotipskih svojstava te promjene antigenskog sastava i izbjegavanja imunoloskog odgovora.
Rekombinacija je izmjena odsjec¢aka DNK-a izmedu kromosomskoga para,a prirodno je karakteristicna
za proces mejoze. Medutim rekombinacija se moZe dogoditi i izmjenama odsjecaka virusnih genoma
tijekom istovremenog umnaZanja u stanici. Ovakvo preslagivanje je Cesto kod segmentiranih virusa koji
ko-inficiraju istu stanicu. Najucestalije je kod virusa influence, a kolokvijalno se jo$ naziva i antigensko
skretanje ,antigenic shift”. Tako su patogeni sojevi influence sa zoonotskim potencijalom koje
nazivamo pandemijski sojevi naj¢esée nastali preslagivanjem segmentiranih dijelova genoma virusa
influence. Preslagivanje se najces¢e dogada u svinjama, a bududi da je u Kini uobicajen sistem drzanja
svinja i pataka u bliskom kontaktu prilikom procesa proizvodnje,ova €injenica je dovela do nekakve
vrste ,prirodnog laboratorija”“ gdje se najc¢esée i stvaraju takvi novi tipovi virusa influence. Osim
promjena u samom uzroc¢niku, emergencija moze biti posljedica promjena u populaciji primarnih
domacdina, a kao reprezentativan primjer moZemo navesti dramati¢an porast incidencije krpeljnog
encefalitisa (KE) u Europi u posljednjih dvadesetak godina S$to se,izmedu ostalih ¢imbenika
emergencije, pripisuje i znacajnom porastu i povecavanju populacije glodavaca koji su prirodnih
rezervoari uzrocnika (SUMILO i sur., 2008.).

No,ovi svi navedeni mehanizmi adaptacije virusa na novu okolinu i dalje nisu glavni uzroci emergencije
virusa. Daleko vedi utjecaj imaju ¢imbenici koji su povezani s ljudskom djelatnosc¢u i utjecajem na
ekosustav. Covjek svojom djelatno$¢u znadajno utjece na prirodne cikluse i predstavlja mozda
najznacajniji uzrok emergenciji zaraznih bolesti. Uz to, kao znac¢ajan ¢imbenik emergencije prepoznato
je i rapidno povecavanje populacije ljudi s posljedi¢nim naseljavanjem u nove prostore, narusavajuci
do tada stabilne ekosustave. Nadalje, ne smiju se zanemariti i socio-ekonomski ¢imbenici koji dovode



do cesSéeg boravka ljudi u prirodi,blize vektorima ili rezervoarima, uz ubrzavanje i intenziviranje
putovanja ljudi diljem svijeta, izrazito utjeCu na emergenciju zaraznih bolesti Sto se mozda i ponajvise
ocituje u skupini arbovirusnih zoonoza (SMOLINSKI i sur., 2003.).

Buduci da svaki uzro¢nik treba odredene uvjete da bi doslo do zatvaranja Vogralikova lanca a time i
infekcije,medu kojima su i primljivi domadini te odredena gustoca populacije da bi se prosirio medu
jedinkama, sve mnogobrojnija ljudska populacija svakako doprinosi emergenciji. Svakako je i
urbanizacija jedan od klju¢nih ¢imbenika emergencije,koja je sa sobom donijela probleme sa
sanitacijom i siromastvom koji svakako pogoduju Sirenju i odrZzavanju virusa u pojedinim podrucjima.
Napretkom tehnologije, ubrzao i intenzivirao se i promet,posebice s kontinenta na kontinent,postao je
pristupacniji masama,a samim time je doslo i do znatno brzeg Sirenja bolesti,dotad ogranicenih na
nekom podrugju,na nova sve udaljena podruéja. Cimbenik koji doprinosi brzoj pojavi bolesti,te pojavi
bolesti u novih domadina je deforestacija i Sirenje ljudskih zajednica na nova podrucja,te kontakt s
novim virusima,dotad potpuno nepoznatima (FEVRE i sur., 2006.). Glavhe promjene u demografiji se
vide uizrazitom i brzom rastu ljudske populacije te u sve razvijenijom turizmu. Ovi ¢imbenici su utjecali
na Sirenje virusa ZN, krpeljnog encefalitisa, Dengue groznice, Chikungunye i mnogih drugih. Jos jedan
od ljudskih utjecaja je vidljiv u ekspanziji medunarodnog transporta i trgovine ljudi,Zivotinja i robe, koji
je sve brzi i zahvaca sve Siri dio svijeta,a posebno ovdje treba istaknuti zracni transport. Sve brzim
napretkom tehnologije i promjenama u industriji u vidu intenziviranja stocarske proizvodnje,te
promjenama u proizvodnji i preradi hrane takoder su omoguceni uvjeti za progresiju zaraznih bolesti.

Sveukupno najznacajniji ¢cimbenik emergencije zaraznih bolesti su svakako ekoloske promjene kao
posljedica izrazitog ekonomskog i poljoprivrednog razvoja. Ekoloski ¢imbenici pripomaZzu razvoju
bolesti na nacin da jedinka dolazi u blizi kontakt sa rezervoarom bolesti ili prirodnim domadinom iste.
Karakteristi¢na poveznica izmedu virusa i ekoloskih ¢imbenika je vidljiva u Cinjenici da zbog globalnog
zatopljenja sve viSe vektora moze prezivjeti u, dotad za njih,neadekvatnim uvjetima. Takoder tome
pridonose i ekstremne poplave,suse te sve izraZenije i drasticnije promjene temperature. Primjeri su
Lymska borelioza prilikom epidemije u Sjedinjenim Americkim Drzavama,gdjese zbog opseine
reforestacije, broj jedinki jelena, a time i jelenskog krpelja, vektora Lymske borelioze,znacajno
povecao. Rapidni poljoprivredni razvoj, sve veée povrsine koje se obraduju te laksi pristup vec¢im
koli¢inama hrane,doveo je do ekspanzije broja glodavaca koji su rezervoarii prirodni domacini mnogim
zaraznim bolestima. Klima je odlucujuci faktor o kojem ovisi ciklus vektora pojedinih bolesti te njegova
rasprostranjenost, stoga globalno zatopljenje te sve drasti¢nije promjene temperature svakako utjec¢u
na ucestalost pojava zaraznih bolesti. Ovo je posebno vidljivo u podrucjima u kojima do tada opstanak
vektora nije bio mogu¢, no pod utjecajem klimatskih promjena omogucen je opstanak vektora i
njegovo razmnoZavanje, a time i uvjeti za mogucu epidemiju. Tako,kao primjere moZemo navesti
iznenadnu pojavu i brzo Sirenje virusa Zapadnog Nila u Sjevernoj Americi,pojacanu ucestalost infekcija
virusom Riftske groznice na Arapskom poluotoku,a nesto blize nasem podrucju kao primjer svakako
mozemo navesti infekciju Chikungunya virusom u sjevernoj ltaliji te prijetnju virusa plavoga jezika u
sjevernoj Europi.

U zadnjem desetljecu, ljudski i Zivotinjski patogeni arbovirusi, kao Sto su virus ZN, virus plavog jezika i
Chikungunya virus, su se pojavljivali i izazvali epidemije Sirom Europe, Sjeverne Amerike i Arapskog
poluotoka. Najznacajniji ucinak na njihovu emergenciju svakako ima globalno zatopljenje, odnosno
promjene u klimi, no postoje i drugi ¢imbenici koji doprinose pojavi epidemija. Neki od njih su socio-
ekonomski razvoj, komercijalni prijevoz robe i ljudi, urbanizacija, deforestacija, sve veca populacija



artropoda,ljudi i Zivotinja, neadekvatna primjena javnozdravstvenih mjera te politicke i vojne
aktivnosti koje dovode do masivnih evakuacija ljudi.

Osim klimatskog utjecaja ,na pojavu epidemije imaju utjecaj i drugi ¢imbenici,pa tako za pojavu
epidemije virusom ZN utjecaj imaju i prirodni putevi migracije ptica. Na pojavu virusa plavog jezika
utjeCe i komercijalni promet stokom,dok je za infekciju Chikungunya virusom osim promjena klime
znacajan i promet ljudi koji ga prenose prilikom putovanja. U buduénosti,pra¢enjem dosadasnjeg
trenda,océekuje se i daljnje Sirenje komaraca roda Aedes van dosadasnjih granica gdje su obitavali,pa s
tim moZemo zakljuciti da ¢e se epidemije Chikungunye pojaviti i na mnogim drugim podrucjima
(GOULD i HIGGS, 2009.).

U posljednjih nekoliko godina od virusnih zoonoza dokazane su po prvi put na podrucju Republike
Hrvatske autohtone infekcije ljudi dengue virusom, virusom Zapadnog Nila i Usutu virusom, Sto
nedvojbeno potvrduje promjenu epidemioloke situacije u nasoj zemlji (MARKOTIC i sur., 2009.).

Uz to zasigurno postoji i potencijalni rizik za javno zdravstvo od unosSenja drugih arbovirusapoput Zika
virusa (I00S i sur., 2014.) ili virusa groznice Riftske doline(CHEVALIER i sur., 2010.).

Upravo na svim dosadasnjim primjerima pojave i Sirenja emergentnih i re-emergentnih zoonoza jasno
je vidljiva potreba za integriranim multidisciplinarnim pristupom zaraznim bolestima,kako
Zivotinjskim,ljudskim tako i zajednickim zoonozama. Takav pristup je definiran kroz pristup "Jedno
zdravlje" (engl. One health) koji podrazumijeva zajednicku multidisciplinarnu suradnju na lokalnoj,
nacionalnoj i globalnoj razini kako bi se postigli najbolji rezultati u o¢uvanju zdravlja ljudi i Zivotinja te
ocuvanju okolia (BARBIC i sur., 2015.).

2.2. ZOONOZE | EMERGENTNE TRANSMISIVNE VIRUSNE INFEKCIJE NA PODRUCJU RH

U razdoblju od 1940. godine do danas zabiljeZzeno je 335 ili viSe novih emergentnih i reemergentnih
bolesti, a ¢ak vise od 70 % tih bolesti su zoonoze. Prema definiciji stru¢njaka Svjetske zdravstvene
organizacije (WHO, 1979.) zoonoze su bolesti u domacih i divljih Zivotinja, koje se u prirodnim uvjetima
mogu prenijeti i na ¢ovjeka te izazvati bolest (KOTTON i sur., 2010.).

Cinjenica da je vedina ovih opasnih bolesti uzrokovana visoko patogenim i kontagioznim
mikroorganizmima, najcesée rezistentnim na lijekove, dodatno uvecava njihovo javnozdravstveno
znacenje i ucinak na globalno gospodarstvo. Takoder, znacenje zoonoza odituje se i u opasnosti
njihovog koristenja kao bioteroristicko oruZje (B. anthracis, F. tularensis, Y. pestis, Brucella spp., C.
burnetii) zbog ¢ega prestavljaju ozbiljnu javnozdravstvenu prijetnju (ROPAC, 2003.).

Svjetski trend pojavljivanja sve veéeg broja emergentnih bolesti,kao i re-emergentnih, nije zaobisao
niti Republiku Hrvatsku. Epidemioloska situacija, kao i dosadasnjih godina, generalno je prilicno
povoljna. Pa tako su bolesti povezane sa siromastvom, slabom sanitacijom i niskim stupnjem
obrazovanja rijetke ili sporadi¢ne,kao Sto su trbusni tifus, Sigeloza i hepatitis A. Bolesti protiv kojih se
cijepi sukladno masovnom programu cijepljenja su suprimirane (zausnjaci, hripavac, tetanus), neke od
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njih ¢ak eliminirane (ospice, rubela) ili eradicirane (difterija, djecja paraliza). Incidencija HIV infekcije i
dalje je niska i ne mijenja se znacajno sve od prvo zabiljezenog slucaja infekcije. Klasi¢ne spolno
prenosive bolesti, poput gonoreje, sifilisa i drugih su pod kontrolom, s izrazito niskom incidencijom
pojavljivanja. Nema evidentiranih epidemija uzrokovanih industrijski proizvedenom hranom dok se
iznimno i rijetko pojavljuju epidemije uzrokovane vodom iz javnih vodocrpilista.

S druge strane, epidemioloska se situacija moZe procijeniti i potencijalno nesigurnom bududi da
postoje odredeni rizi¢ni faktori kao $to su nedovoljno dobra sanitacija na pojedinim podrucjima,
posebice poteskode sa zbrinjavanjem otpada, poplave, znacajne migracije ljudi: ekonomske migracije,
turisticke itd. kao i postojanje povecanog rizika od pojave emergentnih bolesti u svijetu. Dodatno,
postoje mogucdi rizici povezani s medunarodnim prometom zdruzZeni s globalnim zatopljenjem $to je
dovelo do Sirenja nekih vrsta komaraca posebice Aedes albopictus koji moze prenijeti neke bolesti
poput dengue, Chikungunya itd. Promjena klime, intenziviranje poljoprivrede i industrijalizacija izazovi
su i Sto se tice sigurnosti hrane kao i povecanje broja putovanja i promjene u navikama potrosaca.

U kontinentalnom dijelu Hrvatske, narocito u sjeverozapadnom, pored salmoneloza najcesce
zabiljeZene zoonoze su razli¢iti klini¢ki oblici Lajmske borelioze (MULIC i sur., 2006.), epidemije
godina, u priobalnom podrugju i na otocima razli¢ite rikecijske bolesti (RADULOVIC, 1996.), posvuda i
&esto razliciti klini¢ki oblici bolesti ma¢jeg ogreba (DZELALIA i sur., 2003), sve &e$ca pojava listerioze s
teskim klinickim oblicima kao Sto su meningitis, meningoencefalitis, rabdomioliza i akutna renalna
insuficijencija (KUTLESA i sur., 2009.).

Nadalje,2010. i 2012. godine su prijavljeni, po jedan svake godine, importirani sluc¢ajevi trbusnog
tifusa,a isti trend je zabiljezen i 2016.godine, kada je zabiljezen takoder importiran slucaj. Bez ijednog
domaceg slucaja nastavlja se izuzetno povoljno stanje u pojavnosti ove bolesti.U 2016. godini
evidentirano je samo 6 prijava Dyssenteriae bacillaris ¢ime se nastavlja povoljno stanje jer je mali broj
prijava zabiljeZen i godinama prije. Pratedi trend, hepatitis A posljednjih godina pokazuje vrlo povoljno
stanje, s malim godisnjim brojevima oboljelih. U 2016. prijavljeno je 5 oboljelih, godinu dana ranije 4
oboljela. Tri gore navedene bolesti: trbusni tifus, bacilarna dizenterija (Sigeloza) i zarazna Zutica
(hepatitis A) poznate su kao bolesti prljavih ruku i niskog standarda higijene. Njihovo posve rijetko
javljanje upuéuje da su se nasa zemlja i ljudi izjednacili s ostalim razvijenim zemljama, iako se joS i na
ovoj stavci moZe jo$ poraditi. Uestalost salmoneloza razmjerno je visoka no to nije bolest niskog
higijenskog i Zivotnog standarda kao prethodne tri, vec je vezana uz visok standard, koji je povezan s
masovnom proizvodnjom hrane Zivotinjskog porijekla i razvijenom javhom masovnom prehranom.
Brojnost se lako moZe razumjeti kada se zna da se radi o antropozoonozi (zoonozi) ¢estoj u gotovo svih
Zivotinja ukljucujuéi one koje sluze za ljudsku hranu, a takoder i u ljudi. lpak zahvaljujuéi stalnoj
provedbi preventivnih i protuepidemijskih mjera broj se u posljednjem desetlje¢u smanjuje. U 2016.
godini Cetiri osobe su umrle od infekcije Salmonella sp. od kojih su tri starije i jedno dijete muskog
spola u dobi od cetiri godine. Dijete se zarazilo u sklopu obiteljske epidemije koja je ujedno bila dio i
veée medunarodne epidemije. Sli¢no kao salmoneloze i kampilobakterioza,bakterijska crijevna zaraza,
u nas, a i u drugim razvijenim zemljama je razmjerno Cesta. Podaci o kampilobakteriozi izdvojeno se
prate od 2009. godine dok su se ranije mogle na¢i medu uzrocnicima unutar sindroma enterokolitisa.
U 2016. bilo je 1547 oboljelih, $to je na razini broja prijava prethodnih godina. Sto se tice trihineloze,
ona je posljednjih godina pod punim nadzorom zahvaljujuéi velikom naporu veterinarske sluzbe i
zdravstva, no pak propusti postoje te je 2016. zabiljezeno 5 oboljelih koji su prisustvovali jednom



kolinju krajem godine. Botulizam, bolest koja nastaje konzumacijom hrane u kojoj je pod anaerobnim
uvjetima doslo do namnazanja bakterije Clostridium botulinum i stvaranja toksina botulinuma, kod nas
je rijetka i odavno se nije javila u vezi s industrijski proizvedenom hranom. Dakako,rijetki sluéajevi
obolijevanja u pravilu su povezani s konzumacijom domacih suhomesnatih proizvoda, Sto se dogodilo
i 2015. godine kada je prijavljeno 5 oboljelih osoba, dok je 2016. godine registrirano dvoje oboljelih.
Nastavila se povoljna epidemioloska situacija i u svezi s brucelozom. 2015. godine nije zabiljezen niti
jedan oboljeli, a 2016. godine zabiljeZzena su 2 slucaja.Listerioza je bolest koja se u Hrvatskoj rijetko
prijavljuje. Tijekom 2016. godine zabiljeZzena su 4 oboljela, no niti jedan smrtni slu¢aj usprkos visokom
letalitetu ove bolesti. Bolest uzrokovana enterohemoragi¢nom Esherichijom coli (infekcija s E.coli koja
producira shiga/vero toksin) je bolest koja uzrokuje sporadicne slucajeve oboljenja. Broj novooboljelih
od hepatitisa B i dalje je nizak. U 2016. zabiljeZeno je 88 slucaja. Nizak broj oboljelih moze se pripisati
sustavnom cijepljenju koje je uvedeno za ucenike u 6. razredu osnovne Skole 1999. godine, a od 2007.
godine u dojenacku dob. Pobol od tetanusa je stalno nizak, zahvaljujudi cijepljenju. U 2016. nije
zabiljezen niti jedan slucaj bolesti. Nakon epidemije ospica 2015. godine kad je samo te godine
zabiljezeno 206 slucajeva, 2016. godine zabiljezeno je svega 4 oboljela slucaja. Epidemije ospica
prisutne su kontinuirano zadnjih godina u Europi dok je u Hrvatskoj joS uvijek to rijedak slucaj koji
medutim kad se dogodi ide sa znacajnom stopom oboljenja. Uéestalost tuberkuloze pokazuje povoljan
nastavak trenda pada sa 454 zabiljezena slucajeva u 2016. no uz nastavak svih aktivnosti prema
Nacionalnom programu borbe protiv tuberkuloze, moZe se ocekivati daljnje poboljSanje stanja. Stanje
u Hrvatskoj Sto se tice HIV/AIDS-a razmjerno je povoljno zahvaljujuéi sustavnim mjerama s niskom
prevalencijom infekcija. Broj novootkrivenih HIV infekcija je u blagom porastu, dok broj novootkrivenih
AIDS-a stagnira. Hrvatska je sluzbeno eradicirala malariju 1964. nakon deset godina bez domaceg
slucaja; posljednji autohtoni slucaj oboljenja bio je 1954. Od tada se biljeze samo tzv. importirani
slu¢ajevi, zabiljezeni u nasih ljudi koji odlaze zbog posla, turizma ili drugih razloga u endemicna
podrucja, ili su pak stranci iz malari¢nih zemalja dosli ovamo i tu se razboljeli. U 2015. registriralo se
ukupno 7 importiranih slu¢ajeva dok su 2016. godine zabiljezena 4 importirana sluc¢aja. Lajmska
borelioza je znatno ce$c¢a od krpeljnog encefalitisa medu krpeljima prenosivim bolestima. U 2016.
prijavljeno je 468 oboljelih od ove bolesti. Sezona obolijevanja ljudi odgovara sezoni aktivnosti krpelja.
Nakon epidemije hemoragijske groznice sa bubreznim sindromom 2014. godine s prijavljenih 209
oboljelih, u 2016. godini prijavljeno je 32 oboljelih, a prethodne 2015. godine 10 oboljelih. Nakon
opsezne epidemije leptospiroze 2014.godine,u 2016. godini prijavljeno je 16 oboljelih, a 2015. godine
36 oboljelih. U sezoni gripe 2016/2017. zabiljezeno je 51 386 oboljelih i 27 smrtnih ishoda u Hrvatskoj.
Sezonu 2016/2017. obiljezilo je sljedece: sezona je zapocela u Europi pa tako i u Hrvatskoj ranije nego
Sto pocinju uobicajeno sezone gripe, u cirkulaciji je dominirao A(H3N2) podtip virusa influence.
Epidemioloska situacija u Hrvatskoj u pogledu zaraznih bolesti u 2016. godini, moZe se kao i prethodnih
godina ocijeniti kao razmjerno povoljna. Povoljna procjena situacije temelji se na slijedeéim glavnim
pokazateljima i ¢injenicama: bolesti koje su karakteristicne za niski Zivotni standard i lose higijenske
prilike uz neprosvijec¢enost ljudi, danas su kod nas posve rijetke ili ¢ak i odsutne (trbusni tifus, bacilarna
dizenterija, hepatitis A). Bolesti protiv kojih se provodi sustavno cijepljenje potisnute su, neke i
eliminirane ili iskorijenjene (poliomijelitis, difterija) iako nas 2015. godina upozorava na stalnu
moguénost unosa zaraznih bolesti kao $to su ospice i brzo Sirenje u neprocijepljenim podskupinama
stanovnistva. Rijetke i pod kontrolom su klasicne spolne bolesti, gonoreja i sifilis, nizak je intenzitet
HIV/AIDS-a svih ovih godina od prvog registriranog slu¢aja.(DZELALIJA i sur., 2015.). Uz ove povoljne
¢injenice kao i do sada ne treba zanemariti da ponegdje postoje nezadovoljavajuée sanitarno higijenske
prilike, osobito u pogledu odlaganja otpadnih tvari, moguée se klimatoloske promjene koje ¢e
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pogodovati izvanrednim stanjima kao $to su ove godine bile poplave, sve je ve¢a mobilnost ljudi i
moguénost unosa do sada nepostojeéih zaraznih bolesti u nasu zemlju. Kao posljedica intenzivnog
medunarodnog prometa ljudi i roba, komarac Aedes albopictus potencijalni vektor raznih humanih
zaraza postao je stalan stanovnik nasih krajeva, zadajuéi dodatne poslove i aktivnosti u provedbi
sustavne dezinsekcije.

Opcenito povoljna epidemioloska situacija sa do sada opisanim bolestima dodatno naglasava trend
pojave emergentnih vektorskih bolesti koje postaju, a zasigurno ce i ostati najveéi izazov u javhom
zdravstvu.

U Hrvatskoj su 2012. godine po prvi puta registrirani domaci slucajevi oboljenja od bolesti Zapadnog
Nila (tijekom kolovoza i rujna), a takoder su iste godine utvrdene asimptomatske akutne infekcije u
konja u tri isto¢ne hrvatske Zupanije. 2013. godine.broj prijava oboljelih je porastao kao i broj
potvrdenih slucajeva oboljenja testom neutralizacije koji je iznosio 20. Oboljeli su tijekom srpnja,
kolovoza, rujna i listopada 2013. godine. U obje epidemije provedene su protuepidemijske mjere
suzbijanja vektora (adulticidniilarvicidni tretmani). 2014. godine zabiljeZzen je samo jedan slu¢aj bolesti
Zapadnog Nila, na podrucdju istocne Hrvatske, 2015. godine prijavljen je jedan oboljeli slucaj, a 2016.
godine 2 slucaja oboljenja. lako su 2016. godine prijavljena svega dva slucaja bolesti Zapadnog Nila,
zabiljeZzen je nazZalost i prvi smrtni ishod od ove zarazne bolesti u Hrvatskoj. Zbog spomenutih
nepovoljnih ¢imbenika, a i zbog opcéenite moguénosti pojave i Sirenja novih bolesti u svijetu pod
utjecajem klimatskih promjena i drugih razloga, situacija se i dalje mora smatrati i potencijalno
nesigurnom, a to znaci ovisnom o daljnjem neprekidnom protuepidemijskom i preventivhom radu.
Osim prisutne bolesti Zapadnog Nila, trend i opasnost od emergentnih vektorskih bolesti potvrden je
2016. godine sa po prvi puta prijavljenim oboljenjem nakon infekcije Chikungunya virusom, u osobe
koja se zarazila na Kostariki te se slucaj smatra importiranim slu¢ajem u Hrvatsku. Radi se o virusnoj
bolesti koja je identificirana u 60 zemalja Azije, Afrike, Europe i Amerike. Virus se prenosi s ¢ovjeka na
Covjeka ubodom zarazenih Zenki komaraca, najéesée se radi o komarcima Aedes aegypti i Aedes
albopictus koji je proSiren i u naSoj drzavi. Dodatno, 2016. godinu obiljezila je u cijelom svijetu i
epidemija Zika virusne infekcije Sto je potaklo intenzivna planiranja i mjere pripravnosti i u Hrvatskoj s
uvodenjem laboratorijske dijagnostike ove infekcije. 2016. godine prijavljen je jedan slu¢aj importirane
Zika virusne infekcije u Hrvatskoj Sto ne predstavlja trenutnu opasnost, ali uz postojanje kompetentnih
vektora zasigurno upozorava.

U 2016. godini zabiljeZena su 2 sluc¢aja dengue groznice, oba importirani slucajevi. Medutim u Hrvatskoj
je 2010. godine prvi puta utvrdeno postojanje domace, autohtone dengue bolesti (VILIBIC-CAVLEK,
2012.). Autohtona epidemija i importirani sluc¢ajevi potvrda su moguénosti i opasnosti od unosenja i
Sirenja arbovirusnih uzocnika u situaciji postojanja kompetetnih vektora koje imamo na podrucju RH.

Kako bi se epidemioloska situacija odrzala povoljnom, odnosno kako bi se dodatno i poboljsala,
potreban je daljnji sistemati¢ni rad na sprecavanju i suzbijanju zaraznih bolesti i implementacija svih
preventivnih i protuepidemijskih mjera protiv zaraznih bolesti.

U Hrvatskoj su tako prvi slucajevi autohtone denga groznice zabiljeZzeni 2010. godine rezultirali
prosSirenim i pojacanim mjerama kontrole komaraca u zemlji te potaknuli epidemioloska istrazivanja
koja su provedena i tijekom 2011. godine. Ova istraZivanja su nastavjena i u predstoje¢im godinama
dodatno poticana pojavom bolesti Zapadnog Nila, oboljenja od Usutu virusne infekcije te importiranim
slucajevima oboljenja od drugih emergentnih arbovirusnih infekcija. Moze se zakljuciti kako je kontrola
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vektora od neprocjenjive vrijednosti u prevenciji i kontroli bolesti koje prenose vektori, a one ¢ine 16%
globalnog tereta zaraznih bolesti i zato ovu temu u povodu Svjetskog dana zdravlja prati slogan koji
opisuje vektore: mala stvorenja — velika prijetnja.

Osim ovih bolesti koje se prenose primarno komarcima znacajne emergentne i re-emergentne bolesti
suiarbovirusne bolesti koje se prenose krpeljima. Ovakve bolesti su prisutne i na podrucju RH, od kojih
je najznacajnija krpeljni encefalitis.

Da se krpeljni encefalitis pojavljuje endemijski u sjeverozapadnoj i djelovima isto¢ne Hrvatske poznato
je ve¢ dugo vremena, medutim trend porasta incidencije te pojava oboljenja ljudi u novim podrucjima
RH govori u prilog re-emergentnosti ove flavivirusne zoonoze. Uz to mijenja se i epidemiologija bolesti
te se biljeze alimentarne infekcije o ¢emu ce biti detaljnije pisano u nastavku ovog teksta.

Osim ovih navedenih arbovirusnih emergentnih i re-emergentnih zoonoza, tijekom 2016.godine doslo
je doizrazito brzoga Sirenja bolesti kvrgave koZe po teritoriju drzava jugoisto¢ne Europe. ToCnije te iste
godine pojava bolesti i Sirenje biljezeno je redom u Bugarskoj, Makedoniji, Srbiji, Albaniji te Crnoj Gori
Sto je izravno zaprijetilo i RH. Ova izrazita ekspanzija je dovela do situacije da do tada postojece
preventivhe mjere (pokusaji suzbijanja bolesti neskodljivim uklanjanjem cijelih uzgoja u kojima se
pojavila bolest i/ili provodenjem parcijalnog cijepljenja Zivotinja u zarazenom, odnosno ugrozenom
podrucju) nisu bile dostatne te su se sve do tad moguée snage preusmjerile na provodenje
preventivnog programa cijepljenja populacije goveda na podrucju RH. lako ova bolest nije zoonoza i
ona je primjer znacaja arbovirusnih emergentnih bolesti osim za javno zdravstvo i za cjelovito
gospodarstvo neke drzave, a potvrda je promjene socio-epidemioloskih i ekoloskih ¢imbenika koji ¢e i
u buduénosti omogucavati Sirenje ovakvih bolesti.

U posljednjih nekoliko godina dokazane, po prvi put na podrucju Republike Hrvatske, infekcije ljudi
emergentnim arbovirusnim bolestima, re-emergencija krpeljnog encefalitisa kao i prijetnja od bolesti
kvrgave koZe ili recentna od africke svinjske kuge nedvojbeno potvrduje promjenu epidemioloske i
epizootioloske situacije u nasoj zemlji te naznacava i buduce trendove.

Kompleksnost procesa unosenja i Sirenja ovih bolesti zahtjeva i specfi¢an nacin otkrivanja i uspostave
sustava nadzora navedenih bolesti koji se ocituje u nuZnosti multidisciplinarnog rada inastavak
uvodenja pristupa "Jedno zdravlje" u svakodnevni rad, kao obveze svih srodnih struka i jedino jamstvo
uspjesSnog osiguravanja javnog zdravlja u danasnjem modernom svijetu.
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3. EMERGENTNE | RE-EMERGENTNE ARBOVIRUSNE ZARAZNE BOLESTI NA
PODRUCJU RH 2010.-2017.

3.1 KRPELINI ENCEFALITIS

Krpeljni encefalitis je arbovirusna zarazna bolest koja je desetlje¢ima prisutna na podrucju RH. lako su
kontinuirano biljezeni slucajevi oboljenja ljudi posljednjih godina se uocava trend porasta broja
oboljelih $to je dijelom uvjetovano unaprijedenjem dijagnostickih metoda i podizanjem svijesti o
opasnosti od ove bolesti, ali nedvojbeno i promjenama epizootiologije i epidemiologije bolesti.
Navedeno je svrstava u re-emergentne zarazne bolesti.

3.1.1.ETIOLOGUA

Virus krpeljnog encefalitisa je mali virus koji pripada porodici Flaviviridae,rodu Flavivirus. Flavus na
latinskom jeziku znaci Zut. Flavivirusi imaju jednolancani RNK genom.Virion je veli¢ine 45-60 nm,
kubi¢ne simetrije sa lipoproteinskom ovojnicom i peplomerama. Genom c¢ini jednolancana pozitivna
RNK koja kodira tri strukturna proteina: protein nukleokapside (C), glikoprotein ovojnice (E) i
membranski protein (M) te sedam nestrukturnih proteina: NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5
(LINDENBACH, 2007.) Glikoprotein E odgovoran je za adsorpciju virusa na stanicu domacina te fuziju
virusne ovojnice sa stanichom membranom tijekom procesa umnazanja. Nadalje, E protein je
glikoprotein ovojnice odgovoran za adsorpciju virusa na stanicu domacina (LEONOVA, 2007.) kao i
fuziju virusne ovojnice (BARRET i sur., 2008.). Replikacija virusa se dogada u citoplazmi, a sklapanje
novih virusnih Cestica u stani¢noj membrani.Nakon vezanja glikoproteina E za stanicni receptor, virus
u stanicu ulazi endocitozom. Niski pH u endosomu uzrokuje konformacijske promjene E proteina,
nakon ¢ega dolazi do fuzije virusne ovojnice s membranom endosoma i otpustanja RNK u citoplazmu.
Genom djeluje kao mRNK i prevodi se u poliprotein. Zatim se sintetizira negativno (-) usmjeren lanac
RNK, koji sluZzi kao kalup za sintezu pozitivnho (+) usmjerenog lanca genoma. Novosintetizirana
genomska RNK spaja se s proteinom kapside i tvori nukleokapsidu. Virus dobiva ovojnicu pupanjem
kroz citoplazmatske vakuole, a iz stanice se oslobada egzocitozom ili lizom (LINDENBACH, 2007.). Virusi
ove porodice osjetljivi su na povisenu temperaturu, organska otapala i kiselu sredinu (niska pH
vrijednost). Veéina pripadnika ove porodice pokazuje sposobnost hemaglutinacije (CVETNIC, 1993.). U
porodicu Flaviviridae ubrajaju se rodovi: Flavivirus - primjer: virus Zute groznice, virus
dengue;Hepacivirus - primjer: hepatitis C virus i njemu sli¢ni virusi; Pestivirus- primjer virusa svinjske
kuge.Postoje tri podtipa virusa KE: europski, dalekoistoc¢ni i sibirski koji se razlikuju po zemljopisnoj
rasprostranjenosti, vektoru koji ih prenosi i klinickom ocitovanju infekcije u ljudi. Bolest je
rasprostranjena na Sirokom podrucju od srednje Europe i Skandinavskog poluotoka do Japana (ECKER
i sur., 1999.).
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3.1.2. EPIZOOTIOLOGIA

Virus se odrzava endemski u prirodnim Zaristima gdje obitavaju rezervoari (mali glodavci) i vektori
(krpelji roda Ixodes). U prirodnom ciklusu prijenosa virus KE se odrZzava zahvaljujudi trajno inficiranim
vektorima i rezervoarima izmedu kojih se, tijekom hranjenja krpelja, uzro¢nik moze prenositi u oba
smjera zbog cega je moguc prijenos uzrocnika na sljedece generacije(MOSHKIN, 2009.) U glodavaca je
dokazana mogucnost vertikalnog prijenosa virusa KE transplacentno ili preko mlijeka (BAKHALOVA,
2009.). I. ricinus je vektor europskog podtipa, a I. persulcatus dalokoistocnog i sibirskog podtipa
virusa.Virus se u krpeljima prenosi transstadijski i transovarijski pa oni predstavljaju i rezervoare
infekcije. U svom razvojnom ciklusu krpelj prolazi kroz tri oblika: larva, nimfa i odrasli oblik. Obrok krvi
nuzan je krpeljima u svakoj razvojnoj fazi te se hrane tri puta na razli¢itim domacinima. Larve i nimfe
uobicajeno se hrane na malim Sumskim glodavcima (miSevi, voluharice), a adulti na ve¢im divljim
(jeleni, lisice) i domacdim Zivotinjama (DANIELOVA, 2002.). Infekcija u ljudi najéesée nastaje nakon
hranjenja zarazenog krpelja, ali je moguca i konzumacijom mlijeka i mlije€nih proizvoda od zarazenih
Zivotinja, u naSem podneblju najcesce kozjeg mlijeka. U tipicnom obliku, bolest uzrokovana europskim
podtipom virusa KE ima bifazican tijek (50-77 % inficiranih). Od domacih Zivotinja, klinicki oblici bolesti
opisuju se sporadi¢no u pasa (ACHAZI i sur., 2011.) i konja (HOLZMANN, 2003.) u kojih je dokazana
kratkotrajna niska viremija te nisu izravno izvor infekcije za ljude,odnosno oni su time krajnji domadini.
Supklinicke infekcije domadih prezivaca imaju znatno veée znacenje za zdravlje ljudi jer se uzrocnik
moze izlucivati mlijekom te je u posljednje vrijeme sve veéi broj opisanih epidemija KE nastalih
konzumacijom nepasteriziranog mlijeka i mlijeénih proizvoda od inficiranih koza i goveda (BARBIC i

sur., 2014.).

A%

¥
larva nymph male female
adult
= e e |
Slika 2.Razvojni stadiji krpelja Ixodes ricinus
(izvor: https://www.pescuitul.ro/ps/page.php/id/capusele/)

3.1.3.PATOGENEZA

Jedna od znacajki virusa KE je sposobnost izazivanja perzistentne infekcije na Sto upuduju
degenerativne promjene u sredidnjem Zivéanom sustavu (SZS). Infekcija u ljudi veé¢inom nastaje tijekom
uzimanja obroka krvi zarazenog krpelja, ali i konzumacijom nepasteriziranog mlijeka zaraZenih
Zivotinja. Te su infekcije obi¢no blaze s bifazi¢nim tijekom (CAINI i sur., 2012.). U ¢ak 30 % zarazenih
ubod krpelja ostaje nezapaZzen. Virus KE se najprije umnaza na mjestu ulaska u organizam
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(Langerhansove stanice koze), a potom u regionalnim limfnim ¢vorovima nakon ¢ega dolazi do viremije
koja traje nekoliko dana. Hematogenim Sirenjem virus dolazi u retikuloendotelni sustav (slezena, jetra,
kostana srz) gdje se nastavlja daljnje umnozavanje.Za vrijeme viremije virus KE prelazi krvno-moZdanu
barijeru i ulazi u SZS. Primarno mjesto infekcije su neuroni ali to¢an nacin ulaska u SZS jos nije potpuno
razjasnjen (RUZEK i sur., 2008.). Najznacajnije patologke promjene kod KE uklju¢uju edem i hiperemiju
mozga te difuzne mikroskopske lezije u svim dijelovima SZS-a. Promjenama su osobito zahvaéene
Purkinjeove stanice maloga mozga te stanice prednjih rogova kraljezni¢cne mozdine (GELPI i sur.,
2005.).

3.1.4.KLINICKA SLIKA

Bolest u ¢ovjeka obi¢no nastaje 7-14 dana nakon uboda krpelja, no inkubacija moZe iznositi od jednog
do 28 dana. Seroepidemioloske studije pokazale su da u endemskim podrucjima veliki postotak
humanih infekcija prolazi asimptomatski. Kod trecine zarazenih infekcija se oCituje kao nespecificna
febrilna bolest, s potpunim oporavkom. Febrilni je oblik bolesti (“febrilna glavobolja”) karakteriziran
visokom temperaturom do 39°C, jakom glavoboljom, ali bez neuroloskih znakova. Nesto rjede se KE
manifestira kao subakutni meningoencefalitis s potpunim oporavkom ili umjerenim znakovima koji su
prisutni duZe vrijeme i koji postupno prestaju (MANSFIELD i sur., 2009.). MoZe se razviti i encefalitis s
teskim i trajnim neuroloskim posljedicama pa i smréu, a najéeSce ga karakterizira visoka temperatura,
glavobolja,opca slabost, mucnina, povradanje te vrtoglavica a oporavak je postupan tijekom 7-14 dana.
Meningoencefalitis se pojavljuje rjede. OCcituje se razli¢itim stupnjevima poremecaja svijesti,
nemirom,hiperkinezijom,tremorom, hemiparezom ili hemiplegijom i epilepsijom. Karakteristi¢an znak
infekcije virusom KE je ataksija (KAISER, 2012.). Meningoencefalomijelitis je najtezi oblik bolesti koji
se ocCituje parezama, obi¢no 5-10 dana nakon razdoblja remisije. Pojavi pareza prethode jaki bolovi u
ekstremitetima. Gornji ekstremiteti su zahvaéeni ¢e$ée od donjih. Tijek bolesti je tezak, a oporavak
dugotrajan s najcesée trajnim posljedicama. U slucaju zahvaéanja produzene mozdine i mozdanog
debla prognoza je izrazito loSa a popracena je smrtnim ishodom. Za poliradikulitis su karakteristi¢na
ostecenja perifernih Zivaca. Tijek bolesti je bifazi¢an, kao $to je ranije navedeno, a za drugu fazu bolesti
su karakteristi¢ni ZarisSni neuroloski ispadi, no oporavak je obi¢no potpun (GRITSUN i sur., 2003.).
Ponekad se manifestira hepatitisom, pankreatitisom i miokarditisom, medutim ovakvo klini¢ko
oitovanje je izrazito rijetko (MISIC-MAJERUS i sur., 2005.). Kroni¢na infekcija opisana je samo kod
infekcija sibirskim podtipom virusa. Opisana su dva oblika kroni¢ne infekcije medu kojim prvi oblik
nastaje kao posljedica nekog od akutnih oblika KE kod kojih dolazi do postupnog pogorsanja simptoma
tijekom vise mjeseci ili ¢ak godina. Medutim, kronic¢ni oblik KE moZe poceti i bez tipi¢nih simptoma
akutne infekcije, a u mnogim slucajevima dolazi do postupnog razvoja neuroloskih simptoma nakon
uboda zarazenog krpelja, ponekad i nakon vise godina (GRITSUN i sur., 2003.).

3.1.5.DIJAGNOSTIKA

Zavrijeme akutne, febrilne faze, virus se moZze izdvojiti iz krvi bolesnika inokulacijom u stani¢ne kulture.
Takoder se molekularnim metodama (RT-PCR) moZe dokazati virusna RNK (SAKSIDA i sur., 2005).
Pomocu RT-PCR moguce je razlikovati podtip virusa, $to je osobito vazno u podrucjima gdje cirkulira
viSe podtipova (ACHAZI i sur., 2011.). Medutim, ove su metode u rutinskoj dijagnostici manje pouzdane
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buducdi da se bolesnici obi¢no javljaju lije¢niku tek kada se pojave znaci infekcije SZS-a, a tada virus vie
nije prisutan u krvi. Stoga se dijagnostika KE obi¢no provodi seroloskim metodama. Protutijela u
serumu i likvoru su obi¢no detektabilna pri pojavi neuroloskih simptoma,bududi da je statistickim
metodama dokazano da se u prvih tjedan dana u 50% oboljelih navedena protutijela pojavljuju u
likvoru,ovo je pouzdan znak infekcije (HOLZMANN, 2003.). Najcesc¢e se koriste imunoenzimni test
(ELISA) ili indirektni imunofluorescentni test (IFA) kojima se odreduju IgM i IgG protutijela (NIEDRIG i
sur., 2001.). Zbog mogucih kriznih reakcija s drugim flavivirusima (virus Zapadnog Nila, virus dengue,
Usutu virus, virus Zute groznice i dr.), za potvrdu infekcije virusom KE koriste se neutralizacijski testovi
kao Sto su neutralizacijski test redukcije plakova i brzi test inhibicije fluorescentnih Zarista (VENE i sur.,
1998.).

3.1.6. DIFERENCIJALNA DIJAGNOSTIKA

Od virusa je potrebno iskljuciti Epstein-Barrov virus, virus parainfluence,adenoviruse, te virus
Zapadnog Nila zbog sli¢ne klinicke slike, Dengue virus, buduci da pripada istoj porodici pa su seroloski
moguce unakriZne reakcije. Od bakterijskih bolesti u obzir dolaze vektorski prenosive bolesti kao $to
su borelioza, anaplazmoza, babezioza, te rjede i bruceloza, tularemija, Q-groznica, mikoplazmoza i
tuberkuloza (DUMPIS isur., 1999.).

3.1.7. PROFILAKSA

Uz opce preventivne mjere(duga odjeca prilikom izlaska u prirodu,pregledavanje tijela, prilikom
uocavanja krpelja ukloniti ga odmah, pasterizacija mlijeka) postoji i imunoprofilaksa. Specifi¢na zastita
od krpeljnog encefalitisa postize se aktivnom imunizacijom, odnosno cijepljenjem. Primarno se
cijepljenje provodi trokratno, u tri doze prema pouzdanoj shemi s aplikacijom druge doze 1-3 mjeseca
nakon prve te posljednje doze nakon 9-12 mjeseci od prvog cijepljenja. Nakon provedenog primarnog
cijepljenja potrebno je docjepljivanje svakih tri do pet godina jednom dozom. Cijepljenje se
preporucuje osobama koje su zbog prirode posla ili rekreacijski ¢esto izloZzene krpeljima u endemskom
Zaristu. Zbog relativno kratke inkubacije bolesti, cjepivo se ne moZze koristiti za postekspozicijsku zastitu
(STEFANOFF i sur., 2011.).

3.1.8.POJAVNOST KRPELINOG ENCEFALITISA U REPUBLICI HRVATSKOJ

Krpeljni encefalitis se pojavljuje endemski na podrucju od srednje Europe i Skandinavskog poluotoka
do Japana. Godi$nje se u svijetu biljezi 10,000-15,000 slucajeva KE, od ¢ega 3,000 na podrucju Europe
(SUSS, 2011.). Kao ¢imbenici koji utje€u na porast incidencije KE navode se klimatske promjene $to
uzrokuje povecanje populacije rezervoara i vektora (RANDOLPH, 2010.), migracije stanovnistva te
promjene navika ljudi —boravak i aktivnosti u prirodi (BARBIC i sur., 2014.). Promjene temperature,
koli¢ina oborina i vlaznost zraka kao klimatske promjene imaju znacajan ucinak na biologiju i ekologiju
krpelja (MISIC-MAJERUS i sur., 2008.). U $irenju virusa na nova podrudja vaznu ulogu imaju ptice selice
koje prenose zarazene krpelje, iako one zbog niske viremije nisu znacajni rezervoari bolesti
(WALDENSTROM i sur., 2007.). Pojavnost bolesti je sezonska i izravno vezana uz aktivnost vektora.U
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sredisnjoj Europi, vrijeme maksimalne aktivnosti krpelja I. ricinus je tijekom travnja i svibnja te ponovno
u rujnu i listopadu (GRITSUN i sur., 2003.), dok je I. persulcatus najaktivniji od kraja travnja do pocetka
lipnja (GRYGORCZUK i sur., 2002.). U Hrvatskoj je KE prvi puta opisan 1953. godine u okolici Krizevaca
(VESENJAK-HIRJAN, 1973.). Prema podatcima Referentnog centra za epidemiologiju Ministarstva
zdravlja, u Hrvatskoj je u razdoblju od 1993.-2013. godine prijavljeno ukupno 777 oboljelih od KE, u
rasponu od 11 do 87 godisnje.Najvisa je incidencija KE zabiljezena u sjeverozapadnim hrvatskim
Zupanijama (Koprivnicko-krizevacka, Bjelovarsko-bilogorska, Krapinsko-zagorska te Medimurska
Zupanija). Medu oboljelima najmanji je udio djece predskolske dobi,djeca skolske dobi i adolescenti
¢ine 10 % oboljelih, nakon ¢ega se opaza porast te je 88 % oboljelih u dobi starijoj od 20 godina. Vecina
infekcija (73 %) zabiljeZzena je u razdoblju od svibnja do srpnja (PEM NOVOSEL i sur., 2013.),5to je i
logiéno s obzirom na ciklus razmnoZavanja krpelja. Sto se ti¢e incidencije krpeljnog encefalitisa u
Republici Hrvatskoj, ona je niska, te prema podacima iznosi <1/100000 (ALERAJ, 2010.). Endemski se
pojavljuje u nekoliko podrucja kao sto su sjeverozapadni dijelovi drzave izmedu rijeka Save i Drave te
neki dijelovi u Gorskom Kotaru (PUNTARIC i sur., 2015.). U zadnjih nekoliko godina konzumacija sirovog
kozjeg mlijeka i mlije¢nih proizvoda je prepoznata kao veliki javnozdravstveni problem kao potencijalni
izvor infekcije krpeljnog encefalitisa (EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2015.). Inficirane
koze,vjerojatno i krave i ovce,ne pokazuju evidentne klinicke simptome bolesti, no izlucuju virus
mlijekom tijekom nekoliko dana ili u nekim slu¢ajevima i tjednima(BALOGH i sur., 2012.). Postoje tri
moguca razloga zasto se pojavljuju epidemije KE u ljudi uzrokovane konzumacijom mlijeka koza,a to
su:duzZa viremija u koza u odnosu na ostale prezivace, intenzivnija viremija te trend da se mlijeko
konzumira sirovo jer se smatra zdravijim od kuhanog ili pasteriziranog.Ovakva epidemija potvrdena jei
u Hrvatskoj, a pojavila se u razdoblju od travnja do svibnja 2015.godine u sjeverozapadnim dijelovima
drzave. U svibnju 2015. ¢lanovi dvije obitelji sa ukupno sedam pacijenata s potvrdenom dijagnozom KE
su hospitalizirani, a infekcija je povezana s konzumacijom sirovog kozjeg mlijeka porijeklom sa male
farme koza blizu Bjelovara. Prvi potvrdeni slucaj je zabiljeZen 6.svibnja 2015. kada je zaprimljen
Sestnaestogodisnji djecak kojem je kasnijim pretragama potvrdena dijagnoza krpeljnog encefalitisa.
Iduéi dan je zaprimljen 22-godisnjak sa istim simptomima kojem je takoder seroloski dokazana
infekcija. Sljedeci dokazani slucaj je bila pedesetosmogodiSnjakinja iz iste obitelji,koja je zaprimljena
10. svibnja,a istoga dana je zaprimljen i 44-godisnjak,kojemu je naknadno potvrdena ista dijagnoza.
Dana 12.svibnja je zaprimljen novi pacijent,kojem se prvo sumnjalo da ima moZdani udar,da bi mu
kasnije bila potvrdena dijagnoza KE seroloskom dijagnostikom. Iduéeg dana,brat ranije zaprimljenog
pacijenta je hospitaliziran. Svi pacijenti su imali sli¢ne ili iste klinicke simptome,te im je objektivnim
dijagnosti¢kim metodama dokazana infekcija virusom krpeljnog encefalitisa. Posljednji oboljeli pacijent
tijekom ove obiteljske epidemije, zaprimljen je 18.svibnja. Pacijent je bio u dobi od 38 godina te mu je
takoder potvrdena dijagnoza. Prema anamnestickim podacima cijepna protutijela protiv virusa
krpeljnog encefalitisa su isklju¢ena jer niti jedan od navedenih pacijenata nije bio cjepljen. Izvor
infekcije u domadinstvu je potvrden temeljem podataka da pacijenti nisu putovali u endemske krajeve
gdje se pojavljuje KE. Svim pacijentima protutijela su dokazana u serumu koristeéi imunoenzimni test
(ELISA) uz dinamiku koja potrduje akutnu infekciju, dok kod niti jedan pacijent nije imao detektibilna
protutijela u likvoru (MARKANOVIC i sur., 2015.).

Temeljem klinickih znakova, dinamike epidemije i epidemioloskih podataka te seroloskih nalaza
opisana epizootija smatra se prvom dokazanom epidemijom KE nastalom alimentarnom infekcijom
nepasteriziranim kozjim mlijekom i sirom.
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3.2.BOLEST ZAPADNOG NILA

Bolest Zapadnog Nila predstavlja klasi¢an primjer emergentne virusne zarazne bolesti od koje su
oboljenja ljudi zabiljeZzena prvi put 2012. godine, a od tada se bolest kontinuirano pojavljuje svake
godine te je ve¢ moZzemo smatrati udomac¢enom na podrucju RH. Kako je ova bolest klasi¢na zoonoza
tipican je primjer, i dokaz, novih trendova u Sirenju arbovirusnih zoonoza uocenih posljednjih godina
na svjetskoj razini, ali i u RH.

3.2.1.ETIOLOGUA

Virus Zapadnog Nila je (ZN) malen (~50 nm), ovijen, kuglast virus koji spada u porodicu Flaviviridae,
rod Flavivirus, a svrstava se u serokompleks japanskog encefalitisa (LINDENBACH i sur., 2007.). Buduci
da,kao i krpeljni encefalitis,pripada istoj porodici, ne¢cemo detaljnije opisivati etiologiju flavivirusa jer
je prethodno opsirno napisana.

Virus Zapadnog Nila (VZN) prvi je put izdvojen 1937. godine iz krvi febrilne Zene na podrucju okruga
Zapadni Nil u sjevernoj Ugandi, po ¢emu je i dobio ime (SMITHBURN i sur., 1940.).

Filogenetskim analizama virusa ZN utvrdeno je sedam linija genoma,a svaka se linija razlikuje te varira
u geografskoj prosirenosti, odnosno podrucju u kojem sepojavljuje. Najznacajnije linije su linija 1 i
2,dok su ostale manjim dijelom zastupljene (LANCIOTTI i sur., 1999.). Linija 1 ukljucuje sojeve izdvojene
na podrucju Afrike, Srednjeg istoka, Europe, Sjeverne Amerike, Australije i Indije. Linija 2 obuhvaca
sojeve s podrucja Juine Afrike i Madagaskara (MAY i sur., 2011.). Medutim, 2004.godine dolazi do
naglog Sirenja linije 2 te se njezina pojavnost biljezZi i u srediSnjoj Europi, a potom 2008.godine i u
istocnoj Europi (PLATONOQV i sur., 2008.). Tijekom 2010. godine opisane su epidemije uzrokovane
linijom 2 VZN-a u Rumunjskoj i Grékoj (PAPA i sur., 2011.), a tijekom 2011. godine prvi put je zabiljezena
epidemija i u Italiji (BAGNARELLI i sur., 2011.). Smatra se, u pravilu, da je linija 1 virulentnija od linje 2
i ¢eSce uzrokuje klini¢ki oblik bolesti (BEASLEY i sur., 2004.). U liniju 3 svrstan je soj virusa izoliran iz
komaraca Culex pipiens u Ceskoj (BAKONYI i sur., 2005.),a u liniju 4 soj izoliran iz krpelja Dermacentor
marginatus na podrucju Kavkaza, te sojevi izolirani na podrucju Volgograda (LVOV i sur., 2004.).
Virusima ZN linija 5 i 6 pripadaju sojevi izolirani na podru¢ju Indije (BONDRE i sur., 2007.) i Spanjolske
(VAZGUEZ i sur., 2010.). Africki virus Koutango usko je povezan s VZN-om te se smatra linijom 7 (DE
FILLETE i sur., 2012.).

3.2.2.EPIZOOTIOLOGUJA

Primarni domacdini i rezervoari virusa zapadnog Nila su razlicite vrste ptica,a glavni nacin prijenosa je
preko vektora. Najcesci vektori su komarci i to pripadnici rodova Culex, Aedes i Ochlerotatus (MARRA i
sur., 2004.).

Ptice kao rezervoari naj¢esée ne pokazuju znakove bolesti, medutim u nekim slu¢ajevima moze dodi i
do klini¢ki manifestne bolesti pa samim time i velikih uginuca ptica odredenih vrsta na nekom podrucju.
U njih se razvija visoki stupanj viremije pa su one izvor infekcije za ostale Zivotinje i ljude, kod kojih pak
viremija ima nizak stupanj te su oni krajnji domacini (KOMAR, 2000.). Ptice se medusobno zaraze
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direktnim i indirektnim kontaktom, buduéi da se virus izluuje i fekalnim i oralnim sekretima i
ekskretima (MCLEAN i sur., 2001.). IstraZivanja provedena na pticama su pokazala da su neke vrste
i vrane. Takoder u SAD-u tijekom prvog izbijanja bolesti zabiljeZzena je izrazita smrtnost u ptica porodice
Corvidae (EIDSON i sur., 2001.),dok je u Europi najvec¢a smrtnost zabiljeZzena u ptica grabljivica kao Sto
su kobac (Accipiter nisus), jastreb (Accipiter gentilis) te veliki sokol (Falco rusticolus) (WODAK i sur.,
2011.). Klinicka slika u domace peradi je rijetko zabiljezena,no opisani su klini¢ki znakovi u domace
guske (GLAVITS i sur., 2005.).

Komarci se inficiraju hranjenjem na pticama,a zatim Sire virus na druge Zivotinje i ljude. Uz to dokazano
je da se virus u komaraca prenosi i transovarijalno, a postoji moguénost da virus ima sposobnost
prezimljavanja u njima (ANDERSON i sur., 2008.). Komarci su glavni nacin prijenosa bolesti na
ljude,medutim ne trebaju se zanemariti ni drugi nacini prijenosa kao Sto su transfuzijiom krvi,
transplacentarno, dojenjem, ubodom kontaminiranim iglama te prilikom razudbe, naj¢esce ptica i
konja. Navedeni nacini su izrazito rijetki, no ipak mogudi.

Slika 3.Zivotni ciklus komaraca roda Culex spp.
(izvor: http://www.ct.gov/mosquito/cwp/view.asp?a=3486&q=415040)

3.2.3.PATOGENEZA

Ubodom zaraZzenog komarca, virus ulazi u organizam i inficira keratinocite, a potom i Langerhansove
stanice koje limfogeno dolaze u regionalne limfne ¢vorove gdje se virus umnaza (JOHNSTON i sur.,
1996.).

Nakon primarnog umnoZzavanja u limfnim ¢vorovima virus dolazi u krv te se pojavljuje kratkotrajna
viremija s niskom razinom koja nestaje prilikom pojave IgM-protutijela. Virus hematogeno odlazi u
organe kao Sto su bubreg, jetra i slezena gdje se umnaza po drugi put, takozvano sekundarno
umnazanje virusa (RIOS i sur., 2006.). Virus ima sposobnost da se veZe na makrofage i monocite ¢ime
moZe povisiti stupanj viremije, a samim time i probiti hematoencefalnu barijeru i doprijeti do mozga i
izazvati meningoencefalitis (LIM i sur., 2011.). Prilikom ulaska u mozak virus zarazi neurone sive tvari i
kraljeznicne moZzdine i posljedi¢no uzrokuje pojavu klinicke slike (CECCALDI i sur., 2004.).
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3.2.4.KLINICKA SLIKA

Inkubacija bolesti Zapadnog Nila traje u prosjeku 2-16 dana. Bolest u vedini slucajeva prolazi
asimptomatski, prema dostupnim podacima u 80% infekcija. U 20% slucajeva se klinicka slika ocituje
kao febrilna bolest (vrucica Zapadnog Nila). Tezi oblik bolesti, u starijih i imunokompromitiranih osoba
ili ljudi koji boluju od nekih drugih bolesti, naziva se encefalitis Zapadnoga Nila, koji se ocituje kao
neuroinvazivni oblik infekcije ovim virusom. Infekcija virusom ZN, ako je zahvacen mozak, se
manifestira kao meningitis, encefalitis ili poliomijelitis (SEJVAR, 2007.). Klinicki naj¢eséi oblik je vrucica
Zapadnog Nila, samolimitiraju¢a bolest koja je u velikom broju slu¢ajeva poddijagnosticirana buduci da
se vrlo lako moZe zamijeniti s drugim bolestima, posebice uzrokovanim drugim
flavivirusima.Karakterizira ju opc¢i infekciozni sindrom (vrudica,oteCeni limfni cvorovi,opcéa
najpovoljniji oblik bolesti naj¢es¢e bez dugotrajnih posljedica po zdravlje pojedinca, a klinicki znakovi
koji se pojavljuju suukocenost vrata i fotofobija (KLEE i sur., 2004.). TeZi neuroinvazivni oblik bolesti je
encefalitis Zapadnog Nila, koji ima daleko veéi mortalitet te moguce dugotrajne posljedice u vidu
ataksija i tremora (CARSON i sur., 2006.). Daleko najtezi neuroinvazivni oblik je polioencefalomijelitis s
posljedi¢nim zatajivanjem respiratornog sustava i visokim letalitetom. Klinicki znakovi koji prate ovaj
oblik su asimetri¢na mlohava kljenut povezana s gubitkom refleksa (SEJVAR i sur., 2005.).

Inkubacija bolesti Zapadnog Nila u konja iznosi od tri do 15 dana.Virus ZN sporadi¢no izaziva klinicki
oblik jer u konja infekcija najceSce prolazi asimptomatski, a klinicki tezi oblik se pojavljuje kao
encefalitis Zapadnog Nila. Konji se inficiraju gotovo isklju¢ivo ubodom komaraca, a kao i drugi sisavci
ne predstavljaju izvor infekcije zbog izrazito niskog stupnja viremije.Najc¢esc¢e se bolest klinicki
manifestira kao sindrom sli¢an influenci s blagim klinickim znakovima kao Sto je vrucica i anoreksija, a
Zivotinja je naj¢eSc¢e depresivna. Oporavak slijedi najéesce tijekom 3-7 dana. Kao $to je prethodno
napisano, sporadi¢no se pojavljuje i teZi klinicki oblik,encefalomijelitis. Manji broj konja, oko 30 % od
ukupno oboljelih,razvija progresivne neuroloske poremecaji sa smrtnim ishodom. Klinicki znakovi koji
se pojavljuju pri encefalomijelitickom obliku su: fascikulacije i tremor muskulature, poremetnje
ponasanja i svijesti, opc¢a slabost i ataksija, paraliza te potpuna nemoguénost ustajanja. Nesto su manje
izrazeni klinicki znakovi deficita kranijalnih Zivaca poput opustene usne, igre nosnica te fascikulacije
onda prethodi klinickim znakovima poremeéaja S7S-a. U manjem broju slu¢ajeva uolavaju se
hiperestezija, Skrgutanje zubima, fotofobija i gubitak vida,narkolepsija i poremecaji spavanja (MURGUE
i sur., 2001.). Ostali poremecaji u ponasanju poput somnolencije, preosjetljivosti,pa ¢ak i agresivnosti
takoder se mogu pojaviti pri infekciji konja VZN-om. U veéine oboljelih konja do klinickog poboljsanja
dolazi nakon 3 do 7 dana od pojave prvih znakova bolesti.

Pojava i intenzitet klinickih znakova ovisi o liniji i soju virusa pri ¢emu se kod infekcije s VZN linijom 1
cesce pojavljuju klinicki oblici bolesti, dok kod infekcije VZN linijom 2 su to cesce subklinicke infekcije.

3.2.5.DIJAGNOSTIKA

Dijagnostika infekcije je moguda izravno izdvajanjem virusa ili neizravno seroloskim metodama
(www.cdc.gov/az/w.html-pristupljen025.2.2018).  Virus se izravno moZe dokazati u
krvi,cerebrospinalnom likvoru ili postmortalno u tkivima metodom PCR ili RT-PCR (HAYES i sur., 2005.).
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Seroloski se detektiraju protutijela u serumu ili likvoru, posebice IgM protutijela ¢iji se nalaz u likvoru
smatra izrazito dijagnosticki znacajnim bududi da ova vrsta protutijela ne prolazi hematoencefalnu
barijeru (LANCIOTTI i sur., 2000.). Zbog mogucih kriznih reakcija s drugim flavivirusima u izvodenju
seroloske dijagnostike imunoenzimnim testom (ELISA) pozitivhe rezultate potrebno je dodatno
potvrditi neutralizacijskim testovima i to PRNT metodom (engl. plaque-reduction neutralization test)
te mikroneutralizacijskim testom ( ROEHRING i sur., 2003.).

3.2.6.DIFERENCIJALNA DIJAGNOSTIKA

Diferencijalno dijagnosticki u ljudi bi trebalo iskljuciti infekcije herpes simplex virusom tip 1 i Epstein-
Barrovim virusom kao i ostale uzrocnike encefalitisa. Svakako od virusnih bolesti koje treba iskljuciti
prilikom postavljanja dijagnoze treba uzeti u obzir i ostale bolesti uzokovane flavivirusima.Od ostalih
uzroCnika bolesti svakako treba uzeti u obzir i ostale uzro€nike encefalitisa kao $to su La Crosse
encefalitis,St.Louis encefalitis, konjski encefalitis, istocni konjski encefalitis, Kalifornijski encefalitis te
bjesnocu u podrucjima u kojima se ona pojavljuje (TARDEI i sur., 2000.).

3.2.7. LUECENJE | PROFILAKSA

LijeCenje je kao i kod svih bolesti virusne etiologije uglavhom simptomatsko, dok etioloska terapija ne
postoji (ANDERSON i RAHAL, 2002.). Registrirane imunoprofilakse za ljude u ovom trenutku jos
nema,no ocekuje se odobreno registrirano cjepivo u buducnosti (LEDGERWOOD i sur., 2011.). Zbog
ovog razloga se sve metode suzbijanja temelje na nespecificnoj profilaksi koja obuhva¢a mjere
dezinsekcije, kako bi se se smanjila populacija vektora,te na mjerama osobne zastite u vidu dugacke
odjece i upotrebe repelenata (ANGELINI i sur., 2010.) Imunoprofilaksa u konja se provodi inaktiviranim
cjepivom u Sjedinjenim Americkim DrZzavama i nekim Europskim zemljama.

3.2.8.POJAVNOST BOLESTI ZAPADNOGA NILA U REPUBLICI HRVATSKOJ

Gledajuci podrucje Europe vece i znacajnije epidemije ove bolesti su se pojavljaljivale u Rumunjskoj
1996. godine, Rusiji 1999. i na Mediteranu 2010. godine. Od tada se biljeZi porast pojavnosti ove bolesti
sa sve vise i vie evidentiranih epidemija u Spanjolskoj 2011., potom u Italiji 2012. te niz epidemija u
Grckoj 2012. godine (https://ecdc.europa.eu/en/west-nile-fever/surveillance-and-disease-
data/disease-data-ecdc-pristupljeno 16.3.2018).

Buduci da su se epidemije virusa Zapadnoga Nila pojavljivale diliem Europe, nije bilo nelogi¢no
pretpostaviti da je virus takoder prisutan i na nasem podrucju, bududi da postoje svi preduvjeti,a kao
najbitniji je svakako prisutnost vektora u nasem podneblju.

Istrazivanje infekcija uzrokovanih arbovirusima opseZnije je zapocelo 1953. godine u Jugoslaviji,
potaknuto epidemijom krpeljnog encefalitisa iste godine. Medu ostalim virusima, dokazano je i
prisustvo virusa ZN (VESENJAK-HIRJAN i sur., 1980.).
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Prvi dokaz infekcije covjeka virusom Zapadnog Nila u Republici Hrvatskoj opisan je 1980. godine
(VESENJAK-HIRJAN, 1980.). Ista autorica opisuje seroloski dokaz infekcije ljudi virusom Zapadnog Nila i
1991. godine (VESENJAK-HIRJAN i sur., 1991.), a infekcije u ljudi zabiljeZzene su i krajem 90-ih godina
20. stolje¢a (TURKOVIC i BRUDNJAK, 1999.)

U veterinarskoj je medicini infekcija virusom Zapadnog Nila dokazana nalazom specifi¢nih protutijela
u serumu smedeg medvjeda.Seroloskim pretrazivanjem su pronadena Cetiri pozitivna medvjeda od
ukupno 15 pretrazenih jedinki (MADIC i sur., 1993.). Serolo$ki pozitivni konji po prvi su put potvrdeni
na podrudju Pakova (MADIC i sur., 2007.).

Pojavnost virusa Zapadnoga Nila u Hrvatskoj sustavno se prati godinama. 2011.godine,prilikom jednog
istrazivanja, dokazana su protutijela u jednog pacijenta u grupi od nekoliko stotina nasumicno
izabranih ljudi. Infekcije ovim virusom dokazuju se sporadi¢no i u Zivotinja. IstraZivanjem na konjima
tijekom 2010.-2011. godine dokazano je da se ovaj virus najvjerojatnije endemski pojavljuje u nekim
podru¢jima nase drzave (BARBIC i sur., 2012.). 2012.godine potvrdene su prve infekcije virusom ZN u
ljudi na podrucju RH s klini¢kim ocitovanjem neuroinvazivnog oblika bolesti,prilikom kojih je dokazano
da se na istom podrucju pojavljuju i infekcije u konja koje su najcesée bez izrazenih klinickih znakova
bolesti (VILIBIC-CAVLEK i sur., 2013.).

U istrazivanju provedenom izmedu listopada 2010. godine i travnja 2011., nacinjena je seroloska
dijagnostika na velikom broju Zivotinja, to¢nije na 2098 konja i 2695 goveda koje su pretrazivane na
protutijela za virus Zapadnoga Nila. Zivotinje su rutinski pretraiene ELISA-om, a kasnije virus
neutralizacijskim testom pa potom i PRNT testom da bi se izbjegli lazno pozitivni nalazi uvjetovani
unakriznim reakcijama s ostalim flavivirusima. Od pocetnog broja konja ELISA-om je bilo pozitivho 100
Zivotinja koje su dalje pretraZzene potvrdnom metodom PRNT te je dokazano da su 72 Zivotinje
pozitivne na infekciju virusom ZN. Velika vecina pozitivnih Zivotinja se nalazila u isto¢noj i sredisnjoj
Hrvatskoj. S druge strane od svih testiranih goveda sedam ih je bilo pozitivho ELISA testom,dok su tri
infekcije potvrdene i PRNT testom. Zakljucak ovog istrazivanja je bio da je virus ZN svakako prisutan u
Republici Hrvatskoj, a da je seroprevalencija, za razliku od one dokazane od 2001.-2002., narasla 8,5
puta, do tadasnjih 3,43% (BARBIC i sur., 2012.).

U rujnu 2012. godine seroloSkim testovima je dokazana infekcija u sedam ljudi na podrucju Republike
Hrvatske, tocnije u isto¢nim Zupanijama RH-a uz granicu sa Srbijom. Prvi pacijent je zaprimljen 6. rujna
2012., muskarac starosti 65 godina,a do 21.rujna je evidentirano jo$ Sest pacijenata. Od navedenih
sedam osoba,pet ih je doslo s klinicki manifestnim meningoencefalitisom, a ostalih dvoje su imali
nespecificne znakove opceg infekcioznog simptoma (PEM-NOVOSEL i sur., 2012.).

Jos jedno istrazivanje je provedeno od lipnja do prosinca 2013.godine na 95 ljudi koji su pokazivali
klinicke znakove koje je moguée povezati s bolesti ZN. U osam pacijenata je postavljena sumnja na
vruéicu Zapadnog Nila, a 87 neuroinvazivni oblik bolesti. Od navedenih pacijenata njih 20 je, s obzirom
na laboratorijske i klinicke kriterije, bilo pozitivho na infekciju virusom ZN. Svi potvrdeni slucajevi su
bili na podrucju sjevero-zapadnih Zupanija Republike Hrvatske. Na istom podrucju je dokazana visoka
virusna aktivnost pretrazivanjem konja, u kojih se seroloSki nadzor provodi od 2010. godine,a
seroprevalencija se kretala od 2,7 do 10,00% (VILIBIC-CAVLEK i sur., 2014.).

U sljedec¢im godinama svake sezone je biljeZzeno oboljenje u ljudi te se ova bolest moZe smatrati
endemijskom na poducju RH.
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Buduci da virus Zapadnoga Nila,kao i Usutu virus,pripadaju porodici Flaviviridae,rodu Flavivirus, ¢este
su unakrizne reakcije izmedu navedenih virusa. Cesto su postavljene i krive dijagnoze zbog €injenice
da je opéenito klini¢ka slika svih flavivirusa vrlo slicna . Samom ovom cinjenicom,a buduci i da imaju
iste vektore kao i rezervoarete se njihovi ciklusi u velikoj mjeri preklapaju, prisustvo jednoga virusa
navodi na moguénost da je i drugi prisutan, te se i u buduénosti epidemije uzrokovane s oba uzroc¢nika
mogu ocekivati posebice jer je cirkulacija obje vrste virusa dokazana na prostoru RH.
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3.3 USUTU VIRUSNA INFEKCUJA

Usustu virusna infekcija je bolest koja je od prvog opisa, prije vise od 50 godina, bila zanemarena do
pojave u Europi kada je zabiljezeno masovno uginuée ptica u Austriji 2001. godine. Od tada je uzrocnik
potvrden u ve¢em broju europskih drzava, a poseban znacaj bolest dobiva nakon potvrde oboljenja
ljudi. Uz nedvojbene zoonotske znadajke ova bolest predstavlja joS jednu tipicnu emergentnu
arbovirusnu zoonozu koja se posljednjih godina pojavila i udomacdila u Europi, ali i pojavila na podrucju
RH gdje su potvrdene infekcije Zivotinja kao i oboljenja ljudi.

3.3.1. ETIOLOGUA

Usutu virus (USUV) je maleni (~50 nm), ovijeni kuglasti virus koji pripada porodici Flaviviridae, rodu
Flavivirus, serokompleksu japanskog encefalitisa zajedno s genetski srodnim virusom japanskog
encefalitisa, virusom Zapadnog Nila (VZN), virusom denge i virusom Zute groznice (CALISHER i GOULD,
2003.). Na temelju analize E-gena do sada je opisana jedna genska linija, a analizom NS5-gena dokazane
su dvije genske linije (PELETTO i sur., 2012.). USUV izoliran je prvi put 1959. godine iz komaraca roda
Culex uz rijeku Usutu u Svazilandu u JuZnoj Africi po kojoj je virus i dobio svoje ime (WILLIAMS i sur.,
1964.). Genom USUV-a se sastoji od jednolancane, pozitivhe (+) RNK koja sadrZava jedno veliko
otvoreno podrucje Citanja te dvije kratke nekodirajuée regije na 3’ i 5’ kraju.

Produkt prevodenja tog otvorenoga podrucja jest poliprotein koji se posttranslacijski cijepa na tri
strukturna (protein nukleokapside C, membranski protein M te glikoprotein E) i sedam nestrukturnih
proteina (NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b, NS5). Virus se umnoZava u citoplazmi stanice, a iz nje
izlazi egzocitozom ili lizom stanice(LINDENBACH i sur., 2007.).

3.3.2.EPIZOOTIOLOGIJA

Prirodni ciklus USUV-a sli¢an je ciklusu virusa Zapadnog Nila buduci da pripadaju istoj porodici virusa.
Rezervoari virusa su razli¢ite vrste divljih ptica, a glavni vektori komarci roda Culex iako se virus moze
izolirati i iz drugih vrsta komaraca. U Africi USUV je izoliran u najve¢em broju slucajeva iz komaraca
vrste Culex neavei, a rjede iz vrsta Cx. perfuscus i Cx. quinquefasciatus. Spominju se i joS neki rodovi
osim Culexa, a to su komarci iz rodova Aedes, Mansonia i Coquillettidia (NIKOLAY i sur., 2011.). Diljem
Europskog kontinenta USUV je dokazan u komaraca Cx. pipiens, Ae. albopictus, Ae. maculipennis i Ae.
caspius u Italiji (TAMBA i sur., 2011.),Cx. pipiens i Cx. perexignus u Spanjolskoj (BUSQUETS i sur., 2008.),
te Cx. pipiens u Njemackoj. U Sirenju virusa, kao i kod Sirenja virusa Zapadnog Nila, veliku ulogu imaju
ptice selice (SANCHEZ-SECO i VAZQUEZ, 2013.).

Na podrucju Europe bolest se pojavljuje sezonski (od srpnja do listopada), vezano naravno uz aktivnost
vektora (BRUGGER i RUBEL, 2009.). lako potpuno znacenje USUV-a u humanoj medicini nije u
potpunosti objasnjeno, postoje opisi nekolicine infekcija u ljudi s razlicitim klinicki manifestnim
znakovima bolesti, a ova €injenica podupire misljenje da ovaj virus ima izraziti antropozoonotski znacaj
(WEISSENBOCK i sur., 2007.). Ovo je posebno naglaseno dokazom prvih neuroinvazivnih oblika bolesti
u dva imunokompromitirana bolesnika u Italiji oboljela u kasno ljeto 2009. godine(PECORARI i sur.,

24



2009.; CAVRINI i sur., 2009.). Neuroinvazivni oblici opisani su i u Hrvatskoj 2013. godine (VILIBIC-
CAVLEK i sur., 2014.; SANTINI i sur., 2014.).

3.3.3. PATOGENEZA

UmnoZavanje virusa se dogada u svim stanicama sisavaca. Razlika u patogenetskim mehanizmima ovisi
o interferiraju¢im ¢esticama, imunosnom odgovoru domacdina te o rezistenciji domacina. USUV virus
se moze izolirati iz mozga, srca,jetre, bubrega, pluc¢a i crijeva. Specificno svojstvo Usutu virusa je
demijelinizacija zarazenih neurona. Vaina smjernica patogeneze i virusne replikacije je autofagija.
Virusi ovog tipa koriste autofagicni proces,tako da virus inkorporira neke komponente ovog procesa u
vlastitoj replikaciji tijekom infekcije (ASHRAF, 2015.).

3.3.4.KLINICKA SLIKA

Veliku ulogu u Sirenju virusa imaju ptice selice, sli¢no kao i kod virusa Zapadnoga Nila (SANCHEZ-SECO
i VAZQUEZ, 2013.). U njih se infekcija moZe manifestirati ili velikim uginuc¢ima ili asimptomatski. Koji
oblik ée se pojaviti ovisi o imunosnom sustavu ptice kao i o vrsti ptice, pri cemu su najosjetljivije
zapravo neke vrste kosova i sovki. U izrazito osjetljivih jedinki virus pokazuje Siroki tropizam, a samim
mokraénom i probavnom sustavu, limfnom sustavu, a sve navedeno dovodi do viSestrukog zatajivanja
organa.

Tijek bolesti obi¢no je akutan ili perakutan, bez izrazitog razvoja imunosnog odgovora. Najvaznije
histologke te patoloske promjene u ptica nalazimo u SZS na neuronima, zatim miokardu u obliku
miocitolize, slezeni u vidu nekrotizirajuce upale te u vidu multifokalnih nekroza jetre (CHVALA i sur.,
2004.). Simptomi bolesti u ptica rijetko se uocavaju, a ako se uoce najcesce su to apatija, anoreksija,
nakostrijeSenost perja, nemogucnost letenja te nekontrolirani pokreti (GARIGLIANY i sur., 2014.).U
ostalih manje osjetljivih vrsta ptica dolazi do supklini¢ke infekcije. Mortalitet u divljih ptica varira od
niskoga do vrlo visokog, ponekad gotovo stopostotnih uginuéa.

Do danas je opisano svega nekoliko humanih slucajeva klinicki manifestne infekcije uzrokovane USUV-
om. Pretpostavlja se da inkubacija iznosi od 2 do 14 dana. Uz veé¢inom asimptomatske infekcije USUV
moze u ljudi uzrokovati usutsku groznicu, blagu febrilnu bolest s osipom, Zuticom i glavoboljom te
neuroinvazivhu bolest (meningitis, encefalitis) u imunokompromitiranih bolesnika. Prvi humani
potvrdeni slu¢aj infekcije USUV-om opisan je 1981. godine u Srednjoafri¢koj Republici u bolesnika s
vruéicom i osipom. Drugi zabiljeZeni slu¢aj jest bolesnik s vru¢icom i Zuticom opisan 2004. godine na
podrucju Burkine Faso (NIKOLAY i sur., 2011.). Neuroinvazivni oblici bolesti opisivani su u Italiji
(PECORARI i sur., 2009.; CAVRINI i sur., 2009.), ali i Hrvatskoj Sto je detaljnije opisano u nastavku
(VILIBIC-CAVLEK i sur., 2014.; SANTINI i sur., 2014.).
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3.3.5. DUAGNOSTIKA

Dijagnostika virusa je dvojaka,odnosno moZemo izolirati sam virus ili detektirati virusna protutijela.
USUV se moZe umnoZavati na raznim stani¢nim kulturama. Nakon otprilike Cetiri dana dolazi do pojave
vidljivog citopatogenog ucinka u vidu zaokruzivanja stanica (BAKONYI i sur., 2005.). Od molekularnih
metoda koristi se RT-PCR i to u uzorcima seruma i likvora (WILLIAMS i sur., 1964.). U klasi¢nom se RT-
PCR-testu rabe pocetnice usmjerene prema E-genu a sama metoda je osjetljivija i specifi¢nija, dok su
u RT-PCR u stvarnom vremenu pocetnice usmjerene na NS3 i NS5-gen (VILIBIC CAVLEK i sur., 2014.).
Osim stani¢nih kultura moZze se izolirati na kokosjim embrijima i miSevima,no daleko su bitniji seroloski
postupci jer je razina viremije kod infekcije izrazito niska.Serolosku dijagnostiku je moguce naciniti
ELISA-om,imunofluorescentnim testom, a zbog mogucih unakriznih reakcija s ostalim flavivirusima
pozitivne rezultate ELISA-testa potrebno je potvrditi neutralizacijskim testovima (VILIBIC CAVLEK i sur.,
2013.).U slucaju krizne reaktivnosti, cetverostruki ili veci titar protutijela na USUV u odnosu na titar
heterolognih protutijela potvrduje infekciju (STIASNY i sur., 2013.). Protutijela na USUV mogu se
dokazati i testom inhibicije hemaglutinacije,no specificnost ovog testa daleko je manja od virus
neutralizacijskog testa (WEISSENBOCK i sur., 2007.).

3.3.6. DIFERENCIJALNA DIJAGNOSTIKA

Najcesée diferencijalne dijagnoze koje treba iskljuciti su upravo bolesti uzrokovane uzrocnicima koji
pripadaju istom rodu virusa,a to su krpeljni encefalitis,Dengue groznica, bolest Zapadnog Nila, a i drugi
uzrocnici iz serokompleksa Japanskog encefalitisa.

3.3.7.PROFILAKSA

Specificna profilaksa ne postoji zato su sve mjere usmjerene upravo na nespecificnu profilaksu. Od
mjera nespecificne profilakse najbitnije su dezinsekcijske mjere protiv adulticidnih i larvicidnih stadija
komaraca. Ostale mjere su iste kao kod drugih transmisivnih bolesti,odnosno primjena repelenata i
nosenje duge odjece za vrijeme najvece aktivnosti vektora (PAULI i sur., 2014.).

Program kontrole ovog virusa nije uspostavljen,ali se prati zbog istog nacina prijenosa,istim vektorima
te ciklusa bolesti,zajedno s nadzorom bolesti Zapadnog Nila (VAZQUEZ i sur., 2011.).

3.3.8. POJAVNOST USUTU VIRUSNE INFEKCIJE U REPUBLICI HRVATSKOJ

U Europi je prisutnost USUV-a dokazana prvi put 2001. godine u Austriji, a sljedeéih godina i u drugim
europskim drzavama (BRUGGER | RUBEL ,2009.). Pretpostavlja se da je virus unesen u Europu pticama
selicama inficiranim u endemskim podrucjima Afrike.

Epidemioloski su ¢imbenici jo§ nedostatno istraZeni, no dokazana endemska pojavnost u mnogim
europskim drzavama upucuje na to da se virus udomacio u ovom podrucju te da treba imati u vidu
mogudi utjecaj na zdravlje ljudi. Prisutnost USUV-a na podrucju Hrvatske prati se od 2011. godine
tijekom koje su prvi put potvrdena dva seropozitivna konja na podrucju Zagrebacke i Sisacko-
moslavacke zupanije (BARBIC i sur., 2013.). Tijekom ovog istraZivanja provedenog na konjima 2011.
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godine, 1380 konja seroloski je pretrazeno ELISA-a testom za VZN od kojih je 69 bilo pozitivno. Od
seropozitivnih 69 konja, dva konja su bila pozitivha na USUV potvrdnim metodama, a od preostalih 67
Zivotinja 48 je bilo pozitivno na VZN. Navedeno dokazuje krizne reakcije u dijagnostici ELISA metodom,
ali i kocirkulaciju ovih srodnih virusa na istim prostorima RH. U istom razdoblju je nasumicno
odabranim zdravim ljudima analizirana krv radi dokaza protutijela za iste bolesti te je od 306
pretrazenih, koji su dosli na rutinsko testiranje u dva dokazana infekcija VZN (BARBIC i sur., 2013.).U
istom je razdoblju testirano 306 uzoraka seruma ljudi u dobi od 30 do 60 godina. Dva su uzorka
pokazala pozitivan rezultat na USUV imunoenzimskim (ELISA) testom, ali su na potvrdnom testiranju
dokazana neutralizacijska protutijela na virus Zapadnog Nila koja su dala kriznu reakciju s USUV-om.
Istrazivanje proSirenosti USUV-a nastavljeno je tijekom 2012. i 2013. godine kada su neutralizacijska
protutijela dokazana i u jednome humanom uzorku seruma asimptomatskog ispitanika s podrucja
Vukovarsko-srijemske Zupanije (VILIBIC-CAVLEK i sur., 2014.). Tijekom epidemije uzrokovane VZN u
razdoblju od 24. srpnja do 7. listopada 2013. godine zabiljezeni su prvi klinicki slucajevi humane
infekcije USUV-om kada su opisana tri slu¢aja neuroinvazivne bolesti uzrokovane USUV-om. U pitanju
su bila tri pacijenta, u dobi od 29, 56 i 61 godinu. Od troje navedenih pacijenata,dvoje starijih su imali
i popratne bolesti kao Sto su hipertenzija, hiperlipidemija i dijabetes, dok je najmlada pacijentica bila
bez komorbiditeta. Klinicki znakovi koje su pacijenti manifestirali su bili glavobolja, vruéica, nuhalna
rigidnost, tremor ruku i hiperrefleksiju, Sto se moze povezati sa meningitisom i meningoencefalitisom
(SANTINI i sur., 2014.). Klinicka slika (meningitis i meningoencefalitis) nije se razlikovala od
neuroinvazivne infekcije VZN. Ni jedan bolesnik nije putovao izvan mjesta boravka niti je imao
anamnesticki podatak o cijepljenju protiv krpeljnog encefalitisa (KE), Zute groznice i japanskog
encefalitisa, Sto je upucivalo na autohtonu infekciju USUV-om. Oboljele osobe bile su s podrucja grada
Zagreba i Zagrebacke Zupanije (SANTINI i sur., 2014.).Bududi da je klini¢ka slika kod ove bolesti izrazito
rijetka, a dvoje od troje pacijenata opisanih u ovom slucaju imaju neke druge bolesti u pozadini, moze
se zakljuciti da je prilikom infekcije komorbiditet utjeCe na patogenost virusa.Uzorci pacijenata su
testirani i za unakrizne reakcije sa Denguom, krpeljnim encefalitisom i virusom Zapadnog Nila kako bi
se sa sigurnoscu iskljucile krizne reakcije Sto je uobicajeni postupak (SEJVAR, 2008.).

USUV protutijela se generalno u nasoj drZavi dokazuju sporadi¢no,a vrlo ¢esto zajedno s dokazom
infekcija VZN, vjerojatno uvjetovano sli¢nim ciklusom i zajednic¢kim vektorima.
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3.4. DENGUE GROZNICA

Dengue groznica je arbovirusna zarazna bolest koja se ranije u Europi biljezila isklju¢ivo kroz
importirane sluc¢ajeve. Medutim posljednjih godina biljeZe se sporadi¢no autohtoni slucajevi u Europi
uklju€ujucii autohtone slucajeve na podrucju RH 2010. Navedeno joj daje obiljezja tipicne emergentne
zarazne bolesti u Europi kao i na nasem podrucju, a Sirenje kompetentnih vektora ukazuje na
potencijalnu opasnost od daljnjeg Sirenja u buduénosti.

3.4.1. ETIOLOGUA

Uzrocnik Dengue groznice je virus iz porodice Flaviviridae, rod Flavivirus, kao ido sada opisanih
krpeljnog encefalitisa, Zapadnog Nila i Usutu virusne infekcije.

Virus Dengue groznice ima 4 serotipa, DENV 1-4, a sva Cetiri serotipa mogu uzrokovati potpuno razli¢iti
klinicki spektar bolesti. Infekcija pojedinim serotipom i preboljenje ostavljaju doZivotnu
imunost,medutim ne postoji krizna zastita za infekciju razli¢itim serotipovima. Jos jedna bitna stavka
vezana uz serotipove se odnosi na Cinjenicu da simultana infekcija s viSe serotipova dovodi to tezeg
oblika klinicke bolesti (WHITEHORN i FARRAR, 2010.). Virus Dengue groznice je RNK virus. Njegov
genom sadrzi oko 11.000 nukleotida,koji kodiraju 3 proteina virusne Cestice (C, prM i E) te joS sedam
drugih bjelancevina koje su zaduZene za replikaciju samog virusa (RODENHUIS-ZYBERT i sur., 2010.).

3.4.2. EPIZOOTIOLOGUA

Virus Dengue prenosi nekolicina komaraca roda Aedes, najéesée Aedes aegypti, riede Ae.albopictus.
Ae. Aegypti osim Dengue virusa prenosi i Zika virus te virus Zute groznice. Karakteristika Zivotnog
ciklusa ovih komaraca je ta da oni obitavaju na nadmorskoj visini manjoj od 1000 metara, najcesce se
hrane danju, a virus prenose samo inficirane Zenke komarca. Osim komaraca prethodno navedenih
znacajni su i Ae.polynesiensis i Ae.scutellaris (WHITEHORN i sur., 2010.).

Ae.albopictus je sekundarni vektor Dengue u Aziji, ali ovaj vektor se proSirio po svijetu,ukljucujudi i
Europu, najveéim dijelom zbog prometa razlicitom robom, posebice automobilskim gumama. Kako je
ova vrsta komarca izrazito prilagodljiva, pa time moZze prezivjeti i na niZim temperaturama, a osim toga
moze i hibernirati, naglasen je njegov znacaj u prijenosu ove bolesti .

Glavni domacdini virusa su ljudi no mogu biti i drugi primati (WHO, 2018.). Za epizootiologiju je znacajno
da nakon infekcije komarca virusom Dengue on ostaje inficiran cijeli svoj Zivotni vijek.Osim ovog
najznacajnijeg i daleko najc¢eséeg nacina prijenosa Dengue groznice,ona se moZe prenijeti i putem
zarazene krvi transfuzijom te transplantacijom organa (WILDER-SMITH, 2009.). Rijetko se uzrocnik
moZe prenositi i vertikalno tijekom trudnoce i poroda. Na globalnoj razini virus Dengue groznice je
drugi po znacaju uzrocnik vruéice u ljudi, odmah poslije malarije, kod osoba u kojih je zabiljeZzena
povijest putovanja u zemlje treceg svijeta.
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3.4.3.PATOGENEZA

Prilikom hranjenja zarazenog komarca izlu€uje se virus putem komarceve sline te on ulazi u krv i koZu.
U krvi se veZe na bijele krvne stanice,ulazi u njih i tamo se replicira. Leukociti prilikom ove invazije
proizvode interferon koji je odgovoran za veliku vecinu simptoma koji se pojavljuju kao Sto su
hipertermija te teski i jaki bolovi. Nakon prodiranja u koZu,virus se veZe za Langerhansove stanice u
kozi te u njih ulazi endocitozom. Te stanice putuju do regionalnog limfnog ¢vora. Kod tezih oblika
infekcije virus moze zahvatiti i jetru i koStanu srz,a ako se pojavi u kostanoj srzi dovodi do redukcije
broja trombocita, Sto rezultira problemima s koagulacijom te pojave klinickih znakova povezanih s tim
(MARTINA, 2009.).

3.4.4.KLINICKA SLIKA

Velika vecina inficiranih osoba nema klinicki manifestnih simptoma ili ako dode do klinicke slike, ona
je nespecifi¢na. Tek u manjem broju slucajeva infekcija dovodi do tezih klinickih oblika. Inkubacija kod
Dengue groznice je najcesc¢e od 3 do 14 dana (ECKER i sur., 1999.). Klinicki tijek moZemo podijeliti na
febrilnu,akutnu fazu i fazu oporavka (SIMMONS i sur., 2012.).

Za febrilnu fazu karakteristicni su naglo povisenje tjelesne temperature i to preko 40° C, a
naziv kostolomna groznica. Krivulja vrucice je bifazna, tako da se temperatura vraca se u normalu za
jedan do dva dana (GOULD i SOLOMON, 2008.).Bolest moZe iz febrilne faze progredirati u akutni
stadij,koji kao i stadij vrucice traje jedan do dva dana.Zbog velike permeabilnosti kapilara dolazi do
hidrotoraksa i hidroascitesa,Sto posljedi¢no smanjuje kolic¢inu krvi u krvotoku te uzrokuje Sok (denga
sindrom Soka). Osim Soka javlja se i denga hemoragijska vrucica, u manje od 5% slucajeva, koja je u
slucaju reinfekcija znatno ¢es¢a (RANJIT i KISSOON, 2010.).U fazi oporavka reapsorbira se tekuéina
nazad u krvotok. Ovaj stadij najcesce traje oko 2 dana. U ovoj fazi su ¢eséi dermatoloski simptomi kao
$to su makulopapularni ili vaskuliti¢ni osip ili jaki svrbez (SIMMONS i sur., 2012.).

Izrazito su rijetke komplikacije u vidu poremecaja mijelinizacije kao Sto su mijelitis i Guillain-Barreov
sindrom (VARATHARAJ, 2010.).

3.4.5.DIJAGNOSTIKA

Dijagnoza se postavlja na temelju poznavanja epidemioloske situacije to jest boravka osobe u
endemskom podrucju te na temelju klinicke slike. Najkarakteristi¢niji znakovi su izrazito povisena
temperatura,najcesce iznad 41° C, osip, najé¢esée lokaliziran na ledima i sakrumu te pozitivan Rumpel
Leede test. Kao i u drugih virusnih bolesti,dijagnoza se moZe postaviti ili izolacijom samog virusa ili
seroloski. Izolacija virusa moZze se naciniti na kulturi stanica, a moguce je i dokazati virusnu nukleinsku
kiselinu iz uzorka seruma molekularnim metodama.

Seroloski se protutijela dokazuju ELISA testom,medutim zbog unakriznih reakcija s ostalim
flavivirusima koristan je PRNT test.
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3.4.6. DIFERENCIJALNA DIJAGNOSTIKA

Diferencijalno dijagnosticki je potrebno iskljuciti ostale flaviviruse, Chikungunya virus, Zika virusnu
infekciju, te Ebolu, misju groznicu, tifus, Zutu groznicu i leptospirozu kao i malariju (MOORE, 2017.).

3.4.7. PROFILAKSA

Zastita protiv Dengue groznice temelji se na mjerama nespecificne profilakse kao Sto su suzbijanje
populacije komaraca mjerama dezinsekcije. Sljedeéi nacin je noSenje duge odjece radi prevencije
uboda komaraca i nanosenje repelenata. lzrazito je bitno uniStavati mjesta u kojima se sakupljaju i
razmnozavaju komarci (KLIMPEL , 1996.).

Specifi¢na imunoprofilaksa postoji od kraja 2015.godine, a koristi se Zivo rekombinantno tetravalentno
cjepivo pod nazivom Dengvaxia (CYD-TDV). Provodenje imunoprofilakse preporuca u zemljama visokog
rizika to jest u endemic¢nim podrucjima.

(http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs117/en/ pristupljeno 6.3.2018).

3.4.8.POJAVNOST DENGUE GROZNICE U REPUBLICI HRVATSKOJ

U listopadu 2010. godine je evidentiran prvi autohtoni slu¢aj Dengue groznice u Republici Hrvatskoj.
Sumnja na infekciju na podrucju RH postavljena je posljedi¢no oboljenju njemackog turista kojemu je
u Njemackoj, nakon povratka iz Hrvatske, 30. rujna 2010. bolest potvrdena. Anamnesticki podaci su
ukazivali da je inficiran tijekom boravka na nasem poluotoku Peljescu. Dana 22. listopada 2010. godine
je oboljela pacijentica iz istog mjesta u kojem je boravio Njemac,sa simptomima koji odgovaraju
Dengue groznici,a seroloski je potvrdena sumnja te se ovaj slu¢aj smatra drugim autohtonim sluc¢ajem
Dengue groznice u Republici Hrvatskoj. Temeljem ova dva evidentirana slucaja provedena su dva
odvojena istrazivanja prisustva i prosirenosti uzro¢nika. Prvo od njih je ukljucivalo 14 osoba iz mjesta
potvrdenih slucajeva,a rezultati su pokazali da je devet od njih pozitivno ili su imali granicne
nalaze.Drugo istrazivanje je ukljucivalo serolosko testiranje 112 uzoraka seruma kojim je potvrdeno
Sest pozitivnih seruma. Da bi dokazali prisutnost virusa u vektorima,analiziran je 61 uzorak komaraca s
istog podrucja,od kojih je velika vecina (49) identificirana kao Ae. albopictus, poznati vektor Dengue
groznice. Medutim niti jedan komarac nije bio pozitivan. Protutijela specificna za Dengue virus su
pronadena u postotku od 5,4% nasumicno izabranih seruma stanovnika s podrucja Korcule i
PeljeSca(PEM NOVOSEL i sur., 2015.).

Osim ove autohtone epidemije, sporadi¢ni uvezeni slucajevi su povremeno potvrdivani(VILIBIC-
CAVLEK, 2012.). U razdoblju od 2011.-2012.godine je provedeno istrazivanje na populaciji od 1180
ispitanika gdje su seroloski pretrazivani uzorci seruma ljudi na protutijela Dengue virusa ELISA
metodom.Pozitivni i grani¢ni uzorci su dalje pretraZivani testom imunofluorescencije. Osim humanih
uzoraka seruma skupljani su i komarci sistemati¢no na Sirem podrucju drzave u trenutku njihove
najvece aktivnosti. Rezultati su pokazali sedam pozitivnih uzoraka serumaljudi od 1180 ispitanih dok je
jedan uzorak bio grani¢no pozitivan. U konacnici seroprevalencija je bila, ovisno o regiji,od 0-2,21%.
Daleko ¢es¢i su bili pozitivni rezultati u obalnom juznom dijelu drzave. Medu uzorcima komaraca nije
pronaden niti jedan pozitivan metodom RT-PCR (PEM-NOVOSEL i sur., 2015.).
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3.5. CHIKUNGUNYA GROZNICA

Chikungunya groznica je arbovirusna emergentna zoonoza slucajevi koje su se sporadic¢no biljezili u
Europi nakon povratka turista iz endemijskih podrucja. Medutim posljednjih nekoliko godina na
podrucju Europe biljeze se i ograni¢ene epidemije sa dokazanim autohtonim prijenosom uzrocnika. S
obzirom na promjene ekoloskih ¢imbenika, prvenstveno klimatoloskih uz Sirenje kompetentnih
vektora, ova bolest ¢e se zasigurno u bliskoj buducnosti pojaviti i vjerojatno udomaditi i endemizirati i
u Europi. S obzirom na zemljopisni polozZaj i klimatoloske te ekoloSke znacajke izvjesna je moguénost
pojave i Sirenja ove bolestii u RH.

3.5.1. ETIOLOGUIA

Chikungunya virus, uzroénik Chikungunya vrucice, pripada porodici Togaviridae, rodu Alphavirus.
Virusna cCestica se sastoji od Cetiri nestrukturna proteina i tri strukturna proteina. Strukturni proteini
su kapsida i dva glikoproteina ovojnice E1 iE2 (WEAVER i sur., 2012.). Bolest se endemijski pojavljuje u
mnogim dijelovima Azije i Afrike, gdje mu je seroprevalencija izrazito visoka. U Africi se virus odrZzava
u silvatickom ciklusu izmedu primata i Sumskih komaraca,dok je u Aziji taj ciklus urbane prirode, a
odrzava se izmedu ljudi i komaraca roda Aedes spp.( THIBOUTOT i sur., 2010.).

Virus Chikungunye je RNK virus. Postoje tri velike skupine virusa,ovisno o porijeklu,pa su tako
podijeljene na grupu zapadno-africkih virusa, te sredisnje-africki i azijski genotip (CAGLIOTI i sur.,
2013.).

Rijec¢ chikungunya je porijeklom rijec iz kimakonde jezika koja znaci ,biti iskrivljen” Sto se odnosi na
klinicki simptom koji bolesnik zauzima zbog jake bolnosti zglobova (WHO, 2016.).

3.5.2. EPIZOOTIOLOGUIA

U urbanom ciklusu Chikungunya virus se prenosi medu ljudima ugrizom komaraca, i to pripadnika roda
Aedes, od kojih su najces¢i vektori vrste Ae.albopictus i Ae.aegypti.

Za razliku od ostalih arbo-virusa kao sto su Denga, Zika, Zuta groznica, ljudi kod infekcije Chikungunya
virusom nisu krajnji domacini i bitna su karika u ciklusu prijenosa bolesti inficiraju¢i komarce roda
Aedes. Upravo zbog ove Cinjenice,pri pojavi bolesti Zarista i opseznije epidemije su neminovne. Osim
toga,inficiranju veceg broja ljudi pogoduje i ¢injenica da Ae.aegypti prilikom jednog obroka vrlo cesto
grize i nekoliko ljudi (REITER, 2007.).

Drugi Cesti vektor je Ae.albopictus. Njegov znacaj se ocituje u vrlo dobroj aklimatizaciji na nova
podrucja,za razliku od Ae.aegypti koji veéinom obitava u tropskim i subtropskim podrucjima.
Prilagodbom na niZe temperature Ae. Albopictusdolazi do stvaranja novih Zarisnih tocaka i mogudih
epidemija (PAUPY i sur., 2009.).
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3.5.3. PATOGENEZA

Virus ulazi u kozu tijekom hranjenja inficiranog komarca. Patogeneza Chikungunye nije jos u potpunosti
razjasnjena, no Cini se da virus ima sposobnost umnazanja na mjestu ulaska,odnosno u ljudskim
epitelnim i endotelnim stanicama,primarno fibroblastima,ali i makrofagima (ENSERIK, 2007.).

Tijekom umnaZanja virus pokazuje znacajan stupanj citopatogenosti, a inficirani fibroblasti domacina
proizvode interferon tipa 1 i interferon beta koji su znacajni u patogenezi. U akutnoj fazi virus
Chikungunye se umnaza i dokauzuje u najvecoj koli¢ini na mjestima gdje su simptomi i
prisutni,posebice su to misici i zglobovi.

Akutnu fazu infekcije mozemo podijeliti na dva stadija. Prvi od njih je virusni stadij koji traje prvih pet
do sedam dana a karakteriziran je viremijom (WEAVER i LECUIT, 2015.). Drugi stadij, konvalescentni
stadij, traje oko desetak dana,a u ovom stadiju virus se ne moze izdvojiti iz krvi (THIBERVILLE i sur.,
2013.).

3.5.4. KLINICKA SLIKA

Inkubacija bolesti moze biti u rasponu od jednog do dvanaest dana,no najcesée iznosi tri do sedam
dana. Bolest moze proci i asimptomatski,medutim u veéem broju slucajeva se razviju klinicki simptomi
(SIMON-DJAMEL i sur., 2013.). Klinicka slika je akutnog tijeka, najceSce s izrazito visokom
temperaturom, bolovima u zglobovima, umorom, probavnim poremecajima i konjuktivitisom
(POWERS i LOGUE, 2007.).

Kronicni oblik bolesti je opisan, ali pojavljuje se izrazito rijetko.

U akutnom obliku temperatura bude povisena od nekoliko dana do par tjedana,a dosize vrijednost i do
40 ° C. Ponekad moze biti i bifazi¢na (SCOTT i sur., 2015.).

Ostali simptomi kao Sto su izraziti umor,nesanica i glavobolja, potraju i preko sedam dana nakon pojave
IgM protutijela u krvi kao posljedica viremije (CHABRA i sur., 2008.).

Nakon pojave temperature pojavljuje se bol u zglobovimakoja nema odredeni raspon
trajanja,odnosno moze trajati tjednima,mjesecima, a u nekim slucajevima i godinama. Bol u
zglobovima se pojavljuje u gotovo svim manifestnim klinickim slu¢ajevima oboljenja,a nerijetko
zahvaca i viSe od jednoga zgloba (SIMON-DJAMEL i sur., 2013.).

Karakteristi¢no je da su zglobovi koji su prethodno osteéeni ili su zahvaceni nekim drugim oboljenjem
kao Sto je artritis ¢eS¢e zahvaceni od zdravih zglobova. Takoder se oboljenje zgloba najcesce dogodi
bilateralno,odnosno isti zglob i na jednom i na drugom ekstremitetu (BURT i sur., 2012.).

Osim temperature i bolova u zglobovima pojavljuje se i osip. Osip se pojavljuje otprilike u polovici
slucajevaito dva do pet dana nakon nastupa simptoma,a makroskopski je to najéesée makulopapularni
osip. Rjedi simptomi su od strane probavnoga sustava i to u vidu proljeva, povracanja, abdominalnih
bolova te mucnine (SIMON-DJAMEL i sur., 2013.).

Rijetko se pojavljuju promjene na o¢ima u obliku konjuktivitisa,iridociklitisa,uveitisa i lezija na mreznici
(MAHENDRADAS i sur., 2008.).
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Izrazito rijetko se pojavljuju klinicki simptomi zbog osStecenja jetre, te neuroloski poremecaji. Ako se
pojave onda se ocituju meningoencefalitisom, flacidnom paralizom, neuropatijama te poremecajima
mijelinizacije kao Sto je Guillain-Barreov sindrom (POWERS i LOGUE, 2007.).

Kroni¢ni oblik se pojavljuje znacajno rjede, a povezan je visokom Zzivotnom dobi i prethodnim
reumatoloskim bolestima (SCHILTE i sur., 2013.).

3.5.5. DUAGNOSTIKA

Gotovo kao i zasvaku drugu bolest postoje razni nacini za dijagnostiku,pa tako prvotnu dijagnostiku
temeljimo na epidemioloskoj situaciji i klinickoj slici u pacijenta. Klinicki znakovi koji pobuduju sumnju
na oboljenje su svakako akutni nastup vrucice i bol u zglobovima. Epidemioloski znacajna su
endemijska podrucja,medutim isto tako ako je osoba putovala u endemijske krajeve ili krajeve gdje su
evidentiran epidemije. Laboratorijski kriteriji su takoder nespecifi¢ni, a uklju¢uju nizak broj limfocita i
trombocita. Sigurna dijagnoza se postavlja izolacijom virusa u stadiju viremije ili seroloskim testovima.

Virusna RNK se moze dokazati RT-PCR-om. Seroloski najznacajniji test je ELISA, koja detektira IgM
specificna protutijela u serumu. Trenutno ne postoji potpuno specificni test za Chikungunyu, bududi
da su ELISA-om moguce krizne reakcije s drugim uzro¢nicima pripadnicima kompleksa Semliki Sumskog
virusa (HALSTEAD , 2009.).

3.5.6. DIFERENCIJALNA DIJAGNOSTIKA

Svakako treba iskljuciti ostale virusne bolesti koje se prenose komarcima kao vektorima,kao $to su
dengue i malarija te ostale infekcije sa sli¢nim klinickim znacajkama (MORENS i FAUCI, 2014.).

3.5.7. PROFILAKSA

Profilaksa svakako ukljucuje nespecificne mjere kao kod svake bolesti koju prenose komarci. Takve
mjere su unistavanje staniSta komaraca i mjesta njihovog razmnozavanja,iime se smanjuje njihova
populacija.Osim ovoga bitni su i repelenti te mjere dezinsekcije,no tu veliku poteskodu radi rezistencija
komaraca na ove preparate. Specifi¢na profilaksa jos nije registrirana.

3.5.8. POJAVNOST CHIKUNGUNYA GROZNICE U REPUBLICI HRVATSKOJ

U Europskim sredozemnim zemljama tijekom epidemije 2007. godine u Italiji evidentirani su prvi
klinicki slu¢ajevi oboljenja od Chikungunye (ANGELINI i sur., 2007.), a 2014. godine u Francuskoj je
zabiljezeno dvanaest slucajeva (GOULD i sur., 2010.).

Sto se ti¢e Republike Hrvatske,protutijela protiv virusa su dokazivana sporadi¢no u osoba koje su
putovale u endemicna podrucja. 2011.-2012. godine je provedeno istrazivanje koje je pokazalo da je
0,9% stanovnika s podrucja priobalne Hrvatske seroloski pozitivnho na virus. Prvi importirani klinicki
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slucaj Chikungunye zabiljezen je 2014. godine kada je 26. oZujka 2014. zaprimljena na odjel zaraznih
bolesti stujardesa koja je provela dva mjeseca u Kostarici. Simptome je primijetila netom po povratku
21. ozujka 2014., a manifestirali su se u obliku dugotrajne artralgije i osipa. Izanamneze se doznalo da
se navedena pacijentica prisjeca ugriza komarca buduci da je oko ugriza nastao hematom i papula.
Takoder,doznajemo da je pet dana nakon ugriza,odnosno prvi dan klinicki manifestne bolesti
pacijentica osjetila bilateralno simetriénu bol u zglobovima gleznja, koljena,zapeséa i lakta. Potom
je,tre¢i dan bolesti, nastupila i temperatura od 38.5°C. Peti dan bolesti,kada je i zaprimljena,pojavio
se osip sa svrbeZzom na trupu, a kasnije se prosirio i po licu, ekstremitetima, tabanima i dlanovima.
Tijekom dva dana osip se povukao, a pacijentica je postala afebrilna medutim artralgija je ostala
tijekom 10 dana. Oboljenje ove pacijentice s obzirom na klinicki tijek bolesti,svrstano je u kronicni oblik
Chikungunye. lako je ovo bio importirani slucaj bolesti,nije nelogi¢no zakljuciti da su velike moguénosti
i za prve autohtone slucajeve Chikungunye,buduci da je na nasoj obali, a ve¢ i u unutrasnjosti,prisutan
kompetetan vektor Ae.albopictus (LUKSIC i sur., 2017).
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3.6. ZIKA VIRUSNA INFEKCIJA

Bolest koja je posljednjih godina mozda i najvise zaokupljala paznju strucne, ali i opée javnosti je Zika
virusna infekcija. Ova arbovirusna emergentna bolest se na svjetskoj razini prosirila na veliko podrucje,
a u Europi za sada nema autohtonih slucajeva. S druge strane biljeZena su oboljenja ljudi, ukljucujuci i
RH, nakon povratka iz podru¢ja u kojima je bolest prisutna. Uz intenzivne epidemioloske i
epizootioloske promjene u modrenom svijetu, prije svega globalizaciju i klimatske promjene te Sirenje
kompetentnih vektora, u bliskoj buduénosti je izgledno pojavljivanje i udomadivanje i ove bolesti u
europskim drzavama, ukljucujuci i RH.

3.6.1. ETIOLOGUA

Zika virus je arbo virus iz porodice Flaviviridae,rod Flavivirus (SIROHI i sur., 2016.) Virus ima ovojnicu i
ikozaedralnog je oblika (KOSTYUCHENKO i sur., 2016.). Prvi slucaj infekcije ovim virusom potvrden je u
majmuna no nedugo poslije su utvrdeni i prvi humani slucajevi u Africi (DARWISH i sur., 1983.). Prvi
importirani sluéaj Zika virusa u Europi je potvrden 2013. godine u Njemackog drzavljanina po povratku
s putovanja iz Tajlanda (TAPPE i sur., 2014.). Nakon tog slucaja, sve viSe i viSe importiranih infekcija je
zabiljezeno kontinuirano tijekom godina. Zika virus je RNK virus a srodan je s uzro¢nikom dengue,Zute
groznice, bolesti Zapadnog Nila, Usutu virusomte virusom japanskog encefalitisakao i krpeljnog
encefalitisa (HAYES, 2009.). Postoje dvije glavne linije, Azijska i Africka. Africka se pojavljuje na podrucje
Afrike dok je azijska linija proSirena u Aziju, zapadnom dijelu Pacifika, Americi i Zelenortskim otocima
(WHO, 2018.). Azijski i Africki genomi virusa su u potpunosti sekvencionirani (LADNER i sur.,
2016.).Filogenetskim analizama se dosSlo do zakljucka da su trenutni epidemijski sojevi nastali
rekombinacijom viSe sojeva Azijskog virusa ¢ime su postali mnogo virulentniji za ljude (YUAN i sur.,
2017.).

3.6.2. EPIZOOTIOLOGUIA

Glavni nacin prijenosa na ljude je ugrizom inficiranog komarca i to vrsta iz roda Aedes. Medu njima
najcesci vektor je Aedes aegypti Cije je staniste najcesée vezano uz tropsku klimu,no Zika virus moze
prenositi i Aedes albopictus koji je znacajnije prilagodljiv i na druge klimatske uvjete (HAYES, 2009.).

Kao Sto je ve¢ navedeno iste vrste komaraca prenose i Chikungunyu,dengue i bolest Zapadnog Nila
premda kod njega imaju znacajniju ulogu komarci roda Culex. Postoji mogucnost da Ziku prenosi i
komarac C. quinquifasciatus ( ALIOTA isur., 2016.) no to jo$ nije pouzdano dokazano. Smatra se da su
glavni rezervoari ljudii primati (VOROU, 2016.). Drugi nevektorski nacini prijenosa su transplacentarno,
seksualnim odnosom, dojenjem te transfuzijom krvi. Postoje neosporni dokazi da je virus u sjemenu i
urinu daleko duZe prisutan nego u krvi ili slini.

Opisani su i rjedi nacini prijenosa perkutano preko kontaminiranih igala ili preko sluznica prilikom
kontakta sa krvlju,tkivom ili drugim kontaminiranim tjelesnim teku¢inama (VOROU, 2016.)

Lokalne epidemije najéesce nastanu kada asimptomatski viremicni pacijenti unesu virus u podrucje
gdje su prosireni kompetentni vektori, komarci iz roda Aedes (BOGOCH i sur., 2016.).Koinfekcije s
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drugim virusima su moguce,a naj¢esée su u pitanju dengue i chikungunya (VILLAMIL-GOMEZ i sur.,
2016.).

Zika virus se prenosi u dva jasno odvojena ciklusa,prvi od kojih je silvati¢ni ciklus u kojem sudjeluju
primati i Sumski komarci,a drugi je urbani ciklus ¢iji su glavni vektori gradski komarci, a domacini ljudi
(WEAVER, 2016.).

3.6.3. PATOGENEZA

Razdoblje inkubacije poslije inokulacije virusa znacajno varira te se kre¢e izmedu 3 i 114 dana (KROW-
LUCAL i sur., 2017.). Sama patogeneza infekcije je nejasna,no opcenito svi flavivirusi se inicijalno
umnoZzavaju u dendriti¢nim stanicama blizu mjesta inokulacije i potom se Sire u krv i limfne ¢évorove
(BUCKLEY i GOLUD, 1988.). Viremija traje najvise do tjedan dana u ljudi s klinicki manifestnom bolesti.

Zika virus je neurotropan virus koji ciljano napada Zivéane progenitorske stanice,a manjim dijelom i
neurone u raznim stadijima zrelosti (COSTELLO i sur., 2016.).

Unatoc¢ oskudnim klini¢ckim simptomima, infekcija Zika virusom tijekom gestacije je povezana sa smrcu
fetusa, insuficijencijom placente, slabijim razvitkom fetusa te poremecajima SZS-a (BRASIL i sur.,
2016.). Najvedi rizik od mikrocefalije je tijekom infekcije trudnice Zika virusom u prvom tromjesecju i
rano u drugom tromjesecju graviditeta (CUEVAS i sur., 2016.). Istrazivanja upudéuju na to da virus
mijenja normalan metabolizam stanice i prezivljavanje neuralnih progenitorskih stanica tijekom
kriticnog perioda razvoja ploda (MERFELD i sur., 2017.). Uloga placente tijekom infekcije virusom jos
nije u potpunosti razjasnjena. Na modelima Zivotinja je potvrdeno da koinfekcija s drugim flavivirusima
dovodi te tezih klinickih simptoma Zika infekcije (BARDINA i sur., 2017.).

3.6.4. KLINICKA SLIKA

Velika veéina Zika virusnih infekcija prolazi asimptomatski,to¢nije njih oko 80 %. Medutim,kada dode
do pojave klinicke slike ona se manifestira u obliku vruc¢ice, makulopapularnog osipa, konjuktivitisa,
artritisa ili artralgije, mijalgije i umora. U rijedim sluc¢ajevima se moZe pojaviti retroorbitalna bol, edemi
ekstremiteta te limfadenopatije (SAMPATHKUMAR i SANCHEZ, 2016.). U podrucjima gdje Zika virus
epidemijski cirkulira,Cesti su spontani pobacaji te fetalna mikrocefalija (ZE-ZE i sur., 2016.). Neuroloski
poremecaji koji se pojavljuju prilikom infekcije su meningoencefalitis, mijelitis i Guillan- Barré sindrom
(MECHARLES i sur., 2016.). Simptomi koji se pojave su najcesce blagog tijeka i prolaze u razdoblju od
dva do sedam dana. Klinicka slika vrlo nalikuje klinickoj slici Dengue groznice (WHO, 2018.). Infekcija
trudnice, tijekom prvog tromjesecja trudnoée dovodi do mikrocefalije te ostecenja i malformacije
mozga fetusa (RASMUSSEN i sur., 2016.). Osim mikrocefalije ¢est nalaz u djece postnatalno su i
korioretinalni ozZiljci (PAULA FREITAS i sur., 2016.). Rjede malformacije kod djeteta su hydrops fetalis,
gdje dolazi do abnormalnog nakupljanja tekuéine u fetusu (SARNO i sur., 2016.). Abnormalnosti fetusa
dovode do intelektualnih problema, napadaja, problema s vidom i sluhom te hranjenjem, kao i
zaostajanja u rastu (BOEUF i sur., 2016.). CT i MR snimanje kongenitalno inficiranih fetusa pokazala su
hipoplaziju cerebeluma,  ventrikulomegaliju, uvecanu cisternu magnu, odgodenu
mijelizaciju,kalcifikacije i kortikalne malformacije (FATIMA VASCO ARAGAOQ i sur., 2016.).
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Infekcija u odraslih ljudi dovodi do Guillan-Barréovog sindroma. Guillan-Barré sindrom je karakteriziran
demijelinizacijom neurona odnosno to je akutna upalna demijelinatna polineuropatija, autoimuna
bolest perifernog ziv€éanog sustava, najceSée potaknuta akutnim upalnim procesom. Spada u Siru
skupinu perifernih neuropatija. Bolest je najc¢esée jako opasna, a izaziva paralizu koja zapocinje u
nogama, a kao prvi simptomi navode se slabost u nogama,potom se Siri se na gornje udove i lice i
konacno rezultira potpunim gubitkom svakog refleksa i potpunom paralizom cijelog tijela (ANDARY i
sur., 2017.).

3.6.5. DUAGNOSTIKA

Dijagnostika Zika virusne infekcije temeljem klinicke slike je izrazito teska zbog preklapanja s klinickom
slikom uzrokovanom drugim arbovirusima u odredenim podrucjima (BUCKLEY i GOULD, 1988).

Laboratorijski nalazi su takoder nespecificni pa tako biokemija kao i analiza pune krvi ne daju previse
informacija. U nekim slucajevima infekcije biljezene su leukopenija, trombocitopenija i povisene
jetrene transaminaze (CARLSON i sur., 2016.).

Dokaz virusne RNK se mozZe naciniti RT-PCR-om u akutno bolesnih pacijenata,no bududi da vrijeme
viremije moZe biti vrlo kratko preporuka je da se testiranje RT-PCR-om provede na serumu
prikupljenom u razdoblju od jedan do tri dana po nastupu bolesti ili kao druga moguénost na uzorku
sline skupljenom u prvih 3-5 dana bolesti (OSTER i sur., 2016.).

Postoji moguénost i analize urina i do 14 dana po nastupu bolesti bududi da virus prezivljava najduze u
urinu (OUSSAYEF i sur., 2016.).

Seroloska dijagnostika Zike u endemic¢nim podrucjima je izrazito zahtjevna zbog kriznih reakcija s
ostalim flavivirusima, a moguce su i koinfekcije s drugim arbovirusima zbog istih ili sli¢nih vektora.

Najcesée koriStena metoda je ELISA i to dokazivanjem IgG protutijela protiv Zika virusa.

3.6.6. DIFERENCIJALNA DIJAGNOSTIKA

Diferencijalno dijagnosticki treba iskljuciti Siroki spektar bolesti medu kojima su prvenstveno dengua,
leptospiroza, infekcije rikecijama, streptokokima, ospice, parvoviroza, malarija, adenovirusne infekcije,
infekcije alfavirusima te jo$ nekolicina drugih bolesti.

3.6.7. PROFILAKSA

Specifi¢na profilaksa je jo$ u fazi istraZivanja,no vjeruje se da neée proci jos dugo vremena do njenoga
izlaska na trziste (COHEN, 2016.).

Nespecificna profilaksa je ista kao za sve arbovirusne infekcije,odnosno temelji se na kontroliranju
populacije komaraca kao vektora,upotrebi repelenata i zastiti dijelova tijela od ugriza komaraca.
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Budu¢i da se Zika virus prenosi i seksualnim odnosima,uputno je koristiti zastitu i ne izlagati se
nezastiéenim spolnim odnosima.

3.6.8. POJAVNOST ZIKA VIRUSNE INFEKCUJE U REPUBLICI HRVATSKOJ

Postoje dokazi o vecem broju klini¢kih sluc¢ajeva u osoba koje su nakon putovanja,te po povratku u
Europu oboljele od Zika infekcije. Prvi klini¢ki slu¢aj Zika virusne infekcije u Republici Hrvatskoj je bio
importirani slu¢aj putnika koji se vratio iz Brazila. Inace zdrava dvadesetgodisnjakinja, posjetivsi Brazil
i Portugal razvila je temperaturu,pruriti¢ni osip po trupui licu, op¢u slabost, mijalgiju,artralgiju i edeme
po nogama. Simptome je primjetila 14. veljace 2016., a po povratku u Hrvatsku pocetkom oZujka
simptomi su veé bili odsutni. Anamnezom saznajemo da je pacijentica primijetila visestruke ubode
komaraca po tijelu,unatoc upotrebi repelenata prilikom boravka u Brazilu i Portugalu. Prethodno nije
cijepljena protiv flavivirusnih infekcija, Zute groznice i krpeljnog encefalitisa. Pacijentica je seroloski
testirana trokratno 32., 64. i 98. dan od pojave prvih klinickih simptoma ELISA metodom.Da bi se
iskljucile krizne reakcije s virusom dengue proveden je i potvrdni PRNT test. Rezultat je bio negativan
na dengue groznicu, a potvrdeno pozitivan na Zika virus.

Diferencijalno dijagnosticki je bitno iskljuciti infekciju Chikungunya virusom i dengue groznicu. Za
razliku od ove dvije infekcije,temperatura kod Zika infekcije nije visoka nego samo blago povisena,a
osip je daleko ¢eséi kod Zika virusa nego kod ostale dvije navedene infekcije (WAGGONER i sur., 2016.).

Budu¢i da je vektor ove bolesti Ae.albopictus, stalno prisutan u odredenim obalnim regijama
Hrvatske,ne sumnja se da je potencijalno moguéeunosenje virusa te posljedi¢ne epidemije.

Stoga,treba kontrolirati populaciju komaraca te pri pojavi simptoma sli¢nih ostalim flavivirusnim
infekcijama,treba uzeti u obzir i moguéu infekciju Zika virusom (VILIBIC-CAVLEK i sur., 2017.).
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3.7.BOLEST KVRGAVE KOZE

Za razliku od do sada opisanih emergentnih i re-emergentnih zaraznih bolesti koje su zoonoze i izrazito
znacajne zbog oboljevanja ljudi, bolest kvrgave koZe je bolest iskljucivo Zivotinja, ali s potencijalno
katastrofalnim gospodarskim posljedicama. Upravo izravna prijetnja govedarstvu RH tijekom sezone
prijenosa bolesti 2016. godine pokazala je znadaj brze reakcije, upoznatosti sa epizootioloSkom
situacijom te obvezu medunarodne i interdisciplinarne suradnje pri ovakvim ugrozama. lako se bolest
nije prosirila na podrucje RH, mjere sprjecavanja su iziskivale velika financijska sredstva, a potencijalno
je bilo ugrozeno cjelokupno govedarstvo s potencijalnim gospodarskim posljedicama za cijelu drzavu.
Pojava bolesti kvrgave koZe na granice RH jos je jednom potvrdila nove epizootioloske i epidemioloske
trendove te istaknula obvezu implementacije novog pristupa izazovima pojave emergentnih zaraznih
bolesti danas i u buduénosti.

3.7.1. ETIOLOGUA

Bolest kvrgave koZe (BKK) je sistemska akutna do kroni¢na zarazna bolest koja se odlikuje stvaranjem
kvrga po koZi i perzistentnom vruéicom.BKK je vektorska virusna bolest koju uzrokuje virus bolesti
kvrgave koZe. Uzrocnik je DNK virus koji pripada porodici Poxviridae, podporodici Chopoxvirinaete,rodu
Capripoxvirus. Porodici Poxviridae osim virusa BKK pripadaju i virusi ov¢jih boginja kao i kozjih boginja.
Virusna &estica je veli¢ine 170-260 x 300-450 nm. Sto se ti¢e otpornosti virusa,on je izrazito otporan i
na kemijske i na fizikalne utjecaje iz okoline, a osjetljiv je na fenol (BARBIC i sur., 2017.). Uzro&nik moze
preZivjeti preko 30 min na temperaturi od 65 stupnjeva.

Bolest kvrgave koZe se endemski pojavljuje u veéini Africkih zemalja. No virus se proSirio po vecini
zemalja jugoistocne Europe, Balkanu, Kavkazu, Rusiji, Kazahstanu i Bliskom Istoku.U Europi se bolest
pojavljuje prvi puta 2015. godine na podrucju Grcke.

3.7.2. EPIZOOTIOLOGUIA

Morbiditet je izmedu 10 i 20 %, dok je mortalitet nizak i iznosi od 1-5%, a najc¢eSée je povezan sa
sekundarnim bakterijskim infekcijama.

Bolest kvrgave koZe je jedna od bolesti koja je izrazito specifi¢na za domadina i uzrokuje oboljenje samo
u goveda (Bos indicus i B.taurus ) te vodenih bizona (Bubalus bubalus). Dispoziciju za infekciju imaju i
Oryx gazela, Springbok antilopa i zebu goveda. Bolest nema zoonotski potencijal. Izvor infekcije su
bolesne Zivotinje,njihova koZa, promjene na koZi u vidu koZnih lezija i krasta. Sekreti i ekskreti bolesnih
Zivotinja kao $to su slina, iscjedak iz oka i nosa,mlijeko te sperma takoder predstavljaju izvor infekcije.

Latentna infekcija moguca je i u ovaca i koza koje mogu biti kliconoSe,a smatra se da divlje Zivotinje
(africki bivol) takoder mogu biti rezervoari infekcije.

Glavni nacin prijenosa bolesti su atropodi,odnosno prijenos putem hematofagnih insekata, no uzro¢nik
nema specificnog vektora,ve¢ bolest kao takvu prenose razne vrste komaraca kao Sto su Culex
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mirificens i Aedes natronius. Osim komaraca vektori su takoder i neke vrste muha (Stomoxys calcitrans
i Biomyia fasciata). Odredenu ulogu u prijenosu bolesti imaju i muZjaci krpelja vrsta Riphicephalus
appndiculatus i Amblyomma hebraeum. Raznovrsnost vektora koji prenose bolest vjerojatno proizlazi
iz Cinjenice da na odredenom podrucju prevladava odredeni vektor Ciji se nacin prehranetakoder
razlikuje od vrste do vrste. Vektori virus prenose mehanicki no zbog nedovoljnih spoznaja o ovoj bolesti
ne moze se iskljuciti i bioloski nacin prijenosa.

Direktnim kontaktom je mogu¢ prijenos bolesti,no on igra zna¢ajno manju ulogu od ostalih. Osim
navedenog nacina prijenos bolesti je moguc¢ i jatrogeno prilikom umjetnoga osjemenjivanja te
kontaminiranom hranom i vodom. Inficirani bikovi izlu€uju virus sjemenom,medutim ovaj nacin
prijenosa nije potvrden.

Iz ¢injenice da je to vektorska bolest proizlazi i svojstveno sezonsko pojavljivanje bolesti izravno
povezano sa aktivnosti vektora kao i njihovom brojnijom populacijom u toplije doba godine (TAGELDIN
i sur., 2014.).

3.7.3. PATOGENEZA

Prilikom ulaska virusa u krv, s mjesta inokulacije se Siri i dolazi do sistemske viremije koja je popracena
febrilnom reakcijom. UmnaZanje uzrocnika u koZi se dogada istovremeno s razvojem tipi¢nih upalnih
Cvorica. U eksperimentalnim uvjetima, prilikom intradermalne aplikacije virusa, lokalne lezije se mogu
razviti i bez viremije i generalizacije infekcije (BABIUK i sur., 2008.).

3.7.4. KLINICKA SLIKA

Dobna dispozicija nije izrazena. U manjem broju slucajeva infekcija moZe biti supklinicka premda
Zivotinja izlu€uje virus, a prisutna je i viremija. Klinicki manifestna bolest se moZe ocitovati s blagim
poremecajem opceg stanja i naglim padom mlije¢nosti ili kao teZi oblik bolesti sa smrtnim ishodom.

Inkubacija bolesti znacajno varira te moZze iznositi od Cetiri do 28 dana, a najcesée traje Sest do devet
dana. Najces¢i pocetni klinicki znakovi su poviSenje tjelesne temperature, nagli pad mlijecnosti,
pojacano slinjenje te iscjedak iz nosa i o€iju. Uz navedeno mozZe doci i do zna¢ajnog povecanja limfnih
¢vorova od 4 do 10 puta.

U tipicnom razvoju klinicke slike, 48 do 72 sata nakon zabiljeZzenog porasta temperature, opaZaju se
¢vorici na kozi ili u potkoZju koji variraju veli¢inom od 1 do 5 cm. Ovi ¢vorié¢i mogu biti malobrojni i
lokalizirani ili generalizirani po cijeloj Zivotinji.NajéeS¢e su lokalizirani na koZi vrata,leda, prsa, bedara,
perineuma i ekstremiteta. U teskim klinickim oblicima mogu se pojavljivati i na sluznicama i organima.
Cvorié¢i mogu spontano prolaziti ili dolazi do ulceracije te na koZi nastaju ¢irevi koji su podloZni
sekundarnim bakterijskim infekcijama. U sadrZaju ¢vori¢a nalazi se vec¢a koli¢inu uzrocnika Sto
omogucuje Sirenje izravnim i neizravnim dodirom. Veci ¢voriéi mogu fibrozirati te ostaju vidljivi tijekom
nekoliko mjeseci. Gravidne Zivotinje mogu pobaciti (BEARD, 2016.).
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3.7.5. DUAGNOSTIKA

Prije postavljanja dijagnoze potrebno je pomno prouciti epizootiolosku situaciju te detaljno pregledati
Zivotinju i ustanoviti klinicku sliku. Da bi se potvrdila dijagnoza potrebno je objektivho dokazati
uzrocnika ili protutijela protiv virusa kvrgave koZe. Objektivno je to moguce uciniti svakako s
molekularnim i seroloskim metodama. Dijagnosticki uzorci koji se uzimaju od klini¢ki manifestne
Zivotinje su puna krv, uzorci koznih promjena te obrisci sluznica oboljele Zivotinje, dok je u slucaju
asimptomatskih Zivotinja na pretrage pozeljno dostaviti uzorke pune krvi.

Seroloski se bolest dokazuje virus neutralizacijskim testom,indirektnom imunofluorescencijom,
Western blottom i ELISA-om. ELISA za dokaz antigena, odnosno protutijela, ¢ija je prednost brza
izvedba i moguénost pretrazivanja velikog broja uzoraka u kratkom vremenu, ima kao metoda veliki
nedostatak jer nije dovoljno specifi¢na i osjetljiva za rutinsku dijagnostiku ove bolesti.

Zlatni standard je virus neutralizacijski test,no najbolju specifi¢nost i osjetljivost ima Western blott
metoda koja je s druge strane izrazito skupa za masovnu primjenu.lzdvajanje virusa je moguce kao i
identifikacija virusamolekularnom metodom RT-PCR.

Nakon Sto je Republika Hrvatska uvela obveznu imunoprofilaksu bilo je neophodno razlikovati cjepni
od terenskih sojeva virusa BKK pa se pritom koristi klasi¢na lanc¢ana reakcija polimerazom(PCR) na gen
GPCR, odnosno ugnjezdena lancana reakcija polimerazom na EEV gen. Produkt dobiven PCR-om na
GPCR gen potrebno je dodatno sekvencirati kako bi pouzdano mogli razluciti cjepni od terenskog soja
virusa temeljem razlika u slijedu nukleotida. Kod produkta EEV gena razlikovanje cjepnog od terenskog
soja radi se koristenjem restrikcijskog enzima.

3.7.6. DIFERENCIJALNA DIJAGNOSTIKA

Diferencijalno dijagnosticki u obzir dolazi niz drugih oboljenja. Pseudo-LSD za razliku od BKK ima blagi
klinicki tijek, a noduli su plosnati sa srediSnjom depresijom, te je zahvaéen samo epidermis.
Demodikoza se manifestira pustulama sa popratnom hiperkeratozom koZe te krastama. Goveda
leukoza se ocituje tumoroznim tvorbama razlicite veli¢ine. Urtikarija kao posljedica alergijske reakcije
nije popracena opéim infekcijskim sindromom sto se obavezno pojavljuje kod BKK-a. U obzir dolaze jos
dermatofiloza,tuberkuloza te ugrizi insekata,posebice ako je Zivotinja alergi¢na na njih.Osim navedenih
bolesti mogu se razmotriti i herpeti¢ni mamilitis,papularni stomatitis,dermatofitoza, fotosenzibilizacija
te parazitske invazije koze. (MORRIS, 1931.).

3.7.7. PROFILAKSA

Preboljenjem bolesti Zivotinja razvije imunost koja traje nekoliko mjeseci kad je refrakterna na
reinfekciju.

Nespecificna profilaksa se temelji na mjerama karantene za uvezene Zivotinje iz zemalja gdje se bolest
pojavljuje. U zaraZzenim stadima treba izolirati i neskodljivo ukloniti inficirane Zivotinje te redovito
provoditi mjere dezinfekcije i dezinsekcije Zivotinja, prostorija i prometnih sredstava.
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Najbolja profilakticka mjera je cijepljenje. Ono se obavlja homolognim atenuiranim cjepivima (soj
Neethling virusa).

Pojavom bolesti uz granice Republike Hrvatske 2016. godine je odluceno provesti cijepljenje svih
Zivotinja. Ista mjera se primjenjivala i tijekom 2017. godine. Sva goveda na podrucju Republike
Hrvatske,odlukom Ministarstva poljoprivrede zbog suocavanja s neposrednom ugrozom, morala su biti
cijepljena protiv bolesti kvrgave koZe, prema uputi proizvodaca cjepiva, u razdoblju 1. svibnja do 31.
srpnja 2017. godine.Telad koja potje¢e od majki koje su cijepljene 28 i viSe dana prije teljenja, smatrala
se imunima do dobi od 4 mjeseca, nakon koje dobi se morala cijepiti. Telad koja potje¢u od majki koje
su cijepljene manje od 28 dana prije teljenja, morala su biti cijepljena u dobi od 15 do 21 dana nakon
teljenja. Cijepljena telad mogla se stavljati u promet ako je od cijepljenja proslo najmanje 28 dana.Sva
goveda koja su se dopremala iz drugih zemalja ¢lanica EU, odnosno uvezena iz tre¢ih zemalja, a nisu
cijepljena tijekom ili prije akcije cijepljenja, morala su biti cijepljena u roku od 15 do 60 dana od dana
ulaska u Republiku Hrvatsku, ovisno o moguénostima cijepljenja s obzirom na opce zdravstveno
stanje.TroSkove provodenja mjera podmirivalo se iz drzavnog proracuna osim u slu¢aju uvoza iz drugih
zemalja gdje je troSkove podmirivao vlasnik Zivotinje. GodiSnje booster cijeplijenje je bilo
obavezno.Smatralo se da imunitet nastaje 10 dana po cijepljenju i da su Zivotinje u potpunosti
zasti¢ene nakon 3 tjedna (BEN-GERA i sur., 2015).

S obzirom na povoljniju epizootiolo$ku situaciju i znacajne troskove cijepljenja svih goveda, kao i
odredena ogranicenja u prometu, 2018. godine se prestalo s cijepljenjem goveda protiv BKK na
podrucju RH.

3.7.8. PRIJETNJA EPIZOOTIJE BOLESTI KVRGAVE KOZE REPUBLICI HRVATSKO)J

Tijekom 2016.godine doslo je do izrazito brzoga Sirenja bolesti kvrgave koZe po teritoriju drZava
jugoistoCne Europe. Tocnije te iste godine pojava bolesti i Sirenje biljezeno je redom u Grckoj,
Bugarskoj, Makedoniji, Srbiji, Albaniji te Crnoj Gori.

Ova izrazita ekspanzija je dovela do situacije da do tada postoje¢e preventivne mjere(pokusaji
suzbijanja bolesti neskodljivim uklanjanjem cijelih uzgoja u kojima se pojavila bolest i/ili provodenjem
parcijalnog cijepljenja Zivotinja u zarazenom, odnosno ugrozenom podrucju) nisu bile dostatne te su
se sve do tad mogude snage preusmjerile na provodenje preventivnog programa cijepljenja cjelokupne
populacije goveda na podrucju RH. Republika Hrvatska je dobila ovim ¢inom status zemlje slobodne od
bolesti kvrgave koZe s provedenom mjerom cjepljenja.Kao sto je ve¢ navedeno koriste se homologna
atenuirana cjepiva,no s obzirom na narav i vrstu ovog cjepiva neizostavne su i neZeljene reakcije koje
se najcesce iskazuju u vidu pada mlije¢nosti,cjepne bolesti i prodora imuniteta.

Razlog neuspjesnosti nadzora i suzbijanja bolesti primjenom mjera opcée profilakse je Sto se radi o
vektorskoj bolesti s raznim vrstama vektora,s razlicitim Zivotnim ciklusima,koji nisu u potpunosti
razjasnjeni kao ni moguci drugi nacini prijenosa ove bolesti. Zbog ovih svih razloga jedina pouzdana
preventivna mjera u slucaju neposredne opasnosti je bila imunoprofilaksa, premda kao takva ima i
nuspojave. S gospodarskog aspekta zakljuéeno je da je uvaZavajuéi i negativne strane, u slucaju
neposredne opasnosti od Sirenja bolesti imunoprofilaksa zasigurno donosi vecu korist od gubitaka
putem smanjene mlije¢nosti pa i uginuéa manjeg broja Zivotinja (BARBIC i sur., 2017.).
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4. ZAKUUCCI

Pojava emergentnih i re-emergentnih zaraznih bolesti je u porastu na svjetskoj razini posljednjih
desetljeca s izrazitim porastom posljednjih nekoliko godina.

Ovaj svjetski trend uvjetovan je ¢imbenicima emergencije od kojih su najznacajniji izravni utjecaja ljudi
i promjene u modernom nacinu Zivota, promjena klime i ostalih ekoloskih ¢imbenika te izmjena samih
uzroCnika bolesti.

Najcesce je biljeZzena pojava novih, emergentnih, ali i re-emergentnih zaraznih bolesti, koje se prenose
vektorima od kojih su najcesée one virusne etiologije.

Navedeni trend nije zaobisao niti Republiku Hrvatsku u kojoj su od 2010. godine u ljudi zabiljezene
pojava i autohtoni slucajevi dengue groznice, usutu virusne infekcije, pojava i udomadcivanje bolesti
Zapadnog Nila te importirani slucajevi chikungunya groznice i zika virusne infekcije.

Uz nabrojane zoonoze isti trend prati i bolesti Zivotinja pa se uz ranije proSirenu bolest plavog jezika
2016. godine bolest kvrgave koZe prosirila do nasih granica, a izvjesno je pojavljivanje africke svinjske
kuge u bliskoj buduénosti.

Pojava i Sirenje emergentnih i re-emergentnih bolesti predstavlja trenutno najvedi izazov javhom
zdravstvu, ali i veterinarskoj medicini, a jedini ucinkovit nacin kontrole i suzbijanja predstavlja
implementacija doktrine ,,Jednog zdravlja“ u svakodnevni rad stru¢njaka iz razlicitih podrucja te njihova
bliska suradnja na regionalnoj i globalnoj razini.
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5.SAZETAK

PREGLED EMERGENTNIH TRANSMISIVNIH ZARAZNIH BOLESTI NA PODRUCJU REPUBLIKE
HRVATSKE U RAZDOBLIU OD 2010.-2017.

U posljednjih nekoliko godina na podrucju Republike Hrvatske prvi put se biljezi pojava vecéeg broja
zaraznih bolesti Zivotinja i ljudi koje su se dosada pojavljivale u drugim dijelovima svijeta. Ovaj trend je
dodatno naglasen u posljednjih sedam godina, od pojave prvih autohtonih slucajeva Dengue groznice
2010. godine, do Sirenja Bolesti kvrgave koze uz nase granice. Ovakav trend je zasigurno uvjetovan
stvaranjem novih epizootioloskih i epidemioloskih uvjeta na nasim prostorima. U ovom radu su
prikazani poznati cimbenici emergencije zaraznih bolesti modernoga doba, njihova podjela te su
dodatno pojasnjeni i razradeni. Napose, kronoloski su prikazane zarazne bolesti, za sada najvaznije
emergentne bolesti koje se javljaju na nasem podrucju, opisane klinicke slike istih, dijagnosticki
postupci, etiologija, profilaksa te neke bolesti koje nam prijete u buduénosti. Prikazane su najvaZnije
arbovirusne infekcije kao $to su krpeljni encefalitis, bolest Zapadnog Nila, Dengue infekcija, Usutu
virusna infekcija, Chikungunya, te Zika virusna infekcija koja je potencijalna opasnost. Dodatno,
prikazana je i Bolest kvrgave koZe,koja nije zoonoza, no vrlo je znacajna bolest Zivotinja.

Kljucne rijeci: Republika Hrvatska, Zivotinje, ljudi, arbovirusne infekcije, zoonoze
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6.SUMMARY

AN OVERVIEW OF EMERGING TRANSMISSIBLE INFECTIOUS DISEASES IN THE REPUBLIC OF
CROATIA AREA IN THE PERIOD FROM 2010 TO 2017.

In the last few years, in the Croatia area was recorded much larger occurence of infectious diseases in
human and animal population, which emerged in other parts of the world by then. This on going trend
was additionally emphasized in the last seven years, from the appearence of the first autochthonus
cases of Dengue fever infection in the 2010.,until the spread of the lumpy skin disease along our
borders. This trend is surely conditioned by the formation of the new epizootiological and
epidemiological conditions in our area. In this paper are displayed factors of emergence of the
infectious diseases of modern age, their division, these are further clarified and elaborated. Especially
, the infectious diseases are chronologicaly displayed, so far the most important ones on our area, their
clinical features, etiology, prophylaxis, and some diseases which are a future threat. The most
important arboviral infections are displayed such as thick born encephalitis, West Nile virus, Dengue
infection, Usutu virus, Chikungunya, and Zika viral infection which is a potential threat. Additionally,
lumpy skin disease is also shown, not as a typical zoonosis,but as a significant animal disease.

Key words : Croatia, animals, humans, arboviral infections, zoonoses
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8. ZIVOTOPIS

Rodena sam 20. veljace 1993. u Kninu. Osnovnu $kolu sam pohadala od 2000.-2008. godine u Siracu.
Srednju medicinsku Skolu sam zavrSila u Pakracu, generacija 2008.-2012. Na osnovnoskolskim i
srednjoskolskim natjecanjima sam ostvarivala zavidne rezultate, posebice iz Latinskog jezika, gdje sam
jedne godine bila prva u Zupaniji. Druga ostvarenja i nagrade su bile iz razli¢itih podrucja, kao Sto su
matematika, hrvatski jezik i slicno. U Srednjoj Skoli Pakrac proglaSena sam najboljom ucenicom
generacije 2011./2012.

2012. godine upisujem Veterinarski fakultet u Zagrebu na kojem sam apsolvent. Tijekom studija
volontirala sam na Klinici za unutarnje bolesti Veterinarskog fakuteta Sveucilista u Zagrebu jednu
akademsku godinu, gdje sam dodatno stekla vjeStine u ophodenju, kao i klinickoj obradi pacijenata.
Nastavivsi slijed, volontirala sam nekoliko mjeseci i na Klinici za zarazne bolesti. Sve ispite na studiju
sam poloZila s prosjekom ocjena 4,6.

Engleski jezik, izvrsno govorim i piSem. Njemacki na osnovnoj razini.

Izrazito komunikativna sam osoba, sposobna za timski rad, uredno izvrSavam svoje obaveze, marljiva
sam i savjesna.
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