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1. UVOD



Leptospiroza je akutna septikemijska zarazna bolest razli¢itih vrsta domacih i divljih
zivotinja te ljudi. Bolest uzrokuju brojni serovarovi Leptospirae (L.) interrogans, a pripada
najprosirenijim 1 vrlo opasnim zoonozama (1). Bolest je raSirena po cijelom svijetu, osim
Arktika 1 Antarktika, i ucestalost se povecava idu¢i od subpolarnih prema tropskim
podru¢jima (1,2). NajceS¢i serovarovi leptospira pronadeni u ljudi su serovar
Ichterohaemorrhagiae, Canicola, Grippotyphosa, Pomona, Hardjo, Balum, Australis 1 drugi.
Svaka od tih leptospira ima svoj prirodni zivotinjski rezervoar, a izluuje ga mokrac¢om vise
od 180 razlicitih vrsta zivotinja (uglavnom sisavci) (1).

Ljudi se inficiraju posrednim ili neposrednim dodirom sa Zivotinjama koje su
rezervoari leptospira. Leptospiroza ima osobitosti bolesti prirodnih ZariSta i sezonski tijek s
najve¢im brojem oboljelih u ljetnim mjesecima. U klinickom pogledu leptospiroze su
septikemijske bolesti s kratkotrajnim febrilitetom. Obi¢no su benignog tijeka, no u rjedim
slu¢ajevima su teze bolesti s moguc¢im letalnim ishodom (3). U ljudi postoji Siroki spektar
klini¢ke pojavnosti u razmjeru od supklini¢kih, inaparentnih infekcija do teskih ikteri¢nih
sindroma s oSte¢enjem jetre, bubrega i mozdanih ovojnica. U Zzivotinja se klini¢ki ocituje
zuticom, katkad hemoglobinurijom, a u goveda, svinje 1 kopitara ponajprije pobacajima i
reprodukcijskim poremecajima (4). Za dijagnozu je vazna laboratorijska dijagnostika, jer

klini¢ka slika nije patognomonicna (5).

1.1. Povijest

Smatra se da je bolest u Europi jos od 18. stolje¢a, a u Europu je vjerojatno unesena iz
Euroazije seobom Stakora Rattus norvegicus. Premda drevni narodi nisu poznavali uzro¢nika,
niti patogenezu, oni su bolesti nadjenuli epidemioloski posve korektna nazivlja: tako je bolest
u Kini poznata kao ,,bolest beraca rize*, u Japanu kao ,,sedmodnevna groznica* i ,,jesenska
groznica®, a u Europi je nazvana ,,boles¢u beraca trske®, ,,boles¢u svinjogojaca®, ,,blatnom
groznicom® itd. (2).

Prvi sluzbeni opis bolesti potjeCe iz 1886. godine, od njemackog lijeCnika Adolfa
Weila iz Heilderberga, koji je bolest opisao kao tesku febrilnu bolest s trijasom simptoma:
»splenomegalija, Zutica 1 nefritis“, tako da se teska leptospiroza sa spomenutim znacajkama i
danas zove Weilova bolest (2,5). Uzro¢nika Weilove bolesti prvi su izolirali Japanci, Inada i
Ido, 1915. godine, iz oboljelih rudara 1 nazvali ga Spirochaeta icterohaemorrhagiae, a
neovisno o njima u Njemackoj su Uhlenhuth i Fromme, 1916. godine, izdvojili uzroc¢nika iz

krvi bolesnog vojnika. Idu¢ih godina u Japanu je otkriveno da su izvor infekcije Stakori (3). U
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Hrvatskoj je leptospiroza u ¢ovjeka prvi put dijagnosticirana 1935. u Splitu (kod bolesnika iz
doline Neretve) (1,2).

1.2. Etiologija

Leptospire su spiralne, savitljive bakterije s polukruznim, kukastim zavrSecima.
Poneki soj ima ravne zavrsetke ili samo na jednom kraju kukicu. Obi¢no su 6-20 um dugacke
s krajnjim vrijednostima od 3-40 um, a oko 0.1 um Siroke. Navoji su im tijesno namotani u
smjeru kazaljke na satu s prosje¢nim promjerom od 0.2 do 0.3 um, a duzinom od oko 0.5 pm.
Gradene su od spiralnog protoplazmatskog cilindra koji je namotan oko najceS¢e dvaju
neovisnih aksilarnih filamenata. Filamenti su ucvrS¢eni subterminalno na svakom kraju
bakterije, a slobodni krajevi im se nalaze prema sredini bakterije. Spiralni protoplazmatski
cilindar ovijen je sklopom citoplazmatske membrane i stani¢ne stijenke, koja je sli¢na
stani€noj stijenci gram-negativnih bakterija. Aksilarni filamenti i protoplazmatski cilindar
prekriveni su zajedni¢kim vanjskim omotacem, tzv. ,,koricama* (6).

Leptospire su vrlo pokretne, pokrecu se rotacijom oko uzduZzne osi ili savijanjem, a u
tekudini se gibaju u oba smjera (1,3). Zive aerobno u povrsinskim vodama i kao paraziti ili
komenzali u kraljeznjaka (3).

Obi¢nim bakterioloskim postupcima slabo se boje. Mogu se vizualizirati
mikroskopijom u tamnom polju, bojanjem srebrom, imunoflorescencijom i metodama
imunoperoksidaznog bojenja. Za razliku od drugih spiroheta mogu se uzgojiti u umjetnim
medijima (1,3,5).

U povrsinskim vodama leptospiroze prezivljavaju po nekoliko tjedana, u mulju i do
183 dana. Osobito su osjetljive na isusenje. Temperatura od 45 do 55 °C ubija ih za 10 do 60
minuta, a pri 60 °C za 10 sekunda. Pokazuju slabiju osjetljivost na nize temperature, pri 4 °C
mogu prezivjeti mjesecima, a pri -18 °C svega nekoliko dana.

Dobro se odrzavaju u urinu i mlijeku, pri ¢emu preZivljavanje ovisi o vrijednostima
pH 1 temperaturi sredine. Najpovoljniji uvjeti za leptospire su pH izmedu 6.5 i 7.1, te
temperatura od 20 °C do 26 °C. Kiseline 1 luzine kao 1 uobiCajeni dezinficijensi ih brzo

unistavaju (1, 3).



1.3. Klasifikacija

Klasificiranje leptospira temelji se na antigenim 1 genskim obiljezjima S$to nije
jedinstveno. Na antigenskim razli¢itostima temelji se seroloska ili fenotipska klasifikacija (1).
Prije se smatralo da unutar roda postoji samo jedna patogena vrsta - Leptospira (L.)
interrogans 1 jedna apatogena - Leptospira (L.) biflexa, no do sada je identificirano najmanje
13 patogenih i 4 saprofitske vrste, s viSe od 260 patogenih serovarova. U literaturi se i dalje
navodi vrsta L. interrogans kao predstavnik svih patogenih, a L. biflexa kao predstavnik svih
apatogenih leptospira (2,3,7,8). Novija klasifikacija leptospira temelji se na genetskim
karakteristikama uzro¢nika kojom je dosad utvrdeno najmanje 21 razlicita vrsta leptospira.
Nova klasifikacija je jedina taksonomski ispravna, ali zbog nepristupacnosti dijagnostike,
neuskladenosti genetskih vrsta sa seroloSkim vrstama, serotipovima i1 patogenosc¢u jo$ nije

uvrijezena u svakodnevnoj praksi (2).

1.4. Patogeneza

Prvi korak u patogenezi leptospiroze je prelazak kroz tkivne prepreke i ulazak u
organizam. Mjesto ulaska su oSteCena koza ili neoste¢ena koza koja je dulje u dodiru s
vodom, te sluznice i konjunktive. Drugi korak u patogenezi je hematogeni rasap leptospira
organizmom. Za razliku od drugih patogenih spiroheta, kao Sto su B. burgdorferi i T. pallidum
koje uzrokuju lezije koze koje ukazuju na uspostavu infekcije u kozi, patogene leptospire
prodiru u limfni sustav i krvotok te uzrokuju opcu infekciju (leptospiremiju) koja traje do
tjedan dana (1,9).

Patogenost leptospira je udruzena s proizvodnjom glikoproteinskog toksina koji
razgraduje dugolanCane masne kiseline endotela krvnih zila, aktivnoS¢u hijaluronidaze i
katalaze te velike pokretljivosti §to omogucava leptospirama prodiranje u parenhimne organe
(5,6,10). Nakon toga slijedi naseljavanje leptospira na predilekcijska mjesta, osobito u jetri 1
bubreznim tubulima (tubuli contorti), ali mogu se naci i u likvoru, misi¢ima i oCima (corpus
vitreum) (1,5).

Osmog dana od infekcije dolazi do proizvodnje IgM i1 IgG protutijela usmjerenih
protiv leptospiroznog lipopolisaharida (LPS). Proizvedena protutijela djeluju kao opsonini
koji poticu fagocitozu makrofazima Sto dovodi do neutralizacije i nestajanja leptospira iz
krvotoka, ali ne i iz proksimalnih kanali¢a bubrega, zbog ¢ega dolazi do izlu¢ivanja leptospira

urinom (1,10).



Studije su pokazale da su TLR2 i drugi mehanizmi urodenog imunog odgovora
odgovorni za reakciju domacina na leptospiroznu infekciju koja dovodi do razvoja simptoma
bolesti. Takoder je ustanovljeno da su TLR2, TLR4 i TLRS5 potrebni, kod virulentnih
leptospira, za poticanje ekspresije citokina IL-6 i TNF-alfa u krvi. Kod bolesnika s teskom
leptospirozom dolazi do "citokinske oluje" s vi§im razinama IL-6, TNF-alfa i nizom drugih
citokina, nego kod bolesnika s blagom bolesti (9).

Imunitet nakon infekcije je uglavnom, ali ne isklju¢ivo, posredovan protutijelima

protiv leptospiroznog LPS-a. Takoder je ograni¢en na antigeno srodne serovarove (7).

1.5. Epidemiologija

Leptospiroza je jedna od najraSirenijih zoonoza te ima veliki znacaj za humano 1

veterinarsko javno zdravstvo (4).

1.5.1. Prirodna Zarista

Prirodnim zariStima leptospiroze nazivamo podruc¢ja koja svojim povoljnim
klimatskim, hidroloskim i edafskim uvjetima (svojstva tla) utjecu na pojavnost leptospiroze,
ponajprije zbog ocuvanosti prirodnih staniSta Zivotinja koje su rezervoari leptospiroze i u
kojima su prisutni svi ¢imbenici koji pogoduju odrzavanju odredenih serovara leptospira i
Sirenju infekcije. Razlikujemo tri vrste ZzariSta: arhai¢na ZariSta, sinantropna ZzariSta i
antropourgicna Zarista.

Arhai¢na zariSta su mjesta na kojima nema veceg utjecaja ¢ovjeka te su osnovne
biocenoze ostale sacuvane i danas.

Sinantropna zariSta su nastala iz arhai¢nih tako $to su se pojedine zivotinjske vrste
zbog lakSe dostupne hrane preselile u blizinu ili u same nastambe ljudi, npr. crni 1 smedi
Stakor (Rattus (R.) rattus, R. norvegicus) i kuéni miS (Mus musculus) nose¢i sa sobom i svoje
leptospire.

Antropourgi¢na zarista su nastala djelovanjem ljudi te uvodenjem i uzgojem domacih

zivotinja medu kojima su leptospire nasle nove domacine (4).

1.5.2. Izvor zaraze
Leptospiroza je primarno zoonoza, s ljudima kao slucajnim domacinima (9). Broj
rezervoara 1 izvora zaraze za covjeka je vrlo velik. Vecina sisavaca moze prenositi

leptospirozu, i to bez bolesti ili samo s blagim klinickim manifestacijama kod glavnog
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domacina, jer su oni prilagodeni. Prvenstveno su to glodavci (Stakori, miSevi 1 sl.), divlje
zivotinje (svinja, srna, jelen, lisica, §iSmis) te domace zivotinje (svinja, govedo, ovca, konj,
pas, macka) (1,3,5,9-12).

Za kontinuirano odrzavanje infekcije u prirodi optimalne uvjete stvaraju zZivotinje koje
su stvorile visoki stupanj adaptacije, odnosno simbiozu s leptospirama (3). Kod njih dolazi do
zadrzavanja leptospira u proksimalnim kanali¢ima bubrega i1 posljedi¢nog dugotrajnog
izluCivanja leptospira mokra¢om (leptospiurija) (1,9,12,13). Razlikujemo tri skupine Zivotinja
primljivih za infekciju: slu¢ajni nositelji, evolucijski nositelji i rezervoari. Slucajni nositelji su
zivotinje koje nakon infekcije prezentiraju klini¢ke simptome leptospiroze, a ako prebole
infekciju krace vrijeme urinom izlucuju leptospire. Evolucijski nositelji su Zivotinjske vrste
kod kojih je doslo do prilagodbe nositelja 1 odredenog serovara leptospira. Kod njih infekcija
prolazi latentno ili se ocituje tek blagim simptomima, a nakon preboljene infekcije mogu
ostati trajni nositelji i kliconose bez simptoma. Primjeri evolucijskih nositelja su govedo - L.
hardjo 1 L. bratislava, svinje - L.pomona, L. tarassovi, L.bratislava te psi - L. canicola.
Rezervoari bolesti su zivotinje koje nakon infekcije ne obolijevaju, ali Cesto ostaju dozivotne
kliconose 1 o njima ovisi odrZzavanje uzrocnika u prirodi. Najvazniji rezervoar bolesti su
glodavci (1,11,12).

Leptospire su izolirane i iz poikilotermnih Zivotinja kao $to su zabe. Moguce je da te
zivotinje imaju ulogu u cirkulaciji leptospiroze u prirodi, iako najvjerojatnije nisu znacajni
rezervoari infekcije za ljude. Samo nekoliko studija pokazalo je izolaciju leptospire iz
vodozemaca (7,9,12,14).

Izvor zaraze, iako rijetko, mogu biti i ljudi (9,15).

1.5.3. Putovi i rizici prijenosa

Leptospirozni zivotni ciklus ukljucuje izlu¢ivanje mokrac¢om, odrzavanje u vanjskom
okoliSu, stjecanje novog domacina, i hematogeno Sirenje u bubrege kroz glomerule ili
peritubularne kapilare (9).

Prijenosni putovi se razlikuju medu Zivotinjskim vrstama, kao i diljem ruralnih i
urbanih krajolika i1 ekoloSkim uvjetima koji utjecu na prezivljavanje patogenih leptospira u
povrsinskim vodama i vlaznom tlu (11). Covjek se moZe zaraziti direktnim kontaktom sa
zarazenom zivotinjom ili posredno preko kontaminiranog tla ili vode, odnosno izravnom ili
neizravnom izloZzenosti urinu zarazenih zivotinja (1,5,10,16). Mjesto ulaska leptospira su
posjekotine, ogrebotine i macerirana koza (leptospire ne mogu prodrijeti kroz neoste¢enu

kozu), te sluznice, tj. konjunktive, zdrijelna ili genitalna sluznica (3,5,10,15,16).



Prijenos s Covjeka na covjeka, iako iznimno rijedak, je mogu¢ tijekom spolnog
odnosa, transplacentarno s majke na fetus i putem maj¢inog mlijeka na dijete (9,11,12). Urin
iz pacijenata koji pate od leptospiroze treba smatrati infektivnim. Kako se leptospire mogu
uzgajati iz krvi, 1 krv treba gledati kao zaraznu neko vrijeme prije pojave simptoma i prvih 7
do 10 dana bolesti (11).

Najznacajniji put prijenosa je kontakt s kontaminiranim vodama (bare, jezera, mirni
rukavi rijeka) (3). Cak vise od 70% leptospiroznih infekcija se moze pripisati fizickom dodiru
oneciséene opskrbe vode (16).

I patogeni i saprofitski sojevi leptospira izolirani su iz izvora vode, ukljucujudi rijeke 1
jezera zahvaljuju¢i njihovoj moguénosti da opstanu u vlaznom tlu i svjezoj vodi duzi period
vremena. Za prezivljavanje leptospire zahtijevaju svjezu vodu. Mogu prezivjeti nekoliko
mjeseci u vodama tekulicama (L. icterohaemorrhagiae najmanje tri tjedna), ali samo
nekoliko tjedana u ustajaloj vodi. Neki halofilni sojevi mogu se izolirati iz boc¢atih i slanih
voda (1,16). Otkrivena su dva soja Leptospira kmetyi (MS432 1 MS422) su pokazali da mogu
prezivjeti 3 dana u umjetnoj i prirodnoj morskoj vodi. Ovaj nalaz upozorava na moguce rizike
leptospiroznih infekcija u podrucjima sklonim oceanskim olujama ili tsunamijima (16).
Kao potencijalni izvor epidemija leptospiroza, i u ruralnim i urbanim sredinama, odavno su
prepoznati sezonski vremenski obrasci koji ukljucuju poplave, te plivanje i druge sportove na
vodi, kao 1 profesionalne izloZenosti. U novije vrijeme, sve veci znacaj se daje oneciS¢enju
pitke vode 1 gradskog vodovoda kao izvoru infekcije (7,16). Tako je studija koja je istrazivala
domacinstva i zagadenje izvora vode u okolidu patogenim leptospirama u Cileu pokazala da je
gotovo 20% ljudskih izvora vode za pice bilo kontaminirano patogenim leptospirama (16).

Treba spomenuti da i udisanje vode ili aerosola takoder moze dovesti do infekcije
preko mukozne membrane respiratornog trakta (12). Neki navode i gutanje kontaminirane
vode kao faktor rizika od infekcije, ali to je zapravo oralno zarazavanje kroz Zzdrijelnu
sluznicu. Naime zbog osjetljivosti leptospira na pH Zeluca, alimentarni i hidri¢ni put prijenosa
nisu mogu¢i (3,9,15,17).

Leptospiroze su Cesto profesionalne bolesti, primarno povezane s aktivnostima
vezanim za poljoprivredu, odrzavanje kanalizacije i1 stoCarstvo (16,18). Pojedina zanimanja
imaju opasnost od izravnog kontakta s potencijalno zaraZzenim Zivotinjama; veterinari, radnici
u klaonicama, radnici na zivotinjskim farmama (posebno na mlije¢nim farmama), lovci,
radnici u utoCiStima za Zivotinje, znanstvenici i tehnicari koji se brinu o Zivotinjama u

laboratorijima ili tijekom terenskog rada. Kod drugih profesija rizik proizlazi iz kontakta sa



zarazenim tlom i vodom, primjerice rad u kanalizaciji, poljoprivrednici, vojnici itd.
(1,2,9,10,19,20).

Visina rizika ovisi o lokalnoj prevalenciji leptospiroze te stupnju i ucestalosti
izlozenosti. Vecina tih infekcija moze se sprijeciti uporabom odgovarajuéih zastitnih
sredstava, kao §to su gumene Cizme, rukavice 1 zaStitne naocale (19). Tako je uslijed povecane
higijene, boljih sanitarija, zaStitne opreme, trend profesionalno stecenih leptospiroznih
infekcija smanjen, s tim da je izlozenost na radnom mjestu i dalje visoka kod onih radnika
koji su dugotrajno izloZeni vodi. Primjer takve jedne skupine su radnici koji provode
znacajnu koli¢inu vremena u spremnicima vode za namakanje zrna rize. Studija u Indiji je
pokazala da je cak 68,3% radnika tvornica rize seropozitivno na L. interrogans serovar
Icterohaemorrhagiae 1 Autumnalis (11,13,21). Do ostalih poljoprivrednika navodi se povecan
rizik od leptospiroze kod radnika na plantaZzama taro biljaka, banana, Secerne trske i ananasa
(12).

Kako u svijetu dolazi do porasta stanovnistva i Sirenja, dolazi do zadiranja u biljni 1
zivotinjski svijet §to je rezultiralo pove¢anjem mogucénosti ljudsko-zivotinjskih interakcija.
Trgovina divljim 1 egzoticnim zivotinjama olakSava prijenos bolesti putem povecanog
kontakta izmedu Zivotinja i osoba ukljucenih u njihovu nabavu, prodaju i kupnju. Uvoz tih
zivotinja takoder moze dovesti do prijenosa bolesti na domacu stoku, kuéne ljubimce i
autohtone vrste (18,22,23).

Rekreacijska izlozenost ukljucuje sve sportove slatkovodnih voda, ukljucujuéi i
caving, kanuing, kajaking, rafting, triatlon i utrke izdrzljivosti (9,13,17,23). Vaznost ove vrste
izlozenosti je u porastu tijekom posljednjih 20 godina, Sto korelira s pove¢anjem popularnosti
pustolovnih sportova i utrka, ali 1 smanjenjem relativnih cijena putovanja u egzoticne
destinacije (25).

Natjecateljski dogadaji stvaraju potencijal za velike epidemije; kao Sto pokazuje 80-98
sluc¢ajeva leptospiroze tijekom Eco-challenge natjecanja 2000. i Springfieldskog triatlona
1998. (9,13,17,24).

Razvoj ekoturizma uvodi putnike u sredine gdje mogu biti pod povecanim rizikom od
zaraze leptospirozom, osobito putem izravnog izlaganja slatkim vodama i vlaznim uvjetima
tla. Sekundarni prijenos leptospiroze putem ljudskog putovanja i migracije preko nacionalnih
granica preoblikuje krajolik ucestalosti bolesti 1 ucestalosti u svijetu. Stoga, uz regionalne
okoliSne ¢imbenike 1 profesionalne izloZenosti, medunarodna putovanja sada predstavljaju

glavni neovisan faktor rizika za stjecanje bolesti (2,23,26).



1.5.4. Epidemiolosko pojavljivanje

Leptospiroza je ubikvitarna bolest, koja se javlja u manjim ili veéim
epidemijama tipino sezonskog karaktera, s vrhom incidencije u ljeto 1 ranu jesen u
umjerenim regijama, gdje je temperatura ogranicavajuc¢i faktor u opstanku leptospire, a
tijekom kisne sezone u toplim klimatskim podruc¢jima, gdje bi inace brza isusivanja sprijecila
prezivljavanje (1,3,12,20).

Klimatski uvjeti snazno utjecu na prijenos leptospira, topla 1 vlazna klima pogoduje
duljem prezivljavanju leptospira u okolisu, tako da podruc¢ja s visokim oborinama i toplim
klimatskim uvjetima osiguravaju optimalno okruzenje za opstanak leptospire. Epidemije
leptospiroze obi¢no su povezane s jakim kiSama i poplavama. Navodnjavanje prethodno suhih
tala pospjeSuje prezivljavanje leptospira u tim podru¢jima, a isuSivanje mocvara (primjer:
mocvare u Posavini 1 Podravini) dovodi do znafajnog pada leptospiroznih infekcija
(3,4,12,16,25,27).

Globalna promjena klime se smatra faktorom koji doprinosi leptospirozi kao bolesti u
nastajanju. Povecanje temperature omogucuje duze prezivljavanje leptospira u okoliSu i moze
dovesti do Sirenja staniSta vrsta na sve viSim visinama 1 geografskim Sirinama. Klimatske
promjene rezultiraju i povec¢anjem ucestalosti i ozbiljnosti prirodnih katastrofa, poput uragana
koji rezultira poplavama koje mogu povecati rizik za prijenos leptospiroze (25).

Geoloska 1 geografska obiljezja, zajedno s demografskim faktorima, faktorima
poljoprivrednih 1 stoCarskih sustava, takoder utjeCu na prijenos (11). Bolest je najceS¢a u
zemljama tropskog pojasa, posebice u zemljama u razvoju, gdje je zbog klimatskih obiljezja i
nacina zivota broj slucajeva u stalnom porastu. Nehigijenski uvjeti Zivota, prenapucenost, rast
populacije Stakora, domace Zivotinje u naseljima pridonose epidemijskom Sirenju leptospiroze
(2,11,14,18,25,28,29).

Incidencija leptospiroze je mnogo veca kod muskaraca nego zena i1 to u omjeru 3:1 (3,
20,27,30). Medutim, Cini se vjerojatnim da su spolne razlike u ucestalosti leptospiroze
posljedica povecane izloZenosti musSkaraca, kao Sto pokazuju izvjes¢a o izbijanju leptospiroze
vezane za sportske dogadaje u kojima muskarci 1 Zene imaju slicne razine izloZzenosti, gdje
nije uoCena znacajna razlika medu spolovima u razvoju bolesti (17,24).
Vecinom obolijevaju osobe srednje ili starije dobi (najcesc¢e stariji od 30 godina), a rijetko
djeca Skolske dobi. U dje¢joj dobi bolest se uglavhom ne pojavljuje ili se biljezi

tek sporadi¢no (20).



1.5.5. Globalni teret bolesti

Tesko je wutvrditi stvarni teret leptospiroze zbog nedostatka odgovarajuceg
dijagnostickog testiranja, nedostatka veterinarskog nadzora 1 sustava za otkrivanje
zivotinjskih slucajeva, nedostatka obrazovanja medu opom populacijom, kao i medicinskim
struénjacima 1 nepostojanja nadzora okoliSa za identifikaciju cirkuliraju¢ih serovarova
(4,11,12).

Leptospiroza je u pravilu endemska bolest u mnogim zemljama, mozda i u cijelom
svijetu. U novije vrijeme postaje ,,reemergentna”. Trenutni trendovi izbijanja leptospiroza
ukazuju na buduce povecanje geografske rasprostranjenosti i epidemija. Epidemije
povezujemo s promjenama u ljudskom ponaSanju, oneciS¢enjem voda zivotinjama ili
kanalizacijom, promjenama u gusto¢i rezervoara za zivotinje, ili posljedi¢no nakon prirodnih
katastrofa poput ciklona i poplava (2,11,12,15).

Kako dijagnosticke metode postaju sve dostupnije, javljaju se brojne epidemioloske
studije koje izvjeS¢uju iz mnogih zemalja. Prvotni pokusaj da se okupe ti globalni podatci o
ucestalosti leptospiroze je objavljen prije 17 godina (WHO 1999). Unato¢ tim naporima,
globalni teret leptospiroze je i1 dalje u velikoj mjeri podcijenjen zbog niza razloga, ukljucujuci
i ¢injenicu da je velika veéina zemalja ima ili nedostatke obavijesnog sustava ili obavijest nije
obvezna (31,32). Za rjeSavanje tih nedostataka, WHO je osnovao Leptospirosis Burden

Epidemiology Reference Group (LERG) (32).

1.5.7. Leptospiroza u Hrvatskoj

Zbog visokog postotka pokrivenosti podru¢ja Sumom (47%), bogatstva voda te
edafskih ¢imbenika (svojstva tla) 1 klimatoloskih ¢imbenika (prosje¢na vlaga iznad 80%)
gotovo Citav kontinentalni dio Hrvatske predstavlja jedno veliko prirodno zariste leptospiroze.
K tome postoji 1 jedna priobalna specifi¢nost, a to je us¢e rijeke Neretve kao raritet u Europi
(4). Najcesce se pojavljuje u stanovniStva Karlovacke i Sisacko-moslavacke Zupanije, rjede u
stanovniStva ostalih Zupanija, a pojava ove bolesti nije zabiljeZena u stanovniStva Zadarske 1
Sibensko-kninske Zzupanije (20). Unato& propisanim mjerama sprjeavanja i iskorjenjivanija,
leptospiroza se u Hrvatskoj 1 dalje pojavljuje kao reemergentna bolest u ljudi 1 u Zivotinja,
posebice u dolinama velikih rijeka te drugim geoepizootioloskim podrucjima pogodnima za
odrzavanje uzro¢nika. Hrvatska ima vrlo veliku ucestalost leptospiroze u ljudi s incidencijom
od 1,73 oboljelih na 100 000 stanovnika ukljucujuéi i sluc¢ajeve sa smrtnim ishodom, §to po
ucestalosti broja oboljelih ljudi od leptospiroze Hrvatsku stavlja na prvo mjestu u Europi i 13.

na svijetu (4).
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U 2014. godini biljezi se znatno povecanje broja oboljelih ljudi i Zivotinja u €itavoj
Europi, ali i u Hrvatskoj (u 2014. godini prijavljeno je 105 oboljelih i 1 umrla osoba od
leptospiroze). Radilo se o epidemijskoj godini u kojoj je porast povezan s poplavama i s
klimatoloskim ¢imbenicima koji medu ostalim pogoduju povecanju populacije glodavaca

(tzv. misja godina) (4,20,33).

1.5.6. Morbiditet i mortalitet

Leptospiroza je medu vode¢im uzro¢nicima pobola u svijetu i uzrok je brojnih smrtnih
sluc¢ajeva. Procijenjeno je da leptospiroze izazivaju 1,03 milijuna slucajeva oboljenja i 58,900
smrtnih slu€ajeva svake godine (34). U Hrvatskoj se u posljednjem desetljecu 20. stoljeca
prosjecno registriraju 94 bolesnika (morbiditet od 1,73 /100000). Letalitet od anikteri¢nog
oblika je beznacajan, dok je kod Weilove bolesti prosjec¢no 1,5% (3.4).

1.6. Klinic¢ka slika

Klini¢ka slika leptospiroze varira u tezini od blage, samoograni¢avajuceg febrilnog
stanja (90% slucajeva), do fulminantne bolesti opasne po zivot (5-10%). Leptospirozu
karakterizira sustavna zaraza s generaliziranim vaskulitisom. Zahvaca Sirok niz organskih
sustava, a kao rezultat toga, znakovi 1 simptomi leptospiroze su raznovrsni i nespecificni te se

¢esto zamjeni s drugim uzrocima akutnog febrilnog sindroma (1,9).

1.6.1. Inkubacija

Od izlaganja do pojave simptoma obi¢no prode od 7 do 12 dana (katkad 2 dana, a
katkad 1 viSe od 1 mjesec). Varijabilnost u trajanju faze inkubacije je evidentna u 6-29 dana
kaSnjenja izmedu izlozenosti 1 pojave simptoma medu 52 sportaSa nakon sudjelovanja u

Springfieldskom triatlon 1998. god (5,9,17).

1.6.2. Prezentacija
S obzirom na dominantnu simptomatologiju, bolest dijelimo na nekoliko klini¢kih
sindroma:
J obi¢ni febrilni oblik - kod ovog oblika prevladavaju op¢i infektivni simptomi
bez posebne lokalizacije;
. gastroenteri¢ni oblik;
. egzantemicni oblik;
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° ikteri¢ni oblik;

o nefriti¢ki oblik — iako je ¢es¢e u sklopu ikteri¢nog oblika, javlja se i izvan njega;
. meningiticni oblik;
o kombinacija vise sindroma (Weilova bolest) (1,3).

Klini¢ki tijek leptospiroze je Cesto bifazican. Prva faza se naziva septikemicna ili
leptospiremicna faza, traje 4-7 dana i u tom periodu mogude je izolirati leptospire iz krvi,
likvora, urina i raznih tkiva. Potom slijedi afebrilni period koji traje 1-2 dana, a nakon njega
imuna ili leptospiuri¢na faza koja traje 4-30 dana. U pocetku imune faze nestaju leptospire iz
krvi 1 likvora, ali se jo§ mogu izolirati iz bubrega, mokrace i o¢ne vodice. Dolazi do stvaranja

cirkuliraju¢ih imunoglobulina (1,5).

U prvoj fazi vecina oboljelih prezentira blage simptome nalik gripi. Bolest obi¢no
poCinje iznenadnim nastupom vruéice s tresavicom 1 zimicom, glavoboljom, jakim
mialgijama, povra¢anjem, pecenjem ociju uz jake injekcije spojnica, nizak krvni tlak.

Druga faza se moze podijeliti na anikteri¢ni i ikteri¢ni oblik. Vecina pacijenata prolazi
s blazim anikteri¢nim oblikom. Rjede, leptospiroza se predstavlja teSkim ikteri¢nim oblikom s
viSestrukim zatajenjem organa (Weilova bolest). Pojavljuju se simptomi koji potjecu od
pojedinih organa. NajceS¢e simptomi hepatitisa s ikterusom ili bez njega, nefritisa,
konjunktivalne sufuzije, limfadenopatija, hepatosplenomegalija (25% slucajeva), osip, a
pojavljuju se i epistaksa, grlobolja, kasalj, trbusna bol, tahikardija (3). U mnogim slu¢ajevima,
ove dvije faze bolesti nisu ocite. Osim toga mnogi se pacijenti prezentiraju samo s poc¢etkom

druge faze bolesti (35).

Glavobolja je cesto jaka, bitemporalna ili frontalna lupajuéa, popracena
retroorbitalnom boli i fotofobijom.

Bol u misi¢ima 1 osjetljivost je karakteristi¢na i ukljucuje potkoljenice i donji dio leda.
Dodatni karakteristi¢ni nalaz kod leptospiroze su konjunktive sufuzije (dilatacija konjunktive
zila, bez gnojnog eksudata). Dodatni o€ni nalazi obicno ukljuuju subkonjunktivalna

krvarenja i ikterus.
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Osip je neuobicajen, ali se katkad pojavljuje u sklopu akutne febrilne bolesti. U vise
od 20% oboljelih pojavljuje se izmedu treceg 1 petog dana, uglavnom na trupu i udovima, a
traje nekoliko sati do dana. Obi¢no je makulozan i svijetlo ruzicast (3,5,9).

Neproduktivni kasalj, zabiljezen je kod 20-57% bolesnika.

Gastrointestinalni simptomi su ¢esti, a mogu ukljucivati muc¢ninu, povracanje, proljev
i bol u trbuhu. Za razliku od crijevnih infekata kod kojih se proljev javlja na pocetku
febriliteta, kod leptospiroze se javlja nakon febriliteta, a prestaje prije nego temperatura padne
na normalu. Mucnina i drugi gastrointestinalni simptomi mogu pridonijeti dehidraciji u
bolesnika s neoliguricnim zatajenjem bubrega uzrokovanog leptospirozom. Bol u trbuhu moze
nastati zbog akalkuloznog kolecistitisa i pankreatitisa, u tim sluajevima prate je poviSene
vrijednosti amilaza i lipaza. Ako su pak zahvaéeni bubrezi poviSen je kreatinin i urea (5,9).

Krvarenja su Cesta i javljaju se u vecine bolesnika s teSkom leptospirozom. Vecinom
su blaga, ukljucujuéi petehije, ekhimoze i epistaksu. Medutim, neki pacijenti imaju ozbiljna
gastrointestinalna (melena ili hematemeza) ili plu¢na krvarenja (9). Sustav koagulacije snazno
je aktiviran u bolesnika s leptospirozom, kao §to je pokazala jedna nizozemska studija u kojoj
su svi bolesnici imali poremecaj koagulacije, kao Sto su produljenje protrombinskog vremena
(PT) i aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vremena (APTV), izrazenu prokoagulantnu
aktivnost, smanjenu razinu antikoagulantnih markera (protein C, antitrombin) i povecanu
fibrinoliticku aktivnost (36).

Pacijenti s leptospirozom obi¢no imaju blago do umjereno povisenje razine jetrenih
transaminaza iznad 100 IU/L, s blagim porastom alkalne fosfataze.

Aspartat aminotransferaza : alanin aminotransferaza omjer > 3 ukazuje na loSiju
prognozu. Serumski bilirubin moZe rasti do oko 30 - 40 mg/dL. Zutica kao rezultat septicke
kolestaze tipi¢no se pojavljuje 5 do 9 dana od pocetka bolesti. Cesca je kod Weilove bolesti,
ali se moze pojaviti 1 kod benignih oblika. Funkcija jetre obi¢no se vra¢a na normalu bez
komplikacija (3,37).

Akutno bubrezno zatajenje (AZB) javlja se u 16-40% ljudskih infekcija s teSkim
simptomima, a prezentira se u rasponu od izolirane proteinurije do teskog anuricnog ABZ.
Neoliguri¢ni oblici imaju bolju prognozu, a oligurija 1 hiperkalijemija su identificirani kao
prediktori letalnog ishoda. Zatajenje bubrega zbog leptospiroze Cesto se predstavlja kao
neoliguri¢no i hipokalemi¢no stanje (41% - 45% svih bolesnika). Gubitak natrija i kalija
dosljedno je dokumentiran od strane razliCitih studija. AZB prate poviSenja razine uree i

kreatinina u serumu i nalaz piurije, hematurije 1 poviSene razine proteina u mokraci. Potpuni
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renalni oporavak oc¢ekuje se u pravilu u roku od dva tjedna nakon klinickog poboljSanja, ali
oslabljena sposobnost koncentriranja urina moze trajati do 6 mjeseci (38).

Incidencija pluéne simptomatologije leptospiroze je u porastu u posljednjih nekoliko
godina, od 20% do 70%. Glavna pluéna manifestacija su alveolarna krvarenja koja se
prezentiraju kao dispneja 1 hemoptiza. Pojava masovne hemoptize 1 sindroma akutnog
respiratornog distresa je obiljezilo nedavne promjene u klinickoj simptomatologiji
leptospiroze. Pluéne hemoragije dovode do ozbiljnog Zivotno opasnog stanja i postaju glavni
uzrok smrti zbog leptospiroze. Smrtno zavrsava ¢ak 50% bolesnika (2,39).

Serozni meningitis se javlja izmedu 6. i 9. dana bolesti uz povecanje temperature,
glavobolju, pozitivne meningealne simptome i povracanje. Simptomi obi¢no traju kratko, a
ponekad se moze razviti i encefalitis. Nalaz u CSL ukljucuje limfocitozu do 500 /mm3, razinu
proteina izmedu 50 1 100 mg/ml 1 normalne razine glukoze (1,5,9). U teSkim oblicima
leptospiroze moze do¢i do promjene mentalnog statusa kao posljedica razvoja
meningoencefalitisa. Druge neuroloske komplikacije koje se mogu javiti ukljucuju
hemiplegiju, transverzni mijelitis i Guillain-Barreov sindrom (12).

Tesku leptospirozu karakterizira disfunkcija viSe organa ukljucujuéi jetru, bubrege,
pluca i mozak. Multisistemska bolest koju karakterizira progresivni i ¢esto fulminantni tijek
pracen zuticom, krvarenjem i akutnim zatajenjem bubrega poznata je kao Weilova bolest. Ona
se razvija u 5% -10% slu€ajeva leptospiroze 1 uzrokuje smrtni ishod u 10% bolesnika (2,35).

Intrauterina infekcija nastaje transplacentarnim prijenosom leptospira na plod, a
posljedice variraju od pobacaja, rodenja mrtvog djeteta do kongenitalne prolazne infekcije

djeteta (1,5).

1.7. Diferencijalna dijagnoza

Sljede¢e bolesti trebaju se uzeti u obzir u diferencijalnoj dijagnozi leptospiroze:
influenca, denga i denga hemoragijske groznice, hantavirusna infekcija, Zuta groznica i druge
virusne hemoragijske groznice, rickecioze, borelioza, bruceloza, malarija, pijelonefritis,
sterilni meningitis, kemijsko trovanje, trovanje hranom, tifus 1 druge zelucanom groznice,
virusni hepatitis, vrucica nepoznatog podrijetla (PUO), primarni HIV, legionarska bolest,

toksoplazmoza, infektivne mononukleoze, faringitis (15).
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1.8. Dijagnoza

Preliminarna dijagnoza leptospiroze se postavlja na temelju pozitivne epidemioloske
anamneze (sezona javljanja, izlozenost infekciji tjedan/dva prije pojave simptoma,
profesionalni rizik), karakteristicne klinicke slike, laboratorijskim nalazima: visoka
sedimentacija eritrocita, leukocitoza sa skretanjem u lijevo, trombocitopenija, poviSeni jetreni
enzimi, bilirubin, urea, kreatinin, patoloski nalaz u urinu (proteinurija, mikrohematurija,
piurija), patoloski nalaz u likvoru (pleocitoza, limfocitoza, poviseni proteini, ksantokromija).

Konac¢na potvrda se postavlja mikroskopski, izolacijom leptospira ili serologijom (3,5,12).

1.8.1.1zolacija leptospira

Leptospire se mogu izolirati iz krvi prvih pet do deset dana bolesti, iz likvora oko
petog dana, a u urinu se pojavljuju oko osmog dana (3,5).

Kultiviranje leptospira vrsi se na specijalnim hranjivim podlogama (Fletcherov medij,
EMIJH. i Tween 80-albumin medij), s inkubacijom na temperaturi od 29 = 1 ° C, u trajanju od
najmanje 16 tjedana, a po mogucnosti tijekom 26 tjedana. S obzirom na duzinu postupka,

kultivacija ne doprinosi ranoj dijagnozi (3,5,9, 40,41).

1.8.2. Mikroskopiranje

Leptospire se ne mogu vidjeti pod obi¢nim svjetlosnim mikroskopom. Vide se jedino
mikroskopijom u tamnom polju. Izravno ispitivanje krvi i urina ima i nisku osjetljivost i
specificnost, postoji rizik od lazno pozitivnih rezultata, tako da se ne preporuca koristenje ove
metode kao rutinski postupak.

Leptospire se ne boje konvencionalnim Gram bojanjem. Dostupne metode za
povecanje senzibilizacije izravnog ispitivanja su: imunofluorescencija, bojenje srebrom,
Warthin-Starry bojenje, imunohistokemija i in situ hibridizacije. Imunokemijske metode
korisne su u dijagnosticiranju infekcije patoloskog materijala koji je neprikladan za kulturu ili
u situacijama gdje je potrebna brza dijagnostika. Sve gore navedene metode pate od istih
nedostataka kao mikroskopiranje u tamnom polju: postoji visoki rizik od lazno pozitivnih i

lazno negativnih rezultata (5,40,42).

1.8.3. Molekularna dijagnostika
Potreba za brzom dijagnostikom dovela je do razvoja mnogobrojnih PCR

(lancana reakcija polimerazom) analiza. Real-time PCR je brzi od obi¢nog PCR i manje
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osjetljiv na onecis¢enja. PCR je osjetljiva 1 specificna metoda, s prednosti S$to postaje
pozitivan rano u bolesti prije nego se antitijela mogu detektirati i ima mogucénosti za
otkrivanje leptospiroznog DNA u krvi, urinu, cerebrospinalnoj tekucini (CSF) 1 o¢noj vodici.
Ova metoda otkriva DNA leptospire u krvi u prvih 5-10 dana od pocetka bolesti do 15-og
dana, te moze detektirati leptospire i onda kad je manje od 10 organizama u uzorku urina. Za
razliku od drugih metoda, PCR moZe razlikovati patogene sojeve L. interrogans od apatogene

L. biflexa (40, 41,42).

1.8.4. Seroloski testovi

Reakcija mikroskopske aglutinacije (MAT) je najkoriStenija referentna metoda za
dijagnozu ljudske leptospiroze i klasifikaciju leptospira. Test koristi panele Zivih leptospira
koji pripadaju razli¢itim serovarovima i reagiraju s uzorcima seruma, a aglutinacija se ispituje
mikroskopijom u tamnom polju. MAT postaje pozitivna 10-12 dana nakon pocetka bolesti, a
ponekad kasnije, ako su propisani antibiotici. Ova pretraga ima osjetljivost od 41% u 1.
tjednu, 82% od 2. do 4. tjedna, a 96% nakon 4. tjedna bolesti. Za Americki centar za kontrolu
i prevenciju bolesti, vjerojatni slucaj infekcije definiran je kao titar >200 povezan s klinicki
kompatibilnom bolesti. U istom serumu se moze utvrditi povecéan titar aglutinina na nekoliko
razli¢itih leptospira kao posljedica kriznih reakcija. Smatra se da je do infekcije doSlo onom
serovarijantom leptospire na koju je titar najvisi. Cetverostruko ili ve¢e poveéanje titra medu
parnim serumima, moze potvrditi dijagnozu. MAT otkriva 1 IgM 1 IgG antitijela, 1 ne moze
razlikovati sadasnju, nedavnu i proslu infekciju (3,41,42,43).

Enzimski imunotest ELISA (engl. enzyme-linked immunosorbent assay) omogucuje
detekciju antitijela klase IgM specifi¢nih za leptospiru koja postaju pozitivna Cetiri do pet
dana nakon pojave simptoma i prije antitijela klase IgG specifi¢nih za leptospiru koja traju i
do pet mjeseci. Korisna je u dijagnozi akutne infekcije. Upotreba rekombinantnog Lipl.32 u
ELISA omoguéava otkrivanje leptospira specificnog protutijela s izvrsnom osjetljivoséu
(96,4%) 1 specificnoséu (90,4%) i smatra se testom probira za veliki broj uzoraka seruma.
Pozitivhu ELISA-u bi trebalo potvrditi MAT-om (42).

Ostali seroloSki testovi: fiksacije komplementa, protustrujna imunoelektroforeza
(CIEP), neizravna fluorescentna antitijela, neizravna hemaglutinacija (IHA), lateks

aglutinacija (LA), makroskopska aglutinacija, lateralni protocni test (LFA) (12,41,42).
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1.8.5. Brzi testovi provjere

Bazirani su na cetiri imunoloskih principa: aglutinacija Cestica (detekcija slabe
aglutinacije je teSka); imunodot (test zahtijeva manje od 30 minuta); imunofiltracija ili
proto¢ni uredaj; imunokromatografija ili bo¢ni tok (imaju samo jedan korak i test je dovrSen u

roku od 15 minuta) (41).

1.9. Terapija

LijeCenje leptospiroze se sastoji od empirijske antibiotske terapije. Dodatna suportivna
terapija moze ukljucivat i nadoknadu tekucine, inotropna sredstva, diuretike i o¢ne kapi. Ako
dode do zatajenja bubrega, rano uvodenje hemodijalize ili peritonealne dijalize znacajno
smanjuje rizik od smrti. Takoder izmjene plazme, kortikosteroidi 1 intravenozni
imunoglobulin mogu biti korisni u odredenih pacijenata kod kojih uobic¢ajena terapija ne daje
odgovor.

Za teSke leptospiroze lijek izbora je intravenski penicilin G u dozama od 50,000-
100,000 U/kg/dan tijekom sedam do deset dana.

Doksiciklin se koristi za lijeCenje blage leptospiroze. Pocetna doza 200 mg/dan
podijeljeno na vise puta dnevno peroralno ili intravenski prvog dana i zatim 2x 100-200
mg/dan tijekom pet do sedam dana.

Druga linija za lije€enje blage leptospiroze 1 sredstvo izbora za bolesnike mlade od 8
godina, u kojih je kontraindiciran doksiciklin, su oralni amoxicilin (30-40 mg/kg/dan) ili
ampicilin (50-100 mg/kg/dan) Cetiri puta dnevno kroz sedam do deset dana. Djeca s vise od 8
godina starosti mogu biti tretirana doksiciklinom (2 mg/kg/doza) dva puta dnevno kroz sedam
do deset dana

U pacijenata s alergijom na penicilin, moZze se dati eritromicin 30-50 mg/kg/dan tri do
cetiri doze kroz sedam do 10 dana.

Treca generacija cefalosporina pocela se nasiroko koristi za intravensku terapiju kod

bolesnika s teSkom leptospirozom. (42,44).

1.10. Prevencija

Prevencija prvenstveno ukljucuje opée mjere. Utvrdivanje 1 izbjegavanje potencijalno
kontaminiranih voda, zemlje 1 blata; profesionalno izlozenima osigurati noSenje zastitne

obuce, odjece, rukavica te koriStenje osobne zaStitne opreme pri rukovanju sa zarazenim
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zivotinjama; programi uspostavljanja kontrole glodavaca; zastita hrane i pi¢a od oneciS¢enja,
kloriranje vode, dezinfekcija vode u bazenima; higijensko drzanje domacih zivotinja i
dezinfekcija nastambi, dobra osobna higijena; obrazovanje stanovniStva o nainu zaraze i
preventivnim mjerama; cijepljenje domacih zivotinja.

Za kemoprofilaksu ljudi koristi se oralni doksiciklin 200 mg jedanput na tjedan
(u¢inkovitost od 95%). Cjepiva se nude jedino radnicima visokog rizika u nekim europskim i
azijskim zemljama (npr. radnici s rizom u Italiji). Ljudska cjepiva su serovar specificna i

cijepljenje se mora ponoviti jednom godisnje (3,5,44).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj ovog istrazivanja je prikazati klinicke i1 epidemioloske znacajke leptospiroze u
Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji, u bolesnika lije€enih u Klinici za infektologiju KBC-a Split u
razdoblju od 1. sijecnja 2000. godine do 31. prosinca 2015. godine, 1 na taj nacin proSiriti

postojeée znanje o ovoj bolesti koja je rijetka na podrucju te Zupanije.
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3. MATERIJALI I METODE
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Provedeno je retrospektivno, klinicko-epidemiolosko istraZivanje.

Uzorak potreban za provedbu istrazivanja dobiven je iz arhive Klinike za
infektologiju KBC-a Split, pregledom medicinske dokumentacije svih bolesnika

hospitaliziranih u Klinici u razdoblju od 1. sije¢nja 2000. do 31. prosinca 2015. godine.

U istrazivanje je ukljuceno 30 bolesnika. Bolesnici su bili iz podrucja Splita i njegove

okolice, drugih gradova Hrvatske 1 jedan iz Slovenije.

Svi potrebni podatci o oboljelima su prikupljeni iz njihovih povijesti bolesti, te su
uneseni u upitnik koji sadrzava Sest dijelova:
. op¢i podatci
o epidemioloski podatci

o klini¢ki podatci

. laboratorijski podatci
. terapija
. ishod

Nakon pregleda upitnika odredeni su podatci koji ulaze u statisti€¢ku analizu:

) dob bolesnika

. spol

. datum oboljenja

J doticaj sa zivotinjama

. profesionalna izloZenost

. kontakt s vodama Neretve i drugim potencijalno kontaminiranim vodama
. simptomi bolesnika

. laboratorijski nalazi

J smrtni ishod

Za pohranu i obradu dobivenih podataka koristeni su programi Microsoft Office Word
2007 i Microsoft Office Excel 2007. Kategorijske varijable prikazane su kao broj i postotak
(n, %).
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4. REZULTATI
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Od 1. sije¢nja 2000. do 31. prosinca 2015. godine, u Klinici za infektologiju KBC-a
Split, lije¢eno je 30 osoba oboljelih od leptospiroze. NajviSe bolesnika (njih cetvero)
hospitalizirano je 2004., 2006. i 2014. godine, dok 2000., 2005. i 2013. godine nije bilo
oboljelih (Slika 1.).

Broj bolesnika
N w

[ER
1

0 0 0

D o o o o . o o
% %, %, %, %, % % %

Godina

0, o, 0, 0, O, 0, 0, O
% D o L o e % X

Slika 1. Raspodjela bolesnika s leptospirozom prema godini hospitalizacije u Klinici za

infektologiju KBC Split (N=30)
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Od 30 bolesnika lijecenih u Klinici za infektologiju, 24 (80%) je bilo muskog, a 6

(20%) Zenskog spola, Sto ¢ini omjer muSkaraca i1 Zena 4:1 (Slika 2.).
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___
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Postotak bolesnika

20% -
10% -
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Slika 2. Raspodjela bolesnika prema spolu (N=30)

Prosje¢na dob bolesnika bila je 44,78 (SD 16,37). Najstarija osoba imala je 76 godina,
a najmlada 16 godina. Raspodjela bolesnika po dobi pokazuje da se bolest najcesce javlja

izmedu 30. 1 50. godine Zivota. Naime, 47% bolesnika bilo je u toj dobnoj skupini (Slika 3.).
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Slika 3. Raspodjela pacijenata prema dobi (N=30)
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Slucajevi leptospiroze zabiljeZeni su u svim mjesecima, osim sijecnja i veljace.

Najvise oboljelih je bilo u listopadu (6, 20%), te travnju (5, 17%) (Slika 4.).
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Slika 4. Sezonska raspodjela bolesnika oboljelih od leptospiroze (N=30)
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Najvise bolesnika bilo je (17, 57%) iz podrucja Splitsko-dalmatinske zupanije. Iz
Dubrovacko-neretvanske Zupanije bilo je 12 (40%) oboljelih, a 1 bolesnik bio je iz Slovenije

(Slika 5., Tablica 1.).

| Splitsko-dalmatinska Zupanija

M Dubrovacko-neretvanska
Zupanija

M Inozemstvo

Slika 5. Raspodjela bolesnika sa leptospirozom prema mjestu stanovanja (Zupaniji) (N=30)

Tablica 1. Raspodjela bolesnika sa leptospirozom prema mjestu stanovanja (N=30)

Mjesto stanovanja Broj Postotak
Splitsko-dalmatinska Zupanija 17 56,67
Split 8 26,67
Solin 3 10
Omis$ 1 3,33
Slime 1 3,33
Srinjine 1 3,33
Vrgorac 2 6,67
Postira 1 3,33
Dubrovacko-neretvanska Zupanija 12 40
Metkovié¢ 5 16,67
Opuzen 3 10
Komin 2 6,67
Ploce 2 6,67
Inozemstvo 1 3,33
Vrbanj (Slovenija) 1 3,33
Ukupno 30 100
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Slika 6. prikazuje raspodjelu bolesnika s leptospirozom prema mjestu stanovanja i
mjesecu hospitalizacije. Uoceno je Cesce javljanje iz Splitsko-dalmatinske Zzupanije tijekom
ljetnih mjeseci (srpanj, kolovoz 1 rujan), dok su bolesnici iz Dubrovacko-neretvanske Zupanije

uglavnom obolijevali u listopadu.

B Broj bolesnika i1z Splitsko-
dalmatinske zupanije

Broj bolesnika
w

B Broj bolesnika iz
Dubrovacko-neretvanske
Zupanije

S P . S S S S &
J‘b’ 0 4 QQ b’ %&‘b

N
SFOR L vﬁ N %‘l@ Qf & ST

Mjesec

Slika 6. Raspodjela bolesnika s leptospirozom prema mjestu stanovanja i mjesecu
hospitalizacije (N=30)
Od pocetka simptoma do javljanja u bolnicu prosjecno je prolazilo 4,52 dana (SD 1,8).
Hospitalizacija je prosjecno trajala 14,6 dana (SD 8,75). Najkraca hospitalizacija bila

je 6, a najduza 43 dana. Prosjecna duZina hospitalizacija u slucaju Weilove bolesti bila je 22

dana, dok je u ostalim slucajevima leptospiroze trajala 11 dana.
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Daljnja obrada je usmjerena na utvrdivanje rizicnih ¢imbenika u bolesnika oboljelih
od leptospiroze. Medu 30 bolesnika 7 (23,33%) ih je imalo neku vrstu profesionalne
ugrozenosti (mesari, kuhari, poljoprivrednici), 6 (20%) ih je bilo u kontaktu sa Zivotinjama
koje su potencijalni prenositelji leptospiroze, 12 (40%) ih je bilo u doticaju s vodama Neretve,
a5 (16,67%) u doticaju s drugim vodama (Cetina, KaSuni, Vransko jezero, spremnik vode)

(Tablica 2.).

Tablica 2. Raspodjela bolesnika prema rizicnim faktorima (N=30)

Rizi¢ni faktori Broj Postotak
Kontakt s vodama Neretve 12 40
Kontakt s drugim vodama 5 16,67
Kontakt sa zivotinjama 6 20
Profesionalna ugrozenost 7 23,33
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Tablica 3. prikazuje ucestalost pojedinih simptoma i znakova u bolesnika s

leptospirozom, hospitaliziranih u Klinici za infektologiju KBC Split. Gotovo svi bolesnici

(97%) su imali vruicu, a velika vec¢ina njih (73%) 1 bolove u misi¢ima, i to posebno u

miSi¢ima potkoljenica (53%). Povracanje i ikterus su utvrdeni u 57% oboljelih,

hepatomegalija u 53%, a hiperemiju konjunktiva je imalo 43% oboljelih.

Tablica 3. Raspodjela simptoma 1 znakova u bolesnika s leptospirozom lijecenih u Klinici za

infektologiju KBC Split (N=30)

Simptomi i znakovi Broj Postotak
Vrudica 29 96,67
Mialgije 22 73,33
Mialgije potkoljenica 16 53,33
Glavobolja 12 40
Limfadenopatija 3 10
Hepatomegalija 16 53,33
Splenomegalija 4 13,33
Hiperemija konjunktiva 13 43,33
Meningealni znakovi 4 13,33
Abdominalna bol 12 40
Povracanje 17 56,67
Proljev 12 40
Oligurija 3 10
Anurija 2 6,67
Osip 2 6,67
Ikterus 17 56,67
Krvarenja 4 13,33
Kasalj 6 20
Respiratorna insuficijencija 4 13,33
Iridociklitis 1 3,33
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Gotovo svi bolesnici su imali poviSenu tjelesnu temperaturu. Najveci broj, njih 80%,

imao je vrucicu preko 39°C.

Cetiri bolesnika (13,5%) su imala sniZen krvni tlak (ispod 90/60 mmHg).

Kod 9 bolesnika (30%), leptospiroza se manifestirala u svom najtezem obliku tzv.

Weilovoj bolesti (Slika 7.).

Slika 7. Ucestalost Weilove bolesti u bolesnika s leptospirozom (N=30)
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Tablica 4. prikazuje laboratorijske nalaze u bolesnika s leptospirozom.

Cak 76% bolesnika imalo je leukocitozu s neutrofilijom. Anemija i trombocitopenija
je utvrdena u 80%, a lezija bubrezne funkcije u 80% bolesnika. PoviSenje jetrenih enzima
registrirano je u 84% bolesnika s leptospirozom, i uglavnom je bilo povezano s povisenim

vrijednostima bilirubina (64%).

Tablica 4. Laboratorijski nalazi u bolesnika s leptospirozom (N=30)

Laboratorijski nalazi Broj Postotak
Sedimentacija (>24 mm/h) 29 96
Leukocitoza (L >10 x 10°) 22 76
Anemija ' 24 80
Trombocitopenija (T <100 x 10°) 24 80
Vrijednosti kreatinina (>124 umol/L) 25 84
Vrijednosti AST-a* (>38 U/L) 25 84
Vrijednosti ALT-a’ (>48 U/L) 26 88
Vrijednosti GGT-a* (>55 U/L) 25 84
Vrijednosti LDH-a’ (>241 U/L) 20 68
Vrijednosti CK® (>172 U/L) 20 68
Vrijednosti bilirubina (>22.2 umol/L) 19 64
Vrijednosti CRP’ (>5 mg/L) 27 92
Vrijednosti Natrij (<137 mmol/L) 19 64
Vrijednosti Kalij (<3.8 mmol/L) 18 60
Vrijednosti Klor (<95 mmol/L) 19 64

" Vrijednosti Hgb 10% ispod najniZe normale vrijednosti s obzirom na
dob 1 spol.

* Aspartat aminotransferaza

3 Alanin aminotransferaza

*Gama glutamiltransferaza

> Laktat dehidrogenaza

®Kreatin kinaza

7 C-reaktivni protein
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Od ukupno 30 bolesnika s leptospirozom, 29 je primalo antibiotsku terapiju. Svih 29
je primalo doksiciklin, i to 21 (70%) primarno samo doksiciklin, a ostali su uz doksiciklin

primali jos§ jedan ili dva antibiotika (Slika 8.).

Antibiotska terapija u prosjeku je uvedena Sesti dan bolesti, najranije treci, a najkasnije

jedanaesti dan bolesti.

Antibiotska terapija doksiciklinom prosjecno je trajala 10,7 dana. Prosjek ukupne

antibiotske terapije je 12 dana.
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Slika 8. Raspodjela pacijenata prema antibiotskom lijjecenju (N=29)
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Od ostale terapije svi su primali infuzije kristaloidnih otopina, a velika veéina i
analgoantipiretike (76,7%), gastroprotektivne lijekove (40%), te kortikosteroide (30%).
Na dijalizi je zavrsilo 5 (16,7%) bolesnika.

U jedinici intenzivnog lijecenja KBC Split lijeeno je 3 bolesnika, a smrtno je stradao

jedan bolesnik. Svi ostali su u poboljSanom stanju ili izlije¢eni napustili bolni¢ko lijecenje.
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5. RASPRAVA
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U retrospektivnom istrazivanju prikazane su klini¢ke i epidemioloske znacajke 30
bolesnika s leptospirozom koji su lijeCeni u Klinici za infektologiju KBC Split kroz

Sesnaestogodi$nje razdoblje.

Incidencija leptospiroze u Hrvatskoj iznosi 1,73/100 000 stanovnika godisnje, u
prosjeku se registrira i 1 smrtni slucaj godiSnje, Sto je nesto iznad prosjeka kojeg druge studije

navode za podrucja s umjerenom klimom (4,41).

Najvise je pacijenata bilo je u dobnoj skupini od 30 do 50 godina, Sto odgovara

podatcima iz literature (2,20,45). Najmladi bolesnik imao je 16, a najstariji 76 godina.

Omjer muskaraca 1 zena lijeCenih od leptospiroze bio je 4:1 §to odgovara omjerui u
drugim dijelovima Hrvatske (2). U pojedinim stranim studijama o leptospirozi omjer
muskaraca i Zena bio je 9:1 (45,46). Tijekom promatranog razdoblja od 16 godina nije

zabiljezena niti jedna epidemija leptospiroze.

Povecan broj oboljelih od leptospiroze u Hrvatskoj je zabiljezen 2013. 1 2014. godine
zbog klimatskih uvjeta povoljnih za razvoj leptospira (kiSa i poplave) i povecanjem
razmnoZavanja glodavaca (33). Takve promjene nisu zabiljeZene u Splitsko-dalmatinskoj

zupaniji jer u tom podrucju nije bilo niti poplava, niti obilnih kisa.

Leptospiroza se najcesce pojavljuje u Zupanijama u unutrasnjosti Hrvatske, dok je u
priobalnim Zupanijama rijetka uz iznimku Dubrovacko-neretvanske Zupanije. Dubrovacko-
neretvanska Zupanija je na petom, a Splitsko-dalmatinska Zzupanija tek na 13. mjestu, po
ucestalosti leptospiroze u Hrvatskoj. Od 30 bolesnika hospitaliziranih u Klinici za
infektologiju KBC Split, 57% je bilo iz Splitsko-dalmatinske Zupanije, a 40% iz Dubrovacko-
neretvanske Zupanije (20). Treba naglasiti da se dio bolesnika s leptospirozom iz Dubrovacko-

neretvanska zupanije lijecio i u Opcoj bolnici u Dubrovniku.
NajviSe oboljelih zabiljeZzeno je u ljeto 1 ranu jesen, Sto odgovara sezonskom

pojavljivanju zabiljezenom u drugim studijama, s tim da je najviSe bolesnika zabiljezeno u

listopadu (2,12,20).
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Bolesnici iz Splitsko-dalmatinske Zupanije najcesée su se javljali u Kliniku za
infektologiju u Splitu u ljetnim mjesecima (srpanj, kolovoz i rujan), dok su bolesnici iz
Dubrovacko-neretvanske zupanije uglavnom obolijevali u listopadu. Istrazivanje provedeno u
Klinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢ u Zagrebu od 1997.-2004. takoder
pokazuje vrlo sli¢nu sezonsku raspodjelu. Naime i tu je leptospiroza najcesce registrirana u

srpnju, kolovozu, rujnu i listopadu (2).

Leptospiroza se prezentira u razli¢itim klinickim oblicima, od vrlo blagog febrilnog
stanja do fulminantne bolesti opasne po zivot. Navodi se da 90% bolesnika ima blazu
aniktericnu formu bolesti, dok se zutica pojavljuje u 5-10% bolesnika (5). U Splitsko-
dalmatinskoj Zupaniji Zutica se pojavljuje kod 57% bolesnika. Neke druge studije pokazuju
raspon pojavljivanja Zutice 16-93 %. U naSem radu najceS¢i op¢i infektivni simptomi bili su
vrucica (97%), mialgije (93%), glavobolja (40%), sto je u skladu s drugim radovima u kojima
su kao najces¢i simptomi navedeni vru€ica (98%), mialgije (40-100%), glavobolja (70-98%).
Kao specificni znak leptospiroze hiperemija konjunktiva u nasem istrazivanju pojavljivala se
kod 43% pacijenata, $to je takoder u skladu s drugim radovima gdje je hiperemija konjunktiva
zabiljezena u 42-99% slucajeva (12, 47).

Medu klini¢ckim manifestacijama dominirali su simptomi i znakovi zahvacenosti jetre i
bubrega. Hepatomegaliju je imalo 53% bolesnika, preko 84% bolesnika je imalo poviSene
vrijednosti jetrenih enzima, a poviSen bilirubin je imalo 64% bolesnika. Patoloski nalaz uree
registriran je u 72% oboljelih, povisene vrijednosti kreatinina u 84%. Drugi radovi navode da
klini¢kim manifestacijama dominiraju oStec¢enja jetre (37%), lezije bubrega (10%), serozni
meningitis (8,9%), a nesSto rjede gastroenteritis (4,2%), osip (3,7%) (2). U ovom radu
meningitis je imao samo 1 bolesnik, a osip 2 bolesnika. Gastrointestinalni simptomi su bili
¢eS¢1, povracanje je imalo 57% bolesnika, a abdominalnu bol i proljev 40%. U drugim
istrazivanjima se povracanje opisuje u 30-70%, abdominalna bol kod 25-43%, a proljev kod
11-30% bolesnika. Respiratorna insuficijencija je nastupila u 13,3% bolesnika, §to je neznatno
manje od podatka pronadenog u istrazivanju leptospiroze u Brazilu u kojoj je zabiljezeno 15%
slucajeva respiratorne insuficijencije (49). Druga studija iz SAD-a navodi nizi postotak
respiratorne insuficijencije (5%) zabiljeZene u bolesnika s leptospirozom (50).

Trombocitopenija je u ovom radu bila prisutna u 80% bolesnika, dok je u americkoj

studiji registrirana tek u 18,7% bolesnika (50).
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Od 30 bolesnika, njih 9 (30%) imalo je tesku formu bolesti, Weilovu bolest, §to je
neSto viSe od postotka u studiji Rodriguez-Vidigala u kojoj se navodi podatak od 15%

slu¢ajeva Weilove bolesti (51).

Jedini podatak o duljini hospitalizacije pronaden je u jednoj brazilskoj studiji iz 1999. i
ona navodi prosjecno trajanje hospitalizacije 9,9 dana (49). U nasem radu hospitalizacija je

prosjecno trajala 14,58 dana.

U terapiji leptospiroze upotrijebljeni su svi standardi suvremenog lijeCenja kao $to su:
rano prepoznavanje bolesti, hitni pocetak terapijskih postupaka, rano prepoznavanje
komplikacija, aktivno traganje za uzrocnikom bez odgadanja empirijske antibiotske terapije,
te hitni premjestaj u jedinicu intenzivnog lijecCenja ukoliko postoji potreba za intenzivnim
lijecenjem.

Od antibiotske terapije u svih bolesnika koristeni su tetraciklini, odnosno doksiciklin.
Doksiciklin je lijek izbora za blaZe oblike leptospiroze. Uz doksiciklin 7% bolesnika je
dobivalo 1 penicilin koji je lijek izbora za teze oblike leptospiroze, a 10% bolesnika je uz
doksiciklin dobivalo i ceftriakson koji je druga linija antibiotika za teze oblike leptospiroze
(44).

Prosjecno trajanje antibiotskog lijecenja doksiciklinom iznosilo je 10,7 dana, §to je 3,7
dana dulje od trajanja terapije koja se spominje u literaturi (7 dana) (9,44).

Od ostalih terapijskih mjera u 5 (16,7%) bolesnika primijenjena je dijaliza, $to je

sli¢no 1 rezultatima drugih autora u svijetu (49).
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10.

11.
12.

13.
14.

Od 1. sije¢nja 2000. godine do 31. prosinca 2015. godine, u Klinici za infektologiju KBC
Split lijeCeno je 30 osoba oboljelih od leptospiroze.

Od 30 bolesnika 24 (80%) su bili muskarci, a 6 (20%) zene, §to daje omjer muskaraca 1
zena 4:1.

Najvise bolesnika (47%) bilo je u dobi od 30 do 50 godina. Prosje¢na dob bolesnika bila
je 44,8 godina. Najstarija osoba imala je 76, a najmlada 16 godina.

Najveci broj oboljelih bio je iz Splitsko-dalmatinske zupanije, 1 to 57%. 1z Dubrovacko-
neretvanske zupanije bilo je 40% oboljelih, a 1 bolesnik je bio iz Slovenije.

Najvise oboljelih registrirano je u listopadu (20%).

Bolesnici s leptospirozom iz Splitsko-dalmatinske Zupanije ¢es¢e su obolijevali u srpnju,
kolovozu i rujnu, a oni iz Dubrovacko-neretvanske Zupanije najceS¢e su obolijevali u
listopadu.

Hospitalizacija je prosjecno trajala 14,6 dana.

Prosjec¢na hospitalizacija u slu¢aju Weilove bolesti je duza i iznosila je 22 dana.

U doticaju s vodama tekucicama bilo je 57% bolesnika, od toga 40% je bio kontakt s
vodama Neretve.

Bolest se najéesée prezentirala s vru¢icom, koja je u vise od 80% bolesnika bila >39°C.
Mialgije je imalo 73% bolesnika, s izrazenijim mialgijama potkoljenica u 53% slucajeva.
Jetra je bila najceS¢e zahvaceni organ na $to su ukazivali poviSeni jetreni enzimi u preko
84% slucajeva, te poviSen bilirubin u 64% bolesnika. Hiperemiju konjunktiva imalo je
43% oboljelih. Komplikacija leptospiroze, postleptospirozni iridociklitis, se javio samo
kod jednog bolesnika.

Weilovu bolest je imalo 30% bolesnika.

Najcesce koristeni antibiotik bio je doksiciklin (97%), a prosjecno trajanje terapije je 10,7
dana.

Pet bolesnika je lije¢eno 1 dijalizom.

Tri bolesnika su lijeena 1 u Jedinici intenzivnog lije¢enja KBC Split, a jedan bolesnik je

smrtno stradao.
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Cilj istrazivanja
Cilj ovog rada bio je prikazati klinicke 1 epidemioloSke znacajke leptospiroze u
Splitsko-dalmatinskoj zupaniji 1 na taj nacin proSsiriti postojec¢e znanje o ovoj bolesti koja je

rijetka na tom podrucju.

Ispitanici i metode

U ovoj retrospektivnoj studiji prikazano je 30 bolesnika lijeCenih od leptospiroze u
Klinici za infektologiju KBC Split kroz SesnaestogodiSnje razdoblje, od 1. sijec¢nja 2000.
godine do 31. prosinca 2015. godine. Uzorak potreban za provedbu istrazivanja dobiven je

uvidom u povijesti bolesti 1 otpusna pisma bolesnika.

Rezultati

Od 30 bolesnika 80% su bili muskarci, a 20% Zene. Najvise bolesnika (47%) bilo je u
dobi od 30 do 50 godina. NajviSe oboljelih registrirano je u listopadu. Najvise bolesnika bilo
je iz Splitsko-dalmatinske Zupanije (57%), 1 oni su uglavnom obolijevali u ljetnim mjesecima.
Hospitalizacija je prosjecno trajala 14,6 dana. NajceS€e zabiljeZeni simptomi su vrucica
(preko  80% sludajeva >39°C), mialgije (posebno mialgije potkoljenica), ikterus,
hepatomegalija i hiperemija konjunktiva. Ostecenje jetre i bubrega je utvrdeno u preko 80%
bolesnika. Uz to, anemiju 1 trombocitopeniju imalo je 80% bolesnika. Komplikacija
leptospiroze, postleptospirozni iridociklitis, zabiljeZena je u samo jednog bolesnika. Weilovu
bolest je imalo 30% bolesnika. Najcesée koriSteni antibiotik bio je doksiciklin (97%), a
prosjecno trajanje antibiotske terapije iznosilo je 10,7 dana. Pet bolesnika (17%) bilo je na
dijalizi. Tri pacijenta su lijeCena na Jedinici intenzivnog lije€enja KBC Split, a smrtno je

stradao jedan bolesnik.

Zakljucak
Rezultati klinicko-epidemioloskog istrazivanja o leptospirozi provedenog u Splitsko-
dalmatinskoj zupaniji kroz SesnaestogodiSnje razdoblje su vrlo slicni rezultatima klini¢ko-

epidemioloskih ispitivanja provedenim u drugim dijelovima Hrvatske 1 svijeta.
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Diploma Thesis Title

Clinical and epidemiological characteristics of leptospirosis in Split-Dalmatia County

Objectives
The objective of this study was to show the clinical and epidemiological
characteristics of leptospirosis in Split-Dalmatia County and thus expand the existing

knowledge about this disease, which is rare in this area.

Patients and Methods

In this retrospective study we present 30 patients treated for leptospirosis in the
Clinical Department for Infectious Diseases of the Clinical Hospital Centre Split over a period
of sixteen years, ie from 1 January 2000 to 31 December 2015. The sample needed for the
implementation of our research was obtained by examining medical history and patient

discharge summary.

Results

Of the 30 patients, 80% were men and 20% women. Most patients (47%) were in the
range of 30-50 years. Most patients were admitted in October. Most of the patients came from
Split-Dalmatia County (57%), and they were mostly infected in the summer months.
Hospitalization has averagely lasted 14.58 days. The most commonly reported symptoms
included fever (over 80% of cases >39°C), myalgia (especially lower leg myalgia), jaundice,
hepatomegaly and ocular conjunctiva. Liver and kidney damage is found in over 80% of
patients. Additionally, anemia and thrombocytopenia were detected in 80% of patients. One
patient had a complication of leptospirosis, postleptospirotic iridocyclitis. 30% of patients had
Weil's disease. The most commonly used antibiotic was doxycycline in 97% of patients, and
the average duration of antibiotic therapy was 10.7 days. In addition to primary therapy 5
patients (17%) were on dialysis. Three patients had to be transferred to the intensive care unit

KBC Split. One case ended in the death of the patient.

Conclusion
The results of clinical and epidemiological research on leptospirosis conducted in
Split-Dalmatia County through a sixteen-year period are very similar to the results of clinical

and epidemiological investigations carried out in other parts of Croatia and the world.
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Ime i prezime: Anamarija Mimica

Datum i mjesto rodenja: 6. kolovoza 1991. Split, Republika Hrvatska
Drzavljanstvo: hrvatsko

Adresa stanovanja: Put vrila 1, 21310 Omis$

Telefon: 0989508477

E-adresa: anamarija.mimica@ gmail.com

Skolovanje:

1998. — 2006. Osnovna skola ,,Josip Pupaci¢® Omis
2006. —2010. Op¢a gimnazija ,,Jure Kastelan* Omi$
2010. — 2016. Medicinski fakultet Sveucilista u Splitu

Strani jezici:
-engleski

-njemacki
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ANKETNI LISTIC ZA LEPTOSPIROZU

OPCI PODATCI:

J Ime i prezime bolesnika: Spol: M Z

. Godina rodenja:

. Mjesto stanovanja:

° Zanimanje:

o Vrijeme proteklo od pocetka bolesti do pruzanja stru¢ne medicinske pomoci u

ambulanti ili bolnici:

o Preegzistentna bolest:

. Datum hospitalizacije:

J Trajanje hospitalizacije:

EPIDEMIOLOSKI PODATCI:

. Kontakt sa zivotinjama: NE DA

o Boravak izvan mjesta stanovanja: NE DA (gdje i kad)
. Je 1i netko u okolici bolestan sa slicnim simptomima: NE
KLINICKI PODATCI:

o Pocetak naglo: NE DA

° Vruéica: NE DA | kolika:

. Zimica: NE DA

. Tresavica: NE DA

. Mialgije: NE DA

. Mialgije miSic¢a potkoljenica: NE DA
. Glavobolja: NE DA

. Blijeda koza i sluznice: NE DA

. Krvni tlak:

. Puls:

DA
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1y
2)
3)
4)

Stanje svijesti:
uredno
somnolencija
sopor

koma

Limfadenopatija: NE DA
Hepatomegalija: NE DA
Splenomegalija: NE DA
Hiperemija konjunktiva: NE DA
Meningealni znakovi: NE DA

Abdominalnabol: NE DA
Povracanje: NE DA
Proljev: NE DA

Oligurija: NE DA
Anurijja: NE DA

Osip: NE DA | kakav?
Ikterus: NE DA
Hemoragije: NE DA

Grlobolja: NE DA
Kasalj: NE DA
Iskasljaj: NE DA , kakav?

Respiratorna insuficijencija: NE DA

OSTALO:
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LABORATORIJSKI PODATCI

SE eritrocita

L

DKS

E

Hgb

Htc

T

urca

kreatinin

glukoza

AST

ALT

GGT

LDH

CPK

bilirubin

PV

CRP

natrij

kalij

LUMBALNA PUNKCIJA: NE DA
NALAZ U LIKVORU:

SEROLOSKE PRETRAGE: NE DA
SEROLOSKI TIP:

ANTIBIOGRAM: NE DA
rezistencija:

osjetljivost:
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TERAPIJA

ANTIBIOTICI:
Koji?
Koliko dugo?

Kada je zapoceta antibiotska terapija od pocetka bolesti?

OSTALO:

ISHOD: poboljSanje

izljecenje

smrt
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