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uvoD

Leptospiroza je akutna infekciozna bolest uzrokovana spiralnim bakterijama iz roda Leptospirae
unutar porodice Leptospiraceae. Rasprostranjena je diljem svijeta, narocito u tropskim i subtropskim
podrucjima. Po ucestalosti je najceS¢a zoonoza. Procjenjuje se da od leptospiroze godi$nje oboli
sedam do deseti milijona ljudi, ne zna se koliko ih umire. Predvida se da ¢e broj bolesnika u budué-
nosti kontinuirano rasti zbog ucinka globalnog zatopljenja uzrokovanog klimatskim promjenama.
Znacajan broj divljih i domadih Zivotinja inficiran je leptospirama. One rjede pokazuju znakove bole-
sti, no uzro¢nika dugotrajno izlu¢uju mokraéom. Glavni izvor infekcije za ¢ovjeka su miSoliki glo-
daveci, divlje i domace Zivotinje. Covjek se inficira u izravnom dodiru s Zivotinjskom mokracom, ili
neizravno preko mokra¢om kontaminirane okoline (1-2). Leptospire ulaze u ljudski organizam najce-
§¢e kroz oStecenu koZu i sluznice, spojnicu oka, rijetko ingestijom kontaminirane hrane, vode ili
aerosolom. Infekciji su narocito izloZene osobe koje rade u vanjskoj sredini ili sa Zivotinjama. U
novije vrijeme sve se ¢eSce nastanak infekcije povezuje s rekreativnim aktivnostima u prirodi (3-5).
Leptospiroza je sve CeS¢a bolest putnika i vojnika, koji iz razvijenih zemalja dolaze u tropska i
subtropska podrucja (6). Oboljeti mogu sve dobne skupine, no cesce starije osobe, muskog spola.
Bolest ima sezonski karakter javljanja s najve¢im pobolom u ljetno-jesenskim mjesecima. Infekcija
leptospirama pokazuje sve prijelaze od asimptomatskih, lagane nespecifi¢ne febrilne bolesti do teSkog
Weil-ovog sindroma i teSkog pluénog hemoragijskog sindroma. U tih teskih klinickih oblika bolesti
smrtnost je izmedu 5,0% do > 50,0%. Potpuno razvijena bolest je bifaznog tijeka (7). Kasna poslje-
dica su promjene na ocima (8). U teSkim klini¢kim oblicima bolesti vazno je §to je prije moguce
ukljuditi specificne antimikrobne lijekove, oni ¢e ublaziti simptome bolesti, skratiti tijek i smanjiti
izlu€ivanje leptospira mokracom (9-10). Za potvrdu dijagnoze rabe se izravne i neizravne mikrobio-
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Slika 1. Glavni nositelji i rezervoari leptospire - Stakori Slika 2. Leptospira interrogans

loSke metode (11-12). Koja ée se metoda rabiti u dijagnostickoj obradi ovisi o procjeni vremena kada
su nastupili prvi simptomi bolesti. Preventivne mjere teSko se realiziraju kada se zna da inficirane
Zivotinje dugotrajno izlucuju leptospire mokra¢om i tako kontinuirano zagaduju okolinu.

SVRHA RADA

Svrha rada bila je prikazati osobitosti leptospiroze, usporediti prikupljene rezultate i ustanoviti
jesu li se tijekom naSeg istrazivanja dogadale promjene u ucestalosti, prostornoj raspodjeli bolesnika
po naseljima, prisutnosti vjerojatnih infektivnih serovara i klinickom obiljeZju bolesti.

ISPITANICI | METODE

Ovo prospektivno istraZivanje u razdoblju od 1. sije¢nja 1970. godine do 31. listopada 2014. godi-
ne ukljucilo je 165-ero bolesnika s dokazanom leptospirozom, koji su u navedenom razdoblju bili
lijeCeni u Djelatnosti za infektivne bolesti Opée bolnice " Dr. Tomislav Bardek" u Koprivnici. Bole-
snike smo razdijelili u tri skupine: u prvoj skupini su bolesnici hospitalizirani od 1970.godine do
1975. godine, u drugoj od 2000. godine do 2005. godine i u tre¢oj od 2010.godine do 31. listopada
2014. godine (za posljednju skupinu raspolazemo podacima za spol i dob, prostornu raspodjelu po
naseljima i smrtni ishod bolesti). Usporedili smo ucestalost, prostornu raspodjelu po naseljima, uce-
stalost vjerojatnih infektivnih serovara (uzro¢nika) i klinicka obiljeZja bolesti. Bolesnike smo na
temelju klinickih obiljezja razdijelili u tri skupine: s laganim, srednje teSkim i teSkim tijekom bolesti.
Za potvrdu dijagnoze rabili smo mikroaglutinacijski test (MAT). Cetverostruki porast titra protutijela
u parnim serumima (ili serokonverzija) uz odgovarajuci klinicki nalaz smatrali smo nedvojbenim
dokazom akutne infekcije.

REZULTATI

U prvoj skupini lijec¢ili smo 113-ero bolesnika u dobi od Sest do 65 godina (srednja dob 21 godina),
u drugoj 39-ero bolesnika u dobi od 13 do 75 godina (srednja dob 46,1 godina) i u tre¢oj 13-ero bole-
snika u dobi od 19 do 81 godinu (srednja dob 50,1 godina). U svim skupinama prevladava muski spol.
Glavno obiljeZje prve skupine bila su djeca Skolske dobi (59/ 52,2%), a druge odrasli poljoprivrednici,
srednje i starije dobi (38/97,4%). Kretanje broja bolesnika na podru¢ju Koprivni¢ko-krizevacke Zupa-
nije u promatranim razdobljima prikazana je u Dijagramu 1. Prosje¢no smo godiSnje lijecili 18,8
bolesnika u prvoj, 6,5 u drugoj i 2,6 bolesnika u trecoj promatranoj skupini. Prostorni raspored bole-
snika s leptospirozom po naseljima u razdoblju od 1970.do 1975. godine prikazan je u Grafikonu 1.
U tom razdoblju 79-ero (70,0%) bolesnika obitava na koprivnickom, osmero (7,0%) na kriZevackom
i 23-je (20,3%) na durdevatkom podruéju. Troje (2,6% ) bolesnika su stanovnici susjednih Zupanija.
U Grafikonu 2 prikazana je prostorna raspodjela bolesnika s leptospirozom po naseljima u razdoblju
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Dijagram 1. Kretanje broja
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od 2000. do 2005. godine: koprivnicko podrucje je prebivaliSte 15-ero (38,4%), krizevacko 14-ero
(35.8 %) 1 durdevacko Sestero (15,3%) bolesnika. Iz ludbreskog podrucja lijecili smo Cetvero (10,2%)
bolesnika. Prostorni raspored bolesnika po naseljima u razdoblju od 2010. godine do 31. listopada
2014. godine prikazan je u Grafikonu 3. U tom razdoblju Sestero (46,1%) bolesnika obitava na kopriv-
nickom, petero (38,4% ) na kriZzevackom i dvoje (15,3%) na durdevackom podrucju. Prostorna raspo-
djela svih bolesnika po naseljima prikazana je u Grafikonu 4. Bolesnici obitavaju u 67 naselja, 35
(55.,2%) naselja je na koprivnickom, 20 (30,7%) na krizevackom i deset (15,3%) na durdevackom
podrucju. Sedmero obitava u sedam naselja izvan naSe Zupanije. Iz 44 (65,6%) naselja lijecili smo
samo jednog, iz ostala 23 (34,3%) izmedu dvoje i 26-ero bolesnika. NajviSe bolesnika potjeCe iz grada
Koprivnice (26/15,7%) i naselja Virje (15/9,0%). U Tablici 1. prikazana je prostorna raspodjela svih
bolesnika s leptospirozom po naseljima u odnosu na broj stanovnika. Prosje¢no smo na 700 4 stanov-
nika lijecili jednog bolesnika s leptospirozom. U prvoj skupini prevladavaju bolesnici s laganim
(76,1%), a u drugoj sa srednje teskim (30,7%) i teskim (35,8%) obiljeZjima bolesti. Ukupno smo tezak
tijek zabiljezili u 24/14,5% bolesnika, u desetero (8,8 %) iz prve i 14-ero (35,8%) 9 iz druge skupine
Umro je jedan bolesnik u prvoj i jedan u tre¢oj promatranoj skupini (1,2%). NajucCestaliji vjerojatni
infektivni serovar je icterohaemorrhagiae, u 38/35,1% bolesnika u prvoj i 19/54,2% bolesnika u dru-
goj skupini. Slijede serovar sejroe, poi i hardjo (42,8%). Serovar icterohaemorrhagiae najucestaliji je
i u bolesnika s teSkim klini¢kim obiljeZjima bolesti.

IFINVANZ fOMJIVAIZIUN-OMIINAIYAON N VZOUIdSOLdTT

RASPRAVA

Suvremena istraZivanja ucestalosti leptospiroze pokazuju da se Hrvatska nalazi na 13-om mjestu
u svijetu i prvom u Europi (13). Gotovo cijela Hrvatska, osim otoka i priobalja endemsko je podrucje
te bolesti. Najcesca je u ravniCarskim krajevima, osobito u dolinama rijeke Drave, Save i njihovih
pritoka (14-15). Nije izostala ni na podru¢ju Koprivnicko-kriZzevacke zupanije. Pored krpeljnog
meningoencefalitisa i Lajmske borelioze to je zoonoza s kojom se u ljetnim mjesecima najcesée susre-
¢eno. Moguénosti za pojavu ove bolesti na naSem su podrucju gotovo idealne. Prije svega to je sam
geografski poloZaj Zupanije (Kartogram 1). Smjestila se uglavnom uz desnu obalu rijeke Drave, od
usca rijeke Bednje na zapadu i potoka Koprivnica na istoku. U juZnom i jugozapadnom dijelu prostire
se po obroncima planina Bilogora i Kalnik. Kroz teritorij Zupanije Drava protje¢e u duZini od 37
kilometara. U nju se ulijevaju potoci Segovina, Gliboki, Koprivnica i Komarnica. Paralelno s Dravom
nalaze se mnoge mrtvaje (u narodu nazvane "mrtvice"), uglavnom stara korita rijeke ili ljudskom
rukom nastale barustine (umjetna jezera) zbog stalnog iskopavanja $ljunka. Kraj potoka nalaze se isto
tako napustena korita, pogotovo od kada je pocela intenzivna regulacija vodotoka. Potoci koji teku
kroz podrucje Zupanije imaju velike oscilacije u vodotoku tako da su u ljetnim mjesecima siromasni
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KRIZEVCI

KRIZEVCI

Doniji Crnéevec
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2012., 2013., i 2014. godine do
31. listopada nema niti jednog
bolesnika s leptospirozom

. Broj . Broj . Broj
MEESID bolesnika NEEED bolesnika NEESD bolesnika
Zamladinec 1 Sv. Petar Cvrstec 1
1970. - 1975 - .
Dedina 1 Vojakovec 1
KOPRIVNICA 26 - - -
Mokrice MiholeCke 1 Kosovec 2
Peteranec 2 -
- . Erdovec 1 Dijankovec 1
Velika Mucna 5
- Apatovac 1 Prkos — Trema 1
Gabajeva Greda 2 - - -
= Majurec 1 Novi Purdic 2
Gornji Maslarac 1 ; :
- DURDEVAC 4 Ravenski Novaki 1
Zablatje 3 — &
Virje 13 Sopran 1
DPelekovec 2 - —x
Novo Virje 1 Guscerovec 1
Reka 3 .
- — Miholjanec 1 DURDEVAC 3
Gorica-Rasinja 1 - —
- Ferdinandovac 1 Virje 2
Selnica- Podravska 1
- - Molve 1 Molve Grede 1
Novigrad Podravski 5
- Sveta Ana 1 OSTALI - Ludbreg
Mali Poganac 1 - -
Sirova Katalena 1 Apatija 1
Kunovec 2 - X :
Srednji Mosti 1 Sveti Burd 1
Glogovac 2
— Kapela 1 Ludbreg 1
Koprivnicki Ivanec 1 -
- Bolfan 1 Slanje 1
Sigetec 3
Imbriovec 1 2000. - 2005. 2010. - 2014.
Komatnica 1 KOPRIVNICA Klostar Podravski 1
Kunovecki 1 Reka 1 Vojakovacki Osijek 1
Botinovec Sigetec 1 Zabno 1
Novagka 1 Gola 1 Reka 2
Koprivnicki Bregi 2 Koprivnicki Bregi 3 Gola 1
Legrad 2 Novigrad Podravski 2 Repas 1
Sokolovac 1 Legrad 2 Kutnjak 1
Srijem 1 Koprivni¢ki lvanec 1 Staglinec 1
Subotica 1 Veliki Poganac 1 Gola 1
I:Ilebine 2 Subotica 1 Sv. Petar Orehovec 1
Staglinec 2 Tordec 1 Krizevci 2
Cvetkovec 1 1
1 1
1 1
1 1
1

Vinarec

Tablica 1. Raspodijela bolesnika po naseljima

vodom no nikada ne presuSe. Na potocima su brane s mnogo mlinova i slapova. To su ljeti bila upravo
idealna mjesta za kupanje, naroCito djece. Sje¢am se odlazaka u "otvoreni bazen" ("mrtvica") kraj
naselja Molve zvan "Grada". U mutnoj, prljavoj vodi istodobno se "namakala" konoplja, prale su se
domacde Zivotinje, zaprezna kola, ba¢ve od kiselog kupusa i vina, kupala su se uglavnom djeca, no i
odrasli. Tko se u takvom okruZenju ne bi razbolio. Grubo procijenjeno oko 60,0% do 70,0% povrSine
naSe Zupanije su plodne ravnice i doline uz potoke, a ostali dio je brezuljkast. Seosko stanovni$tvo
ovdje se intenzivno bavi uzgojem stoke, postoje manje ili vece svinjogojske farme iz Cijih se staja
otpadne vode vrlo Cesto slijevaju u obliZznje potoke. Pranje rublja, " namakanje" konoplje, (rabila se
za tkanje grubog seoskog platna iz kojeg su se krojile stolnice i ponjave) u potocima i rukavcima
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Kartogram 1. Prostorni raspored oboljelih od leptospiroze u Koprivnicko-krizevackoj zupaniji u tri razdoblja od 1970 do
2014. godine

Drave bili su Cesti izvor infekcije leptospirama za odraslo Zensko seosko stanovnistvo. Rad u vanjskoj
sredini, narocito ru¢no branje kukuruza, ili sa domacéim Zivotinjama najcesce su bili izvor infekcije
leptospirama za odrasle osobe muskog spola. Obilnu prisutnost misolikih glodavaca u okolini doma-
éinstva i uz potoke ne treba posebno isticati. Sve su to osobitosti naSeg prvog promatranog
razdoblja.

U tom razdoblju infekciji leptospirama najvise su bila izloZena djeca Skolske dobi, muSkog spola
kupajuci se ljeti u obliZnjim potocima. Omiljena mjesta za kupanje koprivni¢ke djece bili su drugi i
treci slap potoka Koprivnica, novigradske potok Komarnica i virovske potok Zdelja (mi djeca iz sre-
diSta Virja najcesce smo se kupali kod Brodariéevog i Dildekovog mlina). Ne zacuduje da je najveca
incidencija leptospiroze zabiljezZena upravo u sezoni kupanja. Bile su to prave male epidemije vezane
uz pojedine potoke (mjesta za kupanje). Tijekom naSeg istrazivanja u nasoj su se Zupaniji dogadale
brojne promjene koje su imale znacajan ucinak i na epidemiologiju i klinicka obiljeZja leptospiroze.
Potoci vec¢inom uredenih obala ljeti gotovo presuse. Mlinova nema. Djeca se kupaju u bazenima.
Sijanje konoplje je zabranjeno. Rublje se pere u strojevima za pranje rublja. Ru¢no prikupljanje usje-
va zamijenili su moderni poljoprivredni strojevi.

Cetvero bolesnika koji su slu¢ajno istodobno hospitalizirani zbog leptospiroze navode interesantan
podatak - infekcija leptospirama najvjerojatnije je uslijedila tijekom kombajniranja pSenice ("novi
izvor infekcije"). Dok broj dijagnosticiranih slucajeva leptospiroze u zemljama tropskog i subtrop-
skog pojasa i zemljama u razvoju raste, ili se odrZava na visokoj razini (16-18), mi smo suoceni sa
sve naglaSenijim padom incidencije te bolesti - nismo izuzetak (19-20). Bolesnika je u drugom pro-
matranom razdoblju gotovo tri puta manje (u tom razdoblju medu bolesnicima srednje i starije dobi
samo je jedno dijete). Trend pada incidencije joS je naglaSeniji u tre€em promatranom razdoblju- u
odnosu na drugo razdoblje broj bolesnika se viSe od tri puta smanjio. TeSko je ustanoviti cimbenike s

IFINVANZ fOMJIVAIZIUN-OMIINAIYAON N VZOuUIdSO0LdaT - SNHAMYIN 1
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ucinkom na tako znacajan, kontinuirani pad incidencije leptospiroze. Habus i sur. (21) su misljenja da
je to vjerojatno skup preventivnih mjera koje obuhvacaju kontrolu populacije miSolikih glodavaca,
koji su glavni rezervoar te bolesti, primjenu strogih veterinarskih higijenskih propisa, te povecanje
razine osobne higijene. U Hrvatskoj je na snazi Pravilnik o mjerama za suzbijanje i iskorjenjivanje
leptospiroze u Zivotinja (22 ). Barantan i sur. (23) zakljucuju da se prisutnost leptospiroze kao bolesti
preteZzno ruralne populacije smanjuje, a raste incidencija oboljelih vezana uz sportsko-rekreativne
aktivnosti u prirodi. U naSoj Zupaniji to je i dalje najées¢a bolest seoskog stanovnistva (u drugom
razdoblju 72,0%). Sezonski karakter javljanja potvrdili smo i u nasih bolesnika s leptospirozom.

U prvoj promatranoj skupini najvise bolesnika zabiljezili smo u ljetnim, dok se u drugoj vidi zna-
¢ajan pomak incidencije prema jesenskim mjesecima. UoCene promjene vjerojatno se mogu povezati
s u¢inkom zatopljenja uzrokovanog klimatskim promjenama. Ras¢lanjujuéi i usporedujuéi raspodjelu
bolesnika po naseljima ustanovili smo da najviSe bolesnika s leptospirozom obitava na koprivni¢kom,
podjednakon na krizevackom i durdevackom podrucju. Tijekom istraZivanja krizevacko i durdevacko
podrucje zamijenili su mjesta — incidencija na durdevackom pada, na kriZzevackom raste. Po broju
bolesnika prednjace gradovi Koprivnica i Purdevac, slijede naselja Virje, Novigrad Podravski, Velika
Mucna, Reka i Koprivnicki Bregi. Za razliku od prve skupine u kojoj smo zabiljezili dvije manje
epidemije, u drugoj i trecoj skupini nije bilo "grupiranja" bolesnika".

Usporedujuéi prve dvije promatrane skupine ustanovili smo i znacajne promjene koje su se tije-
kom naSeg istraZivanja dogodile u klinickom obiljeZju bolesti. U prvoj skupini prevladavaju lagani, a
u drugoj srednje teski i teSki klinic¢ki oblici bolesti. Bolesnika s teSkim klini¢kim obiljeZjima je u
drugoj promatranoj skupini Cetiri puta viSe. Procjenjuje se, da se diljem svijeta, ukljucujuéi sve huma-
ne infekcije leptospirama, teski oblici javljaju u 5,0% do 15,0% bolesnika. Provedena su brojna istra-
Zivanja s ciljem pronalaZenja ¢imbenika na temelju kojih se ve¢ kod primitka na bolnicko lijeenje
moZe predvidjeti teZina tijeka i ishod bolesti (24-27). Vrednovanje tih ¢imbenika razlikuje se od istra-
Zivaca do istraZivaca.

Glavni ¢imbenici koji ée odrediti teZinu tijeka bolesti, ukljucujuéi i leptospirozu su osobitosti
uzrocnika i otpornost domacdina (28-29). Svi ostali znani i neznani ¢imbenici samo ¢e dopuniti njihov
ucinak. Seroepidemioloskim i seroepizootioloskim istraZivanjem leptospiroze u Hrvatskoj tijekom
2007. godine Habus i sur (21) su ustanovili (u odnosu na prijasnje godine) promjenu u ucestalosti
vjerojatnih infektivnih serovara. Uocen je lagani porast pojavnosti serovara Australis, uz kontinuiranu
prisutnost serovara grippotyphosa i icterohaemorrhagiae. U naSoj i prvoj i drugoj promatranoj skupini
najucestaliji serovar je icterohaemorrhagiae, najcesci je i u bolesnika s teskim obiljeZjima bolesti. U
drugoj skupini znatno je porasla u€estalost serovara Australis, poi i hardjo.

ZAKLJUCAK

Nasim dugogodiSnjim istraZivanjem leptospiroze dokazali smo promjene koje su se dogodile u
ucestalosti, prostornoj raspodjeli po naseljima, prisutnosti vjerojatnih infektivnih serovara i klini¢kom
obiljeZju te bolesti. Incidencija se kontinuirano smanjuje. Leptospiroza je najucestalija na koprivnic-
kom podrucju. Ucestali su teski klinic¢ki oblici bolesti. Serovar icterohaemorrhagiae zauzima vodecée
mjesto, najucestaliji je i u bolesnika s teSkim obiljezjima bolesti. Ustanovili smo znacajan porast
serovara Australis, poi i hardjo.

Unato€ saznanja da prvi sluzbeni klinicki opis leptospiroze potjece iz 1886. godine (30), smatra se
da je bolest prisutna u Europi joS od 18. stoljea. U Europu je vjerojatno unesena seobom S§takora iz
Euroazije), dosadasnjih brojnih istraZivanja, ukljucujuci i naSe, neprekidno smo suoceni s novim
nepoznanicama vezanim uz ovu zoonozu.

Ne zacuduje da leptospirozu usporeduju s Protejom — ima bezbroj lica i naravi. Nerijetko nas
iznenadi tezinom tijeka i ishodom ili se prezentira s tako laganim simptomima da ostane
neprepoznata.
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SUMMARY

The study included three groups of patients with a confirmed diagnosis of leptospirosis treated at
the Infectious Diseases ward of Dr. Tomislav Bardek General Hospital in the period from 1970 to
1975, from 2000 to 2005 and from 2010 to 31 October 2014 (for the final group, only data on inci-
dence, age, gender and spatial distribution of residence were available). The purpose of this study was
to examine whether there have been changes in the frequency, spatial distribution, presence of likely
infectious serovars and clinical properties of the disease over the course of this long-time study. The
first group consisted of 113 patients (mean age 21 years), the second of 39 patients (mean age 46.1
years) and the third group of 13 patients (mean age 50.1 years). The overall ages of patients ranged
from 6 to 81 years. Males were predominant. The main characteristic of the first group was that it was
comprised largely of school aged children (59/113, 52.2%), while the second and third groups were
comprised of adult patients (mean age 48 years). In comparing the results, a significant and continu-
ous drop in the incidence of the disease was observed: virtually three-fold drop between the first and
second groups, and a greater than three-fold drop between the second and third groups. The average
number of patients per year was 18.8 in the first group, 6.5 in the second group and 2.6 in the third
group. The patients resided in 67 different settlements in the county. A total of 44 patients originated
from a single settlement each, while 2-26 patients originated from the remaining 23 settlements. The
most patients originated from the towns of Koprivnica and Purdevac, and the settlements of Virje,
Novigrad Podravski, Velika Mucna, Reka and Koprivnicki Bregi. The highest frequency of patients
resided in the territory of the town of Koprivnica (100, 60.6%). During the survey, the towns of
Koprivnica and Purdevac alternated in terms of frequency, i.e. as the incidence dropped in Purdevac,
it increased in Koprivnica. The clinical signs of the disease also changed significantly over time. The
first group was characterised by patients with mild (76.1%) symptoms, while the second group was
marked by moderate (30.7%) and serious (35.8%) symptoms of the disease. There were four times as
many patients in the second group with serious clinical symptoms. The most frequency infectious
serovar was icterohaemorrhagiae, which was most often present in those patients with serious clinical
symptoms of the disease. During the survey, a significant increase in the presence of the serovars
Australis, Poi and Hardjo was observed. This long-term study of leptospirosis clearly outlines the
changes that have occurred over time in the frequency, spatial distribution, presence of infectious
serovars and clinical symptoms of the disease. Despite the current knowledge, including this study,
there are still many unknowns concerning this zoonosis.




