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Uvod

Znanstveni rad

Hemoragijska vruéica s bubreznim sindromom (HVBS) je akutna zoonoza koju
uzrokuju hantavirusi, endemska je u Hrvatskoj, a rasprostranjena je po ¢itavom
svijetu, napose Europi i Aziji. Do sada je u Hrvatskoj zabiljezeno pet epidemija
od kojih je najvecih razmjera bila ona 2002. god. s viSe 0od 400 oboljelih. Izmedu
epidemijskih razdoblja kontinuirano se javljaju sporadi¢ni slu¢ajevi, do nekoli-
ko desetaka godisnje. Cilj rada je analizirati tezinu klinicke slike u sporadi¢nih
bolesnika s HVBS-om u meduepidemijskom razdoblju u odnosu na epidemij-
sko razdoblje. Obradeni su padaci iz povijesti bolesti 29 bolesnika, a infekcija je
seroloski potvrdena u 21 bolesnika. Vecinu su ¢inili muskarci (86 %) od 18 do
72 godine. Klinicka slika bila je u usporedbi s epidemijskim razdobljem 2002.
god., nesto lak$a. Osim jednog smrtnog slu¢aja, u meduepidemijskom razdoblju
nije bilo teskih i vrlo teskih oblika HVBS-a, dok je u epidemijskom razdoblju
teska ili vrlo teska klinicka slika zabiljezena u 5,4 % bolesnika. Srednje teske
klinicke slike su u meduepidemijskom razdoblju opisane u 10,3 % bolesnika u
usporedbi s 16 % tijekom epidemije 2002. god. Veéina bolesnika (86,2 %) imala
je blage klinicke oblike HVBS-a u promatranom razdoblju za razliku od epi-
demijske 2002. god. kad je 78,8 % bolesnika imalo blagi oblik bolesti.

Clinical Picture of HFRS during the Nonepidemic Period
Scientific paper

Hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS) is an acute zoonotic disease
caused by hantaviruses, endemic in Croatia but spread worldwide, especially in
Europe and Asia. There have been five outbreaks in Croatia so far, the one in
2002 the largest in proportion with more than 400 cases. Between epidemic
years there has been a continuous emergence of sporadic cases, with maximum
of'a few dozen per year. The aim of the study was to analyze the severity of clin-
ical picture in sporadic cases of HFRS during the nonepidemic period compared
to the epidemic period. Case records of 29 patients were reviewed and the clini-
cal diagnosis was verified serologically in 21. Most of them were male (86 %),
aged between 18 and 72. Clinical picture was milder in comparison with the epi-
demic 2002. Apart from one patient who died, there were no severe or very se-
vere forms of HFRS recorded in the nonepidemic period while in the epidemic
period severe and very severe clinical pictures were noted in 5.4 % of patients.
Moderately severe clinical picture in nonepidemic period was described in
10.3 % of the patients compared with 16 % during the 2002 outbreak. In the ob-
served period, most patients (86.2 %) had mild clinical forms of HFRS as op-
posed to 78.8 % of patients in 2002.

(1951.—1954.) kada se pojavila u obliku velike epidemije s
vise od 3000 oboljelih vojnika Ujedinjenih naroda. Uzro¢-

Hemoragijska vruéica s bubreznim sindromom (HV-
BS) je akutna zoonoza, endemska u Europi i Aziji. Go-
disnje u svijetu od HVBS-a oboli 150 000 do 200 000 ljudi
Cine¢i bolest globalnim javnozdravstvenim problemom [1,
2], a broj novooboljelih je u porastu u gotovo svim europ-
skim zemljama [3]. HVBS poznata je od davnina, a pobu-
dila je povecano zanimanje u razdoblju Korejskog rata

Infektoloski glasnik 29:1, 13—18 (2009)
Croatian Journal of Infection 29:1, 13—18 (2009)

nik je otkriven 1976. god. i nazvan virus Hantaan, a ime je
dobio prema rijeci Hantaan u Juznoj Koreji [4]. Po njemu
je cijeli rod dobio ime hantavirusi koji spada u porodicu
Bunyaviridae, a do danas je poznato vise od 20 vrsta hanta-
virusa [1]. Rezervoar zaraze su divlji glodavci u kojih viru-
si ne izazivaju jasne simptome. Svaki tip virusa prenosi u
pravilu odredena vrsta glodavaca. Riziku za stjecanje in-
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fekcije izloZeni su Sumski radnici, poljodjelci, vojnici, lov-
ciiizletnici. Do zaraze u ljudi, ali i Sirenja virusa medu
glodavcima dolazi naj¢es¢e inhalacijom aerosola konta-
miniranog ekskretima glodavaca te rjede alimentarnim
putem [1, 5]. Interhumani prijenos HVBS-a nije zabilje-
zen, osim u jednom povijesnom sluc¢aju s mogucim prije-
nosom putem krvi [6].

U Hrvatskoj su, za sada, dokumentirana dva virusa
patogena za ljude — Puumala (PUUV) kojeg prenosi rida
voluharica (Myodes glareolus), a izaziva blazi oblik bo-
lesti (tzv. Nephropathia epidemica) te Dobrava (DOBYV)
kojeg prenosi zutogrli Sumski mi§ (4dpodemus flavicollis),
a izaziva tezi oblik bolesti i do 12 % mortaliteta na po-
dru¢ju jugoistocne Europe [7].

Dosadasnja epidemioloska istrazivanja pokazala su da
je gotovo Citavo podrucje Hrvatske endemsko, osim otoka
i priobalja [7]. Prvi slu¢aj HVBS-a u Hrvatskoj opisan je
1952. god. Do sada je u Hrvatskoj registrirano pet epide-
mija, a posljednje dvije bile su i najvecih razmjera (1995.
god. sa 125 oboljelih 1 2002. god. s vise od 400 oboljelih od
Cega je 110 bolesnika s klinickom dijagnozom HVBS-a li-
jeceno u Klinici za infektivne bolesti »Dr. Fran Mihalje-
vi¢« u Zagrebu, a u 94 bolesnika je bolest dokazana sero-
loski) [9, 10]. Izmedu tih epidemijskih razdoblja bolest se
regularno javlja u sporadi¢nom obliku.

Klini¢ka slika kod HVBS-a mozZe varirati od inapa-
rentne preko blage infekcije do fulminantne bolesti prace-

ne krvarenjima, akutnom renalnom insuficijencijom i smr-
¢u. Inkubacija traje od dva do Cetiri tjedna. U tipi¢nim slu-
Cajevima pocetak bolesti je nagao s visokom temperatu-
rom, zimicom, tresavicom, glavoboljom i drugim opé¢im
infektivnim simptomima. Mogu se javiti simptomi od stra-
ne gastrointestinalnog sustava, bolovi lumbalno, simptomi
od strane respiratornog sustava, hiperemija konjunktiva,
eritem koze (tipicno lica, vrata i gornjeg dijela trupa) te
akutna miopija. Krvarenje se moze javiti u bilo kojem or-
ganskom sustavu te se moze manifestirati kao petehije,
epistaksa, hematemeza, hematurija, itd. Znakovi zatajenja
bubrega koje se moze razviti su hipotenzija, oligurija do
anurije nakon cega slijedi faza kompenzatorne poliurije
[11,12]

Cilj rada

Cilj ovog rada bio je analizirati tezinu klinicke slike u
sporadi¢nih bolesnika s HVBS-om u meduepidemijskom
razdoblju u odnosu na epidemijsko razdoblje.

Bolesnici i metode

Obradeni su podaci iz povijesti bolesti 29 bolesnika
koji su lijeCeni u Klinici za infektivne bolesti »Dr. Fran
Mihaljevi¢« u Zagrebu u razdoblju od 1. 7. 2007. do kraja
2008. god. Analizirani su op¢i epidemioloski podaci te je
izvr§eno stupnjevanje tezine klinicke slike prema stan-
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Slika 1. Raspodjela bolesnika s HVBS-om po mjesecima u meduepidemijskom razdoblju od srpnja 2007. (n=11) do kraja 2008. god.

(n=18)

Figure 1. Monthly distribution of HFRS patients during the nonepidemic period from July 2007 (n=11) until the end 0f 2008 (n=18)

14

Infektoloski glasnik 29:1, 13—18 (2009)



Klini¢ka slika HVBS-a u meduepidemijskom razdoblju

G.DZEPINA i sur.

dardnoj skali [8, 13]. Takoder su analizirani i obradeni
simptomi i znakovi bolesti, te neki laboratorijski pokaza-
telji. Od 29 bolesnika koji su lijeceni i otpusteni pod dijag-
nozom HVBS-a, seroloska potvrda je ucinjena za 21 bo-
lesnika imunokromatografskim testom i ELISA metodom

[7]-

Rezultati

Od 29 hospitaliziranih bolesnika u navedenom raz-
doblju, 25 (86,2 %) su bili muskarci, a Cetiri (13,8 %) Zene.
Najmladi bolesnik imao je 18, a najstariji 72 godine, dok je
prosjecna dob bila 37 godina. Vecéina oboljelih su bili sta-
novnici grada Zagreba, njih 15. Svi ostali, osim jednog, su
s podruéja Zagrebacke Zupanije. Pet bolesnika bilo je s po-
drucja Velike Gorice. Jedan bolesnik je bio iz mjesta u Op-
¢ini Ozalj u Karlovackoj zupaniji. Najvise se bolesnika
prema anamnestickim podacima inficiralo blizu mjesta
stanovanja, Sest bolesnika navelo je da planinare po Me-
dvednici, jedan po Zumberadkom gorju, a pet bolesnika
navodi posredan kontakt s glodavcima u blizini doma. Kod
Sest bolesnika do infekcije je najvjerojatnije doslo tijekom
putovanja (po jedan na podrucju Bjelovara, Slavonskog
Broda, Varazdina, Vrbovca, Be¢a i rijeke Kupe). Jedan Zivi
u Zagrebu i nema osobitosti u anamnezi koje bi ukazivale
na vjerojatno mjesto infekcije.

Od ukupno 29 bolesnika, infekcija je seroloski potvr-
dena u 21 bolesnika, a ve¢inom se radilo o infekciji viru-
som Puumala. Na slici 1 prikazana je sezonska distribucija
oboljelih. Vidimo da se oboljeli javljaju gotovo cijele go-
dine, ali je najviSe njih zabiljeZeno u toplijem dijelu go-
dine.

Tablica 1 prikazuje zastupljenost klinickih simptoma i
znakova, autablicama 2 i 3 su prikazani rezultati aparatur-
nih i laboratorijskih dijagnostickih postupaka. Svi bolesni-
ci bili su febrilni na poéetku bolesti. Vec¢ina bolesnika ima-
la je glavobolju, bolove u lumbalnom dijelu leda, te u misi-
¢ima i zglobovima. Oko jedne tre¢ine imalo je abdomi-
nalne simptome — bolove, mu¢ninu, povracanje i proljev.
Dio je imao simptome od strane respiratornog sustava —
kasalj 1 bolno grlo. Smetnje vida u obliku akutne kratko-
vidnosti imalo je devet od 29 bolesnika. Ucestalost je jed-
naka kao i u naSim prijasnjim istraZivanjima [7, 14—16].
Sto se tice hemoragijskih manifestacija, u dva bolesnika
bila je prisutna hematurija, u jednog je bilo vidljivo sub-
konjunktivalno krvarenje, a u dva petehijalno krvarenje na
kozi. U vecine bolesnika bili su prisutni znakovi bubrez-
nog ostecenja. U 27 od ukupno 29 bolesnika zabiljezena je
proteinurija, u Cetiri bolesnika oligurija (<500 mL uri-
na/24h), au jednog anurija (<100 mL urina/24h). Povise-
ne vrijednosti ureje zabiljeZene su u 14, a kreatinina u 21
bolesnika. U oliguri¢noj fazi ureja i kreatinin dosezu mak-
simalne vrijednosti. Najveca vrijednost ureje bila je zabi-
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Tablica 1. Ucestalost simptoma i znakova kod HVBS-a za raz-
doblje od srpnja 2007. do kraja 2008. god.

Table 1. Prevalence of symptoms and signs in HFRS patients
treated from July 2007 until the end of 2008

Simptomi i znakovi/ Symptoms and signs | n=29 %
Glavobolja/ Headache 17 59
Epilepticki napadi / Epileptic seizures 0 0
Smetnje vida / Visual impairment 9 31
Zimica/ Chills 23 79
Bolovi u ledima / Backache 18 62
Mialgija / Myalgia 11 38
Artralgija / Arthralgia 7 24
Bolno grlo / Sore throat 6 21
Kasalj / Cough 9 31
Kihanje / Sneezing 0 0
Mucnina / Nausea 6 21
Povracanje / Vomiting 8 28
Hematemeza / Hemathemesis 0 0
Proljev / Diarrhea 7 24
Melena / Melena 0 0
Abdominalna bol / Abdominal pain 7 24
Hematurija / Hematuria 2 7
Oligurija / Oliguria 9 31
Anurija/ Anuria 1 3
Poliurija / Polyuria 22 76
Akutno zataj epje bubrega / 1 38
Acute renal failure

ljezena upravo u jednog od cetvero bolesnika u oliguri¢noj
fazi — 33,3 mmol/L, kao i najveca vrijednost kreatinina —
695 pumol/L. Poliuri¢na faza s dnevnim izlu¢ivanjem urina
ve¢im od 3000 mL bila je prisutna u osam bolesnika.
Zabiljezena je i blaza lezija jetre na temelju laboratorijskih
nalaza ucinjenih u svih bolesnika te ultrazvu¢nog pregleda
jetre u 13 bolesnika. AST bio je povisen u 97 % bolesnika
(maksimalna zabiljezena vrijednost bila je 147 U/L), ALT
u 72 % (maksimalna vrijednost 159 U/L) te y-GT u 41%
(maksimalna vrijednost 407 U/L). UZV jetre pokazao je
patoloski nalaz u 62 % bolesnika u kojih je u¢injen. Uz kli-
nicku sliku opravdanu sumnju na HVBS treba pobuditi
trombocitopenija koja je bila prisutna u 25 bolesnika
(86 %). Rentgenogram pluca u€injen je u 26 bolesnika, a
nalaz je bio patoloski u sedam slu¢ajeva, s time da su naj-
ozbiljnije patoloske promjene u vidu pleuralnog izljeva
bile prisutne u jednog bolesnika. EKG je ucinjen u 28 bo-
lesnika, a odstupanje od normalnog nalaza utvrdeno je u
polovice slucajeva. Najcesce se radilo o sinus tahikardiji
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Tablica 2. Rezultati dijagnostic¢kih postupaka za razdoblje od
srpnja 2007. do kraja 2008. god.

Table2. Results of dignostic procedures in HFRS patients
treated from July 2007 until the end of 2008

Dijagnosticki postupci / % o

; . n %
Diagnostic procedures
Povisen sistolicki krvni tlak / Elevated 18/29 62
systolic blood pressure (>120 mmHg)
Povisen dijastolicki krvni tlak / Elevated 7129 24
diastolic blood pressure (>90 mmHg)
Temperatura / Fever >37 °C 29/29 100
Patoloski RTG pluca /
Pathologic roentgenography of lung 7126 27
Patoloski UZV jetre /
Pathologic ultrasound of liver 18 >0
Patoloski UZV slezene /
Pathologic ultrasound of spleen 617 3
Patoloski UZV bubrega / 5/19 2
Pathologic ultrasound of kidney
Patoloski EEG / /1 0
Pathologic electroencephalography
Patoloski EKG /
Pathologic electrocardiography 14/28 >0
Patoloski CT glave / Pathologic computed 0/0 B
tomography of the skull

* broj patoloskih nalaza / abnormal values

a)

3.5% 00 %

86,2 %

o Blaga / Mild

o Srednje teSka /
Moderate

m Teska / Severe

a Vrlo teska /
Very severe

43% 1,1% )
— o Blaga / Mild

o Srednje teSka /
Moderate
m Teska / Severe

a Vrlo teska /
Very severe

Slika 2. a) Zastupljenost tezine bolesti u bolesnika s HVBS-om
u izvanepidemijskom razdoblju od srpnja 2007. do
kraja 2008. god.; b) Zastupljenost tezine bolesti u bo-
lesnika s HVBS-om u epidemijskom razdoblju tijekom
2002. god.

Figure 2.a) Distribution of disease severity in HFRS patients
during the nonepidemic period from July 2007 until
the end of 2008; b) Distribution of disease severity in
HFRS patients during the epidemic in year 2002

(Cetiri bolesnika) i sinus bradikardiji (Cetiri bolesnika). U
jednog su bile prisutne promjene koje su upudivale na
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moguci perikarditis (sabljasta spojnica V3-V6), u jednog
znakovi ishemije miokarda, a u ostalih promjene najvjero-
jatnije nevezane uz trenutnu infektivnu bolest i bez veceg
utjecaja na njen tijek —smetnje provodenja kroz desnu gra-
nu, nespecificne smetnje repolarizacije ventrikula, fibri-
lacija atrija i mikrovoltaza. EEG je u€injen samo u jednog
bolesnika i bio je uredan. Za rangiranje teZine bolesti po-
sluzili smo se bodovnom ljestvicom za procjenu tezine
bolesti u bolesnika s HVBS-om [8], te smo rezultate uspo-
redili s rezultatima iz epidemijske 2002. god. [13]. Klini¢-
ka slika bila je u usporedbi s epidemijskim razdobljem
2002. god. nesto lakSa. Osim jednog smrtnog slucaja, u
meduepidemijskom razdoblju nije bilo teskih i vrlo teskih
oblika HVBS-a, dok je u epidemijskom razdoblju teska ili
vrlo teska klini¢ka slika zabiljezena u 5,4 % bolesnika, §to
je statisticki bilo znacajno (p=0,0001). Srednje teske kli-
nicke slike su u meduepidemijskom razdoblju opisane u
10,3 % bolesnika u usporedbi s 16 % tijekom epidemije
2002.g., a razlika nije bila statisti¢ki zna¢ajna (p=0,05).
Statisticki znacajan postotak bolesnika (86,2 %) iz medu-
epidemijskog razdoblja imao je blage klinicke oblike
HVBS-a za razliku od 2002. god., kad je 78,7 % bolesnika
imalo blagi oblik bolesti (p>0,0001) (Slika 2a i 2b).

Rasprava

Analizirano je meduepidemijsko razdoblje od pocetka
srpnja2007. god. pa do kraja 2008. god. U Klinici za infek-
tivne bolesti »Dr. Fran Mihaljevi¢« u Zagrebu u tom je pe-
riodu lije¢eno 29 bolesnika s dijagnozom HVBS-a, a bo-
lest je seroloski dokazana kod njih 21. U velike vecine ra-
dilo se o bolesti izazvanoj tipom virusa PUU pa je i kli-
nicka slika u veéine bila o¢ekivano blaga. U usporedbi sa
zastupljenoscu tezine klinicke slike u epidemijskom raz-
doblju vidimo da je klinicka slika bila, generalno gleda-
juéi, blaza u meduepidemijskom razdoblju te da vrlo
teSkih sluc¢ajeva nije ni bilo [13]. Izravna izloZenost glo-
davcima i njihovim ekskretima predstavlja najveci rizik za
stjecanje infekcije te se pojava epidemija povezuje s tzv.
»misjim godinama« u kojima nakon prethodno blage zime
dolazi do najezde misSeva i sli¢nih glodavaca u toplijem di-
jelu godine. Iz anamnestic¢kih podataka saznali smo da je
vecina bolesnika boravila u blizini glodavaca bilo u priro-
di profesionalno (jedan Sumski radnik i jedan domar na
Sljemenu) ili kao izletnici (ve¢ina na Medvednici), bilo na
svojim seoskim domacinstvima. Muskarci su ¢esée izloze-
ni infekciji nego zene pa ¢esée i obolijevaju (za promatra-
no razdoblje 86 %), $to je uobicajen nalaz i za epidemijske
godine [13].

S obzirom da je osnovni patofizioloski mehanizam u
razvoju klinicke slike ostecenje kapilara, HVBS je sistem-
ska bolest koja se moze manifestirati zahva¢enos¢u bilo
kojeg organskog sustava [17]. Ipak, klasi¢nu klini¢ku sliku
sacinjava trijas simptoma: vruéica, hemoragijska dijateza

Infektoloski glasnik 29:1, 13—18 (2009)
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Tablica 3. Rezultati pretraga krvi i urina za razdoblje od srpnja 2007. do kraja 2008. god.
Table 3. Results of blood and urine tests in HFRS patients treated from July 2007 until the end of 2008

Krv/Blood n* Median min maks
Leukociti / Leukocytes (4—10x 10%/L) 14/29 11,6 3,5 29,2
Eritrociti / Erythrocytes (4,4—5,8 x 101%/L) 18/29 4,06 3,44 6,22
Hemoglobin / Hemoglobin (140—180 g/L) 23/29 128 109 188
Hematokrit / Hematocrit (0,38—0,52 L/L) 16/29 0,352 0,314 0,544
MCV/MCYV (82-101fL) 0/29 0 0 0
MCH/ MCH (27-34 pg) 0/29 0 0 0
MCHC/ MCHC (315-360) 2/29 364 363 365
Trombociti / Platelets (100—400x 10°/L) 26/29 65 20 435
Segmentirani Le / Segmented Le (50—70 %) 3/6 79 43 92
Nesegmentirani Le / Nonsegmented Le (2—4 %) 4/5 1 1 1
Limfociti / Lymphocytes (20—40 %) 24/28 14,4 2,5 48,6
Monociti / Monocytes (2—8 %) 27/28 13,9 9,3 30,1
Eozinofili / Eosinophils (3—5 %) 25/28 1,0 0,1 2,9
Bazofili / Basophils (0—1 %) 4/28 1,8 1,2 2,8
Plazma stanice / Plasma cells (0—1 %) 4/7 3,5 2 6
Urin/ Urine

Proteini / Proteins 27/29

Glukoza / Glucose 529

Ketonska tijela / Ketone bodies 12/28

Urobilinogen / Urobilinogen 8/28

Bilirubin / Bilirubin 2/28

* broj patoloskih nalaza / abnormal values

(trombocitopenija i znakovi krvarenja u razli¢itim organi-
ma: petehije, epistaksa, hematemeza, hematurija, itd.) i
poremecaj u radu bubrega. Klinicka slika jako nalikuje
leptospirozi, bakterijskoj zoonozi, te je za definitivnu po-
tvrdu dijagnoze nuzna seroloska dijagnostika [18]. Tipi¢-
no se bolest razvija u nekoliko faza, a to su febrilna, hipo-
tenzivna, oligurijska koja moze progredirati do anurije,
poliurijska i rekonvalescentna faza [17]. Svinasi bolesnici
u akutnoj fazi imali su poviSenu temperaturu. Vecina je
imala glavobolju te op¢i algicki sindrom uz naglasenije
toma bolesti. U oko tre¢ine bili su prisutni gastrointestinal-
ni simptomi. Devetero bolesnika je kasljalo, a isto toliko
imalo je zamucenje vida. Bubrezna lezija zabiljeZena je
kod vecine bolesnika, a u veéine je zabiljeZena i jetrena le-
zija. U toj fazi javljaju se najozbiljnije komplikacije kao
$to su sekundarne bakterijske infekcije 1 neuroloski pore-
mecéaji, Sto se kod nasih bolesnika nije desilo, no kod jed-
nog se razvio pleuralni izljev. Na oligurijsku fazu nastav-
lja se poliurijska faza koja moze potrajati i do dva tjedna.
Obiljezena je lucenjem velikih koli¢ina urina i postupnim
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poboljsanjem opceg stanja i ostalih parametara. Do potpu-
nog oporavka moze pro¢i i nekoliko mjeseci u kojima se
normalizira funkcija bubrega te tijekom tog razdoblja mo-
Ze perzistirati povisen tlak (samo je jedan bolesnik otpus-
ten uz antihipertenzivnu terapiju).

Zakljucak

Ovdje smo po prvi put u Hrvatskoj pokazali da postoje
razlike u tezini klini¢ke slike u oboljelih od HVBS-a izme-
du epidemijskih i meduepidemijskih godina. Generalno
mozemo zakljuciti da se u meduepidemijskom razdoblju
javljaju blazi oblici HVBS-a, s ne uvijek tipi¢nim simp-
tomima, te je samim tim i postavljanje klinicke sumnje i
dijagnoze otezano. Obzirom da je gotovo cijela Hrvatska,
osim otoka i priobalja endemsko podrucje za hantaviruse,
potrebno je misliti na ovu bolest, a od velike vaznosti je i
detaljno uzeta epidemioloska anamneza. Kako se u Hrvat-
skoj gotovo na istom endemskom podrucja javlja i lepto-
spiroza, s nerijetko vrlo slicnom klini¢kom slikom, od ve-
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Klini¢ka slika HVBS-a u meduepidemijskom razdoblju

like vaznosti za diferencijaciju dvije bolesti je i specifi¢na
dijagnostika koja je u Hrvatskoj razvijena za oba uzrocni-

ka.
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