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Bjesnoca u zvijeri i Sismisa

u Republici Hrvatskoj

Ivana Simi¢*, Nina Kresi¢, Ivana Lojki¢ i Tomislay Bedekovi¢

Bjesnoca

Bjesnocaje virusna zoonoza s najvisom
stopom smrtnosti od svih trenutno
poznatih zaraznih bolesti, a odnosi preko
60 000 zivota godisnje. Definira se kao
akutni fatalni encefalomijelitis sisavaca
posljedicno infekciji bilo kojim od 14
pripadnika roda Lyssavirus. Rezervoari
bjesnoce su vrste iz reda zvijeri (Carnivora)
i reda siSmisi (Chiroptera) (Hanlon i
Childs, 2013., Jackson, 2016.). Bjesnoca
je prisutna na svim kontinentima osim
Antarktike, ali viSe od 95% ljudskih smrti
je zabiljeZeno u Africi i Aziji. Cak 40% ljudi
za koje se smatra da su izloZeni bjesnoci
su djeca ispod 15 godina starosti. U 99%
slucajeva bjesnoc¢u na ljude prenose psi
(Anonymous, 2017.).

U mnogim europskim zemljama
provodenjem oralnog cijepljenja lisica
(OVL) i obveznog cijeplienja pasa
protiv bjesnoce bolest je iskorijenjena u
zvijeri, ali je ostala prisutna u $iSmisa. U
Republici Hrvatskoj bjesnoca je prisutna
od 1977. godine, a glavni rezervoar su
crvene lisice (Vulpes vulpes). U periodu
1977.-2010. vise od 100 000 domadih
i divljih Zivotinja je pretraZeno na
prisutnost virusa bjesnoce, a prisutnost
virusa je utvrdena u oko 15% pretrazenih
uzoraka. Od ukupno pretrazenih
zivotinja najveci se broj odnosi na lisice
(oko 61%) s prevalencijom virusa oko

23%. Nakon lisica, najveci broj pozitivnih
zivotinja obzirom na broj pretrazenih
utvrden je u pasa (2,7%) i macaka (2,4%).
Prikazano u apsolutnim brojkama moze
se reci da je u tom periodu gotovo svake
godine bjesnoca potvrdena u vise od 20
pasa te isto toliko macaka. Tijekom 2011.
godine bjesnoca je utvrdena u ukupno
409 pretrazenih uzoraka, od cega 351 u
lisice. U 2012. godini broj je pozitivnih
slucajeva pao na 149, a u 2013. na 35 (33
u lisice). Posljednji slucaj bolesti utvrden
je u veljaci 2014. godine u lisice iz Klostar
Ivani¢a u Zagrebackoj zupaniji. Smanjenje
broja pozitivnih slucajeva izravna je
posljedica oralnog cijepljenja lisica (OVL)
s oslabljenim cjepivom uklopljenim u za
njih privla¢ne mamce.

Zahvaljujuéi OVL, ¢ije je provodenje
pocelo 2011. godine, a traje i danas, Hr-
vatska je trenutno slobodna od bjesnoce
u zvijeri. Kako ¢e se OVL provoditi i tije-
kom 2018. godine, (moguce i do 2020.) za
ocekivati je da tijekom tog perioda nece
biti novih slucajeva u lisica. No, unos se
bjesnoce iz tre¢ih zemalja nikada ne moze
iskljuciti. Taj rizik je daleko manji negoli
u zemljama cije stanovnistvo vrlo Cesto
sa svojim kuénim ljubimcima putuje u
trece zemlje. Daljnja situacija po pitanju
»zemaljskog” oblika bjesnoce ovisit ce
o cijepljenju u susjednim zemljama (po-
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sebice Bosni i Hercegovini) te o odluci o
nastavku cijepljenja na cijelom ili dijelu
teritorija Republike Hrvatske. Za razliku
od bjesnoce u lisica, bjesnoca u $iSmisa
u Republici Hrvatskoj dosad nije potvr-
dena. Medutim, ukupan broj dosad pre-
traZenih uzoraka pasivnim nadzorom je
ispod 200 pa je takav nalaz i ocekivan.

O sismisima

Red SiSmiSa (Chiroptera) po mnogo
¢emu je jedinstveni red medu sisavcima.
Sismisi su izrazito korisni za bogat i
raznolik ekosustav jer oprasuju biljke,
raznose sjemenke i prozdiru velike
koli¢ine kukaca od kojih su mnogi
poljoprivredni Stetnici i tako smanjuju
potrebu za uporabom insekticida ¢ime se
¢uva okolis. Sluze kao indikatori zdravlja
ekosustava i klimatskih promjena.
Cetvrtina svih $iSmi%a je ugroZena na
globalnoj razini te su zaStieni nizom
posebnih propisa (Bernska i Bonska
konvencija). Zbog unistavanja njihova
prirodnog  stanista radi stvaranja
poljoprivrednih povrsina, $iSmisi su se
prilagodili i dosli u neposrednu blizinu
covjeka i njegovih kuc¢nih ljubimaca.
Macke kao predatori znaju donositi jo$
zive §iSmiSe na kucne pragove ¢ime se
ljude izlaZe opasnostima ugriza Zivotinje
u agoniji i prijenosu bolesti poput
bjesnoce. Oni nastanjuju sve kontinente
osim Antarktike i ponekog izoliranog
otoka. Po brojnosti su drugi red sisavaca,
odmah iza glodavaca i broje preko 1300
vrsta. Jedini su sisavci sa sposobnoséu
letenja, a da bi se to ostvarilo sve kosti
prednjih ekstremiteta su se izduzile
i tako im dale prepoznatljiv izgled.
Prehrana im je raznolika i ukljucuje
insekte (u najvecem broju slucajeva),
voce, cvijeCe, nektar, male sisavce, ribe,
gmazove, vodozemce i krv. Manje od
7% SiSmiSa migrira, dok oni sedentarni
u umjerenom temperaturnom pojasu
dolaskom hladnog vremena hiberniraju.
Si¥midi umjerenog pojasa koriste i

dnevni torpor pri ¢emu dolazi do pada
tielesne temperature kako se energija
ne bi nepotrebno trosila. U kasno ljeto
oni pocinju gomilati masne naslage, a
dolaskom jeseni periodi dnevnog torpora
postaju sve dulji i traju danima i tjednima
kako ulaze u hibernaciju. Hibernacija
je isprekidana budenjima koja su
energetski vrlo zahtjevna (Calisher i sur.,
2006., Racey, 2015.). Spomenute bioloske
osobine $iSmiSa osiguravaju im ulogu
rezervoara razlicitih virusa. Prilikom leta
dolazi do porasta tjelesne temperature i
ubrzanja metabolizma pa se let smatra
istovjetnim febrilnom odgovoru u drugih
sisavaca te vrsi selekcijski pritisak na
viruse kojima su rezervoari S$iSmisi.
Hibernacija je suprotnost letu, dolazi do
pada tjelesne temperature i usporavanja
metabolizma $to dovodi do stagnacije
virusne replikacije ili do njenog
usporavanja. Isto se dogada i za dnevnog
torpora. Stoga su SiSmisji virusi dobro
prilagodeni na febrilne i hladne uvjete i
Cesto su vrlo patogeni za druge sisavce
(O’Shea i sur., 2014.).

Bjesnoca u SiSmis

Veza izmedu S§iSmiSa i bjesnoce je
uocena 1911. u Brazilu, a u Europi po
prvi puta u Hamburgu u Njemackoj
1954. godine (Vos i sur., 2007.). Od 14
poznatih lyssavirusa, u $iSmisa diljem
svijeta utvrdeno ih je 12, a u Europi
pet: EBLV-1 (European bat lyssavirus
1), EBLV-2 (European bat lyssavirus 2),
BBLV (Bokeloh bat lyssavirus) i WCBV
(West Caucasian bat virus). U Spanjolskoj
je 2012. u SiSmiSa otkriven novi, peti
lyssavirus-Lleidabatlyssavirus (LLEBV),
a od europskih lyssavirusa najvise
slicnosti dijeli s WCBV (Hammarin i
sur., 2016.). Redovito su izolirani EBLV-
1 (u 95% slucajeva), obi¢no u kasnog
nocnjaka (Eptesicus serotinus) i EBLV-2,
uglavnom u pripadnika roda Muyotis.
Oba virusa imaju po dvije linije: EBLV-
laiEBLV -1b te EBLV-2a i EBLV -2b (Vos
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i sur., 2007., McElhinney i sur., 2013.).
Za spomenute viruse je poznato da
inficiraju i kopnene sisavce, ukljucujudi
domace Zzivotinje (ovca, macka), divljac
(kuna bjelica) i ljudi (Tjernehgj i sur.,
2006.). Godine 1985. jedanaestogodisnju
djevojcicu iz Belgoroda u Rusiji za
donju usnu je ugrizao neidentificirani
§iSmis te je ona umrla pod klinickom
slikom bjesnoce. Virusni izolat nazvan
Yuli virus je Kklasificiran kao EBLV-1.
Spominju se jo$ i dva slucaja iz Ukrajine,
iz 1977. i 2002. godine, ali kako nema
dostupnih virusnih izolata i nije moguca
molekularna karakterizacija ne moze se
sa sigurnosc¢u tvrditi radi li se o EBLV-1.1
EBLV-2 je bio uzro¢nikom dviju ljudskih
smrti, 1985. i 2002., u Finskoj odnosno u
ékotskoj (Johnson i sur., 2010., Jackson,
2013.). Za razliku od europskih SiSmisa, u
vrsta koje nastanjuju americki kontinent
utvrden je samo klasi¢ni virus bjesnoce
(RABV), odnosno genotip koji je u Europi
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pa tako i u Hrvatskoj prisutan u kopnenih
sisavaca (Davis i sur., 2005.).

Govoredi o seroprevalenciji, postotak
sismiSa u Europi u kojima je utvrdena
prisutnost specifi¢cnih  protutijela za
viruse bjesnoce relativno je niska:
Svedska (0-8,8%), Nizozemska (1,1-4,1%,
odnosno 3-9,1%), Finska (1,12-3,36%),
Ujedinjeno Kraljevstvo (1-5%) i Svicarska
(2,4%) (Hammarin i sur., 2016.). Usprkos
tome, znacaj bjesnoce sisSmisa potvrduju
podatci o smrtnim slucajevima ljudi
nakon izlaganja SiSmiSima. I dok za
ostatak Europe postoje podatci o broju
pretraZzenih i broju pozitivnih SiSmisa,
iz izvjes¢a Europskog referentnog
laboratorija za bjesno¢u za 2015. godinu
podatci o bjesnodi sismisa u Jugoistocnoj
Europi i susjednim zemljama su
nedostatni ili nepostojeci (Slika 1.).

Stoga rizik od $iSmisa kao rezervoara
i domacina virusa bjesnoc¢e i drugih
virusa zoonotskog potencijala te njihov

{ anses Q

Slika 1. Broj pretrazenih i pozitivnih SiSmiSa u pojedinim zemljama Europe. Preuzeto iz izvjeséa
Europskog referentnog laboratorija za bjesnoc¢u za 2015. godinu
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utjecaj na javno zdravstvo u ovom dijelu
Europe nije poznat. Sve vrste $iSmiSa u
kojih je potvrdena bjesnoca prisutne su
u Hrvatskoj koja ima najveci broj vrsta
medu europskim zemljama. Kod nas zivi
35 vrsta od ukupno 52 u Europi. Svih
35 vrsta SiSmiSa u Republici Hrvatskoj
strogo je zaStiéeno Zakonom o zastiti
prirode (NN 70/05) i Pravilnikom o
proglasavanju divljih svojti zasSti¢enim
i strogo zasSticenim (NN 99/09), a 17
vrsta nalazi se u Crvenoj knjizi sisavaca
Hrvatske.

Dodatnu opasnost predstavlja ¢injeni-
ca da dostupna cjepiva protiv bjesnoce ne
Stite od svih lyssavirusa pa je poznavanje
rasprostranjenosti pojedinog bitno sa sta-
jalista ucinkovite zastite ljudi od bjesnoce
(Banyard i sur., 2013.).

Retroviridae

Picornaviridae

Ostali virusi SiSmisa u svijetu
U populaciji divljih Zivotinja pa tako i
§iSmiSa, postoji raznolika mikrobna flora
koja u svog domacina mozZe ili ne mora
izazivati bolest. Veéina izbijanja bolesti u
divljih Zivotinja prolazi neopaZena zbog
manjka nadzora. Medutim, kad ta flora
prijede u populaciju domacih zivotinja ili
ljudi i prouzroce bolest krec¢u intenzivna
istrazivanja. Pojava zoonotskih bolesti
obi¢no prati ¢ovjekove aktivnosti kojima
on mijenja okoli§ (poput urbanizacije,
deforestacije i prosirenja poljoprivrednih
povrsina te lova i trgovine divljim
zivotinjama) i stvara okolnosti u kojima
dolazi u kontakt s divljim vrstama i
omogucava prelazak virusa na novog

domacina (Epstein i Fields, 2015.).
Rhabdoviridae
\ 2 \\

Coronaviridae

Slika 2. Virusne porodice utvrdene u SiSmisa u Europi. Preuzeto: The Database of Bat-associated

Viruses (DBatVir] (Chen i sur., 2014.).
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U svijetu su SiSmisSi prepoznati kao
nositelji ¢itavog niza zoonotskih virusa,
a migratornost, slucajna premjestanja
brodovima i zrakoplovima te klimatske
promjene mogu dovesti SiSmiSe i njihove
patogene tamo gdje ih ranije nije bilo ili su
iskorijenjeni (Constantine, 2003.). Tako su
u SiSmisa utvrdeni brojni visoko patogeni
virusi poput Ebola i Marburg virusa,
Menangle, Hendra i Nipah virusa, SARS-
i MERS-coronavirusa, koji su prouzrocili
i danas prouzrode znatna oboljenja i
smrtnost u ljudi (Van der Poel i sur., 2006.,
Schatz i sur., 2012., Wynne i Wang, 2013.).
Navedene bolesti osvijestile su vaZnost
otkrivanja i pracenja patogena $iSmiSa,
ali i drugih divljih Zivotinja. Danas je
zahvaljuju¢i  suvremenoj tehnologiji
poput sekvenciranja druge generacije,
moguce otkriti ¢itav niz virusa i virusnih
porodica koje nije mogude kultivirati
u laboratorijskim uvjetima. Takvi se
podatci dalje ujedinjuju u opsezne i
stalno nadopunjavane baze podataka o
virusima u $iSmisa poput Database of Bat-
assocaited Viruses (DBatVir) (Slika 2.).

Iako je u Europi trenutno utvrdeno 17
virusnih porodica u §iSmisa (Slika 2.), kao
zoonotski potvrdeni su jedino pripadnici
porodice Rhabdoviridae, rod Lyssavirus
(Kohl i Kurth, 2014.).

Projekt BatsRabTrack
Zbog svega navedenog te
nedostataka relevantnih podataka o

ulestalosti 1 rasprostrenjenosti virusa
prijavljen je i odobren za financiranje
od Hrvatske zaklada =za znanost
Uspostavni istrazivacki projekt Aktivni
nadzor bjesnoce u sismisa — bitan faktor za
procjenu buducée prijetnje. Cilj je projekta
pracenje i detektiranje virusa zoonotskog
potencijala,  prikupljanje = podataka
prije svega o bjesnodi s ciljem procjene
vaznosti virusnih patogena u $iSmisa
kao javnozdravstvene prijetnje. Nadalje,
dobiveni podatci dat ¢e doprinos u

popunjavanju postoje¢ih nedostataka
u poznavanju virusne epizootiologije u
Jugoisto¢noj Europi. Vrste ukljucene u
projekt su dugokrili prsnjak (Miniopterus
schreibersii), veliki potkovnjak
(Rhinolophus ferrumequinum), veliki $iSmis
(Myotis myotis), resasti SiSmiS (Myotis
nattereri), oStrouhi $iSmi$ (Myotis blythii),
ridi $iSmiS (Myotis emarginatus) i kasni
no¢njak (Eptesicus serotinus). Ove su vrste
odabrane jer su poznata njihova sklonista
diljem Hrvatske, a i u njih su utvrdeni
EBLV-1 i EBLV-2. Sva uzorkovanja
provodit se u rano proljece ili kasno
ljeto kako bi se izbjeglo uznemiravanje
porodiljnih kolonija u vrijeme othrane
mladih, a u skladu s Direktivom Vijeca
92/43/EEZ o ocuvanju prirodnih stanista
i divlje faune i flore i Sporazumom o
zatiti europskih populacija  §iSmiSa
(EUROBATS).

Da bi se odgovorilo na pitanje o
prosirenosti i zastupljenosti virusa u
§iSmisa uzorkovat ¢e se krv, obrisak
usne Supljine, feces, gvano i ektoparaziti
§iSmiSa na  razlicitim  lokacijama
kontinentalne, planinske i primorske
Hrvatske. Radi otkrivanja nazocnosti i
prosirenosti virusa bjesnoce utvrdivat
¢e se prisutnost specifi¢nih protutijela u
krvnim serumima virus neutralizacijskim
testom. Iako je patogeneza EBLV
infekcije jos uvijek nedovoljno poznata,
obrisak usne Supljine SiSmisa se koristi
kao uzorak za utvrdivanje prisutnosti
genoma virusa po uzoru na bjesnocu
prouzrocenu RABV. Iako rijetko, virus
je detektiran na ovaj nacin, ali isto tako
virusni genom je utvrden i u nekim
ekstraneuralnim tkivima no ona nisu
dostupna od zivih zivotinja (Serra-Cobo
i sur., 2002., Fooks i sur., 2008.). Obrisci
¢e se pretraziti lananom reakcijom
polimerazom uz prethodnu reverznu
transkripciju (RT-PCR) wuz primjenu
pocetnica specificnih za virus bjesnoce.
U slucaju pozitivnog rezultata RT-PCR
virus ¢e se nastojati izdvojiti na stanicnoj
kulturi i podvrgnuti sekvenciranju
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genoma kako bi se odredila vrsta
nazocna u Hrvatskoj. PretraZivanjem
fecesa pojedinih Zivotinja i gvana ispod
kolonije dobit ¢e se uvid u virom (virusna
populacija nekog domacina) SiSmiSjeg
probavnog i mokra¢nog sustava, dok ce
pretrazivanje ektoparazita moguce dati
odgovor o njihovoj ulozi u prijenosu
virusa unutar kolonije. Ovi ¢e se uzorci
pretraziti tehnologijom sekvenciranja
nove generacije (Next Generation
Sequencing - NGS). Iako nove tehnologije
poput NGS imaju brojne prednosti
poput obrade vise uzoraka odjednom,
pretraZivanje uzoraka na mnostvo virusa
i otkrivanje virusa koje nije moguce
izdvojiti u laboratoriju, uvijek treba
imati na umu da sekvenca nije virus.
Isto tako, ukoliko je virus prisutan u
niskoj koncentraciji u uzorku, nece ga biti
moguce detektirati. Vise informacija o
projektu moguce je dobiti na internetskoj
stranici: sismisi.veinst.hr pri ¢emu se svi
mogu aktivno ukljuciti prijavljivanjem
pronadenih uginulih $iSmisa.

Zakljucak

Bjesno¢a je u Republici Hrvatskoj
u posljednjih sedamnaest godina bila
prisutna u enzootskom obliku u lisica
kao glavnim rezervoarom. Bjesnocu u
zvijeri moguce je kontrolirati te pokusati
iskorijeniti mjerama poput obveznog
cijepljenja pasa i provedbom oralnog
cijepljenja lisica Sto potvrduju i nasi
rezultati pri ¢emu je zadnji pozitivni
sluc¢aj utvrden 2014. godine. Daljnja
epizootioloska situacija po pitanju
»zemaljskog’” oblika bjesnoce u Republici
Hrvatskoj ovisit ¢e o nastavku cijepljenja
lisica kako u Hrvatskoj tako i u susjednim
zemljama. Mjere cijepljenja kakve se
provode u populaciji lisica nemoguce
je primijeniti u SiSmisa, Sto im i dalje
osigurava mjesto rezervoara i domacdina
ove opake bolesti. Kako trenutno ne
postoje relevantni podatci o bjesnodci
te drugim virusnim zoonozama u

§iSmisa u Republici Hrvatskoj, pokrenut
je nacionalni projekt kome je za cilj

procijeniti rasprostranjenost virusnih
patogena u populacijama izabranih
hrvatskih vrsta S$iSmiSa. Prikupljeni

podatci nadopunit ¢e i epidemioloske
podatke o bjesno¢i siSmisa u Europi i tako
pomoci boljem razumijevanju evolucijske
interakcije izmedu virusa bjesnoce i
§iSmisa.

Sazetak

Bjesnoca je zoonoza s najvisom stopom
smrtnosti od svih trenutno poznatih zaraznih
bolesti prouzrofena virusom iz porodice
Rhabdoviridae, roda Lyssavirus. Rezervoari
virusa bjesnoce su Zivotinje iz redova siSmisa i
zvijeri. U Republici Hrvatskoj glavni rezervoar
virusa bjesnoce je crvena lisica. Pocetkom
oralnog cijepljena lisica broj pozitivnih
slucajeva je opadao, a posljednji pozitivni
slucaj potvrden je u veljac¢i 2014. godine.
Za razliku od lisica, populacija SiSmisa u
Republici Hrvatskoj nikada nije bila sustavno
pretrazivana na prisutnost virusa bjesnoce
ili drugih zoonotski potencijalno opasnih
virusa. S ciljem utvrdivanja prisutnosti i
prosirenosti virusa u populaciji SiSmiSa
zapocet je nacionalni projekt ,, Aktivni nadzor
bjesnoce u $iSmisa - bitan faktor za procjenu
buducde prijetnje” (BatsRabTrack) financiran
od Hrvatske zaklade za znanost.

Kljucne rijeci: bjesnoca, crvene lisice, $ismisi,
BatsRabTrack
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Rabies is an ancient, major zoonosis with
the highest mortality of any known infectious
agent that continues to cause considerable
human illness and death. The animal species
in which these viruses are maintained are
restricted to the order Chiroptera (bats) and
Carnivora. In Croatia, the virus was maintained
in a population of red fox. After starting the
oral vaccination of foxes (2011), the last rabies
positive case was confirmed in February 2014.

Unlike in red fox, the data on rabies (and
other viruses) in bats is very limited. During
2016, a national project financed by Croatian
Science Foundation was started. The main
goal of the project is to establish the presence
of rabies and other zoonotic viruses in bats
by applying virological, serological and
molecular methods.
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