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Pregledni ¢lanak

Denga je akutna infektivna bolest karakterizirana vru¢icom, glavoboljom, osi-
pom i mijalgijama, a uzrokovana je jednim od Cetiri razli¢ita virusa roda
Flavivirusa. Dva glavna vektora za viruse denge su komarci: Aedes aegypti i
Aedes albopictus. Denga je postala jedna od najvaznijih emergentnih bolesti ko-
ja predstavlja problem medu putnicima. Zadnjih godina Hrvatska je postala
poznata i prestizna turistiCka destinacija sa sve viSe i viSe turista svake godine,
osobito tijekom ljeta. Hrvatska nije endemsko podrucdje za viruse dengue.
Medutim, nedavno otkrivena prisutnost (2004. g) Ae. albopictus u Hrvatskoj,
kao i dva importirana sluc¢aja denge u 2007. god., predstavljaju znac¢ajno upo-
zorenje djelatnicima u javnom zdravstvu kao 1 ostalim medicinskim stru¢njaci-
ma.

Viral tourism: dengue virus
Review article

Dengue is acute infectious disease characterized by fever, headache, rash and
myalgia caused by any of four distinct viruses of the genus Flavivirus. Two main
vectors for dengue viruses are mosquitoes: Aedes aegypti and Aedes albopictus.
Dengue has become one of the most important emerging disease problems
among international travelers. In the recent years, Croatia appeared as the fa-
mous and prestigious tourist destination with more and more tourists each year,
especially during the summer. Croatia is not endemic for dengue viruses.
However, recently discovered presence (2004.) of Ae. albopictus in Croatia, as
well as two imported cases of dengue in 2007., seek considerable alert of public
health and other medical professionals in Croatia.

Virusi su danas svjetski putnici. Naravno, to smo im
mi omogucili na§im brzim prometnim sredstvima i ¢inje-
nicom da godisnje milijuni ljudi iz raznih razloga putuju s
jednog dijela svijeta u drugi. Pri tome je sve »modernije«
ulaziti u nove, egzoti¢ne ekosustave u kojima nikad nismo
zivjeli, te nemamo ni iskustva s moguc¢im patogenim
uzro¢nicima ¢iji ¢emo mir svojom prisutno$éu poremetiti.

Tako je i virus dengue postao svjetski putnik zahvalju-
juéinama.
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Osobni podaci iz putovnice virusa denge

Denga je akutna bolest s vrué¢icom, glavoboljom, mi-
jalgijom i osipom, uzrokovana s nekim od Cetiri razlicita
virusa koji pripadaju rodu Flavivirus, a prenose se komar-
cima (Aedes aegypti, Aedes albopictus). Denga je Spanjol-
ski homonim za »ki denga pepo« na Swabhiliju, $to opisuje
iznenadnu pojavu gréeva uzrokovanu zlim duhovima.
Najstariji za sada otkriven opis ove bolesti je u kineskoj
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medicinskoj enciklopediji iz dinastije Chin (265—-420 g.).
Kinezi su dengu zvali »vodeni otrov, te su pretpostavljali
da bolest ima neke veze s insektima[1].

Virusi dengue su jednolanc¢ani RNK virusi, a razliku-
jemo Cetiri serotipa virusa: dengue-1, -2, -3 1 -4. Svaki
serotip nakon infekcije ostavlja dozivotnu imunost na isti
serotip, te kratkotrajnu kriznu imunost. Svi serotipovi
mogu uzrokovati teSke i smrtnosne oblike bolesti. Postoje
1 genske varijacije medu serotipovima s potencijalno viru-
lentnijim varijacijama.

Godis$nje se ovim virusom inficira 35-60 milijuna lju-
di. Oko 2000-5000 djece umire godisnje od ove bolesti.
Virus se na covjeka prenosi komar¢evom slinom, replicira
se u ciljnim organima, inficira leukocite i limfno tkivo, te
se oslobada u cirkulaciju. Ubodom i sisanjem krvi zara-
zenog covjeka, zenka komarca unosi virus koji se replici-
ra u crijevu i drugim organima, te inficira pljuvacne zli-
jezde komarca, te se na taj na¢in dalje iri. Zenke se hrane
primarno tijekom dana. Nesu jaja i produciraju larve
najcescée u otvorenim spremistima za vodu [ 2—7].

Infekcija virusom dengue moze rezultirati s nekoliko
klinickih oblika: kao nedefinirana vrucica, klasi¢na denga
vruc¢ica, denga hemoragijska vrucica i denga Sok sindrom.
Nedefinirana vrucica ¢esto prolazi uz blagu klini¢ku sliku
ili asimptomatski. Pri denga vrucici se javljaju glavobolja,
vrucica, boli u misi¢ima i zglobovima, muénina, povraca-
nje, osip, te razli¢ite hemoragijske manifestacije (petehi-
je, purpura, ekhimoze, gingivalno krvarenje, hemate-
meza, melena, hematurija, poja¢ano menstrualno krva-
renje). Zabiljezeni su i encafalitisi, te encefalopatije uz
letargiju, konfuziju, sve do pojave kome, uz gréeve, rigi-
ditet vrata, te pareze. Da bismo postavili dijagnozu denga
hemoragijske vrucice potrebno je prema WHO-u zado-
voljiti ¢etiri neophodna kriterija: postojanje vrucice ili po-
datak o nedavnoj vruéici, hemoragije, trombocitopenija
(=100 000/mm3), te objektivni podaci o propusnosti krv-
nih zila (poviseni hematokrit — 20 % i viSe, niski albumin,
pleuralne i druge efuzije). Opasni znaci koji upucuju na
nepovoljan razvoj denga hemoragijske vruéice su: inten-
zivna i stalna bolnost u trbuhu, stalno povracanje, nagli
prijelaz vruéice u hipotermiju sa znojenjem i prostraci-
jom, te iscrpljeno$éu i somnolencijom. Denga $ok sin-
drom se razvija u ¢etiri stupnja. U prvom stupnju nalazi-
mo vrunicu i nespecificne opée simptome, te pozitivan
tourniquet test kao jedini dokaz hemoragija, dok drugi
stupanj, pored svega navedenog ukljucuje i spontano kr-
varenje. U treem stupnju razvijaju se znaci cirkulatorne
insuficijencije, dok u ¢etvrtom stupnju zapazamo jasan
Sok[2, 8-13].

Patogenetski mehanizmi infekcije uzrokovane virusi-
ma dengue jos$ nisu u potpunosti poznati. Na tezinu i ishod
bolesti mogu utjecati tipovi virusa, tako da je opasnost za
razvoj denga vrucice najveci kod infekcije serotipom-2,
zatim se smanjuje za serotipove -3 i -4, dok je najmanja za
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serotip-1. Postojanje antitijela na virus dengue, bilo da se
radi o prethodnoj infekeiji ili maj€inim antitijelima u
novorodenceta dovodi do imunopatogenetskih poreme-
¢aja koja su vezana za postojanje heterolognih antitijela.
Osoba koja se prvi put inficira jednim serotipom virusa,
razvija tzv. homologna antitijela koja mogu neutralizirati
virus istog homolognog serotipa. Tijekom slijede¢ih in-
fekcija nekim drugim serotipom virusa, prethodno stvore-
na antitijela koja su za ovaj novi serotip virusa heterologna
stvaraju komplekse s tim virusom, ali ga ne neutraliziraju.
Takvi kompleksi ulaze u veci broj mononukleara, gdje
moze do¢i do virusne replikacije. Inficirani i aktivirani
mononukleari otpustaju vazoaktivne medijatore, §to rezul-
tira vaskularnom permeabilno$§¢u i hemoragijskim mani-
festacijama koje su znacajke denga hemoragijske vruéice i
denga sok sindroma. Osim opisanog na prijemc¢ivost in-
fekeiji, te tezinu klinicke slike utjecu i genetski faktori,
dob, a visi rizik je i na mjestima gdje dva ili viSe serotipo-
va virusa cirkulira simultano u visokom stupnju (hiperen-
demska transmisija)[2, 14-17].

U dijagnostici se rutinski koriste seroloski testovi
(IFA, ELISA), te dodatno kvantitativni PCR (od engl.
polymerase chain reaction). Od uzoraka za dijagnostiku
se u akutnoj fazi (1-5 dana od pocetka bolesti) uzimaju
serum i puna krv (u EDTA). Ovi uzorci su pogodni za izo-
laciju virusa, te seroloske testove ili PCR. Drugi uzorak
krvi ili seruma se uzima izmedu 6. i 21. dana od pocetka
bolesti, a dijagnostika se obavlja serolo$kim testovima
(ELISA, IFA) [2, 18-21].

Lijecenje je simptomatsko, uz odmor i antipiretike
(izbjegavati acetilsalicilnu kiselinu i nesteroidne anti-in-
flamatorne lijekove). Potrebno je pratiti krvni tlak, hema-
tokrit, broj trombocita, te stanje svijesti, diurezu. Po potre-
bi se daje infuzija, a koli¢ine potrebne infuzije odgovaraju
potrebama pri dijareji s blagom do srednjom izotoni¢nom
dehidracijom (5-8 % deficit). Potrebno je izbjegavati in-
vazivne postupke. Nije u potppunosti poznato skracuje li
upotreba steroida, intravenskih imunoglobulina ili trans-
fuzija trombocita trajanje ili ja¢inu trombocitopenije.
Bolesnici s razvojem Soka trebaju se lijeciti u jedinicama
intenzivne skrbi[2, 8, 13].

Znacajni napori su zadnjih godina ucinjeni u razvoju
ucinkovitog 1 sigurnog cjepiva, no za sada odgovarajuéih
cjepiva nema na trzistu[22].

Turisti¢ki putopis virusa dengue

Virus je prosiren na nekoliko kontinenata. Najcesce ga
nalazimo u Indiji, Jugoisto¢noj Aziji, Zapadnoj i Subsa-
harskoj Africi, te Srednjoj i Juznoj Americi[2-7]. No, kao
$o smo ve¢ istakli, to je virus koji voli putovati zajedno s
turistima koji borave u endemskim krajevima.

U 2259 njemackih turista koji su se u razdoblju od
1996. do 2004. g. vratili iz endemskih podrucja virusa
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dengue, specifi¢na antitijela koja upucuju na akutnu in-
fekciju sunadena u 51 bolesnika (4,7 %) s podatkom o ne-
davnoj vruéici, te u 13 ispitanika (1,1% ) bez simptoma
vruéice [23]. Druga studija pokazuje povecanje broja infi-
ciranih njemackih turista tijekom 2001. 1 2002. g. Veéina
infekcija je stecena u Jugoistonoj Aziji, osobito na
Tajlandu, a povecanju broja inficiranih doprinijela je i epi-
demija koja je u to vrijeme zabiljezena u Brazilu [24].

Tijekom 2005. g., serumi 199 putnika sa sumnjom na
infekeiju virusom dengue su poslani u Centers for Di-
seases Control, CDC u Atlanti, SAD iz 30 razliCitih
americkih drzava. U 78 ispitanika (39 %) je dijagnoza
laboratorijski dokazana, dok u 51 ispitanika (26 %) rezul-
tati dijagnostickog testa nisu mogli biti sa sigurnoscu
interpretirani zbog toga Sto serum iz rekonvalescentne
faze bolesti nije bio dostupan. Ostalih 70 (35 %) ispitanika
nisu bili inficirani virusom dengue. Vecina ispitanika su
putovali u Meksiko, Centralnu Ameriku, na Karibe, te u
Aziju [25].

Tajvan nije endemsko podrucje za virus denge, ali se
biljeze importirani slu¢ajevi. U jednogodisnjem razdob-
lju, od srpnja 2003. g., do lipnja 2004. g. testirani su putni-
ci na dvije velike medunarodne zracne luke kroz koje je u
tom razdoblju proslo oko osam milijuna putnika. Medu
njima je pomocu infracrvene termalne kamere, te naknad-
nog mjerenja temperature u uhu identificirano 22 000 put-
nika s poviSenom tjelesnom temperaturom. Ukupno 3011
seruma ispitanika je seroloski i pomocu kvantitativnog
PCR-a testirano na virus dengue, te je infekcija potvrdena
u 40 ispitanika (1,33 %). U Tajvanu koegzistiraju oba vek-
tora za virus dengue (de. aegypti i Ae. albopictus), §to
predstavlja stalnu prijetnju Sirenju bolesti [ 26].

Japanski istrazivaci su pokazali da se danas mogu us-
pjesno upotrijebiti tehnike molekularne virusologije, te
filogenetske analize u identifikaciji podrucja s kojih su
importirani virusi denge [27]. Podaci o infekciji virusom
dengue u putnika mogu se naci i na razli¢itim internetskim
stranicama, a jedna od vaznijih je http://www.tropnet.net.
Takvi podaci su vazni i za odredivanje rizika od teSkih ob-
lika denge u putnika. Dosta kritika u tom smislu je upuce-
no kriterijima WHO-a koje smo prethodno spomenuli. Na
bazi takvih kriterija, samo 0,9 % putnika bi imalo teske
oblike bolesti u usporedbi s 2—6 % ispitanika u op¢oj po-
pulaciji u endemskim produc¢jima. Razlog tomu vjerojat-
no ve¢im dijelom je $to putnici najée$ée nemaju prethod-
no stvorena antitijela na virus dengue, no bez obzira na to
ipak oko 11 % inficiranih ima teze oblik bolesti iako se u
potpunosti ne uklapaju u kriterije WHO-a. Nasuprot to-
mu, postoji problem i vjerojatno nedovoljnog prepozna-
vanja blagih oblika dengue, te pojave asimptomatskih ob-
lika, te se sa sigurno$¢u moze reci da je danas zabiljezeni
postotak turista inficiranih virusom dengue sigurno nizi
od stvarnog| 10, 28].
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PoZeljna destinacija — Hrvatska?
Sto mozemo o&ekivati u Hrvatskoj?

Hrvatska je sve pozeljnija destinacija za turiste s ra-
zli¢itih strana svijeta, pa time svakako i za viruse koji ti isti
turisti nose sa sobom. Na razmisljanje koje nam probleme
moze stvoriti virus dengue potaknula su nas dva importi-
rana slucaja tijekom ljeta 2007. g. Radilo se o Spanjolskoj
novinarki koja je u nekoliko navrata boravila u endem-
skim, ruralnim podruc¢jima Indije, te hrvatskoj studentici
koja je turisticki posjetila Indoneziju (neobjavljeni po-
daci). Mozemo svakako biti zadovoljni ¢injenicom da su u
obje bolesnice radne dijagnoze postavljene ve¢ na osnovi
klini¢kih pokazatelja, a dijagnoze su vrlo brzo i laboratorij-
ski potvrdene zahvaljujuéi suradnji Centra za emergentne i
re-emergentne zarazne bolesti u Klinici za infektivne
bolesti »Dr. Fran Mihaljevi¢« s WHO Reference Centre for
Viral Haemorrhagic Fevers and Arboviruses, na Medicin-
skom fakultetu u Ljubljani. Brza dijagnostika je vazna u
prvom redu zbog diferencijacije prema nekim drugim
zaraznim bolestima koje mogu biti endemske u istim po-
druc¢jima, a posebno hemoragijskim vru¢icama koje pod-
razumijevamo karantenskim bolestima (npr. krimsko-
-kongoanska hemoragijska vru¢ica — CCHF). lako denga
nije karantenska bolest, opisane su nozokomijalne infekci-
je virusom dengue. Uglavnom se radi o nehoti¢nim ubodi-
ma na injekcionu iglu, ali opisana je i mukokutana infekci-
ja pri akcidentalnom kontaktu sa zarazenom krvlju, te pri-
jenos virusa transplantacijom kostane srzi[ 29—30]. Ono §to
bi nas medutim najvise moglo brinuti u Hrvatskoj je poten-
cijalna mogucnost da se virus prosiri na ovim prostorima.

lako je Ae. aegypti najvazniji vektor za virus dengue,
sve CeSce se spominje i vaznost Ae. albopictusa, azijskog
tigrastog komarca, Cije se Sirenje u svijetu pazljivo prati u
otprilike posljednjih dvadesetak godina. Vrlo se naglo $iri i
prilagodava novim prostorima, zdravstveno je znacajan
kao molestant — napasnik i kao potencijalni prijenosnik ra-
zlicitih arbovirusa i parazita. Azijski tigrasti komarac iza-
ziva zabrinutost svih javnozdravstvenih i znanstvenih us-
tanova, a osim za virus denge vektor je i za neke druge
viruse (virusi isto¢nokonjskog encefalomijelitisa, Keysto-
ne, Tensaw, Cache Valley, Potosi, chikungunya)[2].

Prvi podaci o prisutnosti azijskog tigrastog komarca u
Hrvatskoj datira od 28. listopada 2004. godine tijekom uo-
bicajene inspekcije. Larve Ae. albopictusa su nadene u po-
drucju Preckog (jugozapadni dio grada). Nije neocekivano
da se ova vrsta nalazi i u drugim dijelovima Hrvatske. U
nasoj blizini, za sada je Ae. albopictus zabiljezen u Italiji,
Albaniji i Crnoj Gori [31-32]. Iako postoje neke stare
studije u kojima su detektirana specificna antitijela na
virus dengue, vjerojatno se radi o nedovoljno specifi¢nim
testovima, a dobiveni rezultati su u stvari krizne reakcije na
neke druge flaviviruse [ 33-35].

No, iako Hrvatska nije endemsko podrucje za dengu,
prisutnost odgovarajuceg vektora i potencijalna opasnost
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od impotiranih slucajeva denge upozoravaju na potreban
stalni oprez higijensko-epidemioloskih sluzbi, te potrebu
pracenja i eradikacije vektora.
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