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Kljuéne rijeci: Sazetak
bruceloza Uvod: Svrha ovog rada bila je podsjetiti na osnovne karakteristike bakterije iz roda Brucella te prikazati podatke
i;?g:ﬁo/ogya 0 padijentima hospitaliziranima u Klinici za infektivne bolesti,,Dr. Fran Mihaljevi¢” u razdoblju od 2007. do 2020.
diagnostia godine. Dobiveni su rezultati usporedeni s dostupnim podacima iz Bosne i Hercegovine i podacima iz elektronske

baze Europskog centra za kontrolu bolesti za razdoblje od 2007. do 2019. godine.
Metode: Anamnesticki su podaci prikupljeni iz povijesti bolesti pacijenata Klinike za infektivne bolesti,Dr. Fran
Keywords: Mihaljevi¢”. Usporedeni su podaci prikupljeni iz godisnjih izvjeStaja za Republiku Hrvatsku te izvjestaja Europskog

b(; Z:’O’f’gg centra za kontrolu i prevenciju bolesti za europske zemlje.
Z /!
epidemiology Rezultati: U razdoblju od 2007. do 2020. godine u Klinici za infektivne bolesti, Dr. Fran Mihaljevi¢’, od bruceloze

diagnostics je lijeceno 25 pacijenata. Podaci o oboljelima od bruceloze Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo i Klinike za in-
fektivne bolesti,Dr. Fran Mihaljevic” ne podudaraju se za 2008., 2014.12020. godinu. Bosna i Hercegovina biljezi
znacajno visu incidenciju bruceloze u usporedbi sa zemljama u regiji. Mediteranske zemlje imaju znacajno vise
slucajeva novooboljelih nego $to je to zabiljezeno u Hrvatskoj.
Zakljucak: Brucelozu u Hrvatskoj karakteriziraju sporadicni slucajevi, najcesce importirani iz Bosne i Hercegovi-
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Introduction: The purpose of this paper was to review the basic characteristics of bacteria from the genus Bru-
cella and present original data on patients hospitalized at the University Hospital for Infectious Diseases,,Dr. Fran
Mihaljevi¢”in the period from 2007 to 2020. The obtained results were compared with available data from Bosnia
and Herzegovina and data from the electronic database of the European Centre for Disease Prevention and Control
for the period from 2007 to 2019.
Methods: Anamnestic data were collected from the medical histories of patients at the University Hospital for
Infectious Diseases,Dr. Fran Mihaljevi¢” The compared data were collected from the annual reports for Croatia and
the reports of the European Centre for Disease Prevention and Control for European countries.
Results: In the period from 2007 to 2020, 25 patients were treated for brucellosis in the University Hospital for
Infectious Diseases,,Dr. Fran Mihaljevi¢”. The data on brucellosis patients of the Croatian Institute of Public Health
and the University Hospital for Infectious Diseases,Dr. Fran Mihaljevi¢” do not match for 2008, 2014, and 2020.

521 Advesa za dopisivanie: Bosnia and Herzegovina had a significantly higher incidence of brucellosis compared to countries in the region.

Hrvojka Jankovic Mediterranean countries have significantly more cases of newly infected people, compared to Croatia.
Hrvatski Zavog 2ajavno zdravstvo, Rockefellerova 7, Conclusion: Brucellosis in Croatia is characterized by sporadic cases, mostly imported from Bosnia and Herzego-
10000 Zagrel

vina. Further implementation and development of preventive measures with the aim of maintaining a favorable
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epidemiological situation are necessary.
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Uvod

Bakterija roda Brucella uzrokuje bolest brucelozu,
poznatu i pod nazivom Mediteranska groznical.
Klinicka bruceloza ljudi i Zivotinja poznata je pod
mnostvom sinonima, kao $to su groznica u valovima,
malteska groznica te Bangova bolest'?.

Bruceloza se smatra najprosirenijom zoonozom, s
vise od 500 000 slucajeva infekcije godi$nje. Bolest je
zajednicka ljudima i Zivotinjama i moze se prenositi
sa zivotinje na ¢ovjeka i obratno®**. Pripada skupini
profesionalnih bolesti, a glavni izvor zaraze za ¢ovjeka su
inficirane Zivotinje: krave, koze, ovce i svinje. Uzro¢nik
se prenosi kontaktom sa zarazenom Zivotinjom ili
kontaminiranim produktima Zivotinja kroz o$tecenu
kozu ili sluznicu te udisanjem aerosola [°l.

Bakterije roda Brucella dugotrajno se zadrzavaju u
okolisu te je dokazano da u gnoju mogu prezivjeti i
do 2 godine, u vlaznom tlu do 70 dana, sirevima do
6 mjeseci, oneci$¢enoj vodi do 60 dana i prasini do
40 dana. Ovisno o temperaturi, vrsta Brucella abortus
moze opstati ¢ak do 114 dana u vodovodnoj vodi..

Endemska podruc¢ja bruceloze uklju¢uju medite-
ranske zemlje, Bliski istok, podrucje sredisnje Azije,
Kinu, indijski potkontinent, subsaharsku Afriku te
dijelove Srednje i Juzne Amerike!®*l.

Klinicka slika

U patogenezi bolesti, bitnu ulogu ima sposobnost
bakterije da dugotrajno perzistira unutar endotelnih
stanica te aktivira endotelni protuupalni odgovor'.

Klini¢ka slika nije tipi¢na i moze sli¢iti drugim
bolestima te se, stoga, naziva velikim imitatorom. Nespe-
cificnost klinicke slike, ponekad zahtjevna kultivacija
uzro¢nika te kompleksnost interpretacije seroloskih
nalaza Cesto otezavaju diferencijalnu dijagnostiku kao
i pravovremeno postavljanje ispravne dijagnoze!®- %I,

Klinicka slika zapocinje jutarnjim febrilitetom te
op¢om slabosti. Febrilitet moze potrajati i do nekoliko
tjedana. Potom se javljaju i ostali simptomi, poput jakog
znojenja, gubitka apetita, glavobolje, malaksalosti te
bolova u cijelom tijelu, pogotovo u podrucju zglobova.
Oporavak moze trajati nekoliko tjedana do nekoliko
mjeseci. Smrtni se ishod biljezi u oko 2 % slucajeval'® -2,

Dijagnostika
Dijagnoza bruceloze se postavlja na temelju
detaljne epidemioloske anamneze i klinicke slike uz
potvrdu odgovarajuc¢e mikrobioloske pretrage.
S obzirom da se bruceloza prenosi inhalacijom
aerosola, najvise tijekom aktivnosti koje uklju¢uju ma-
nipulaciju bakterijskim kulturama, postupak labora-
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torijske obrade kod uzoraka sa sumnjom na infekciju
odvija se u laboratorijima za biosigurnost razine 3
(engl. Biosafety Level 3, BSL - 3). Najve¢a mogucnost
izlo-Zenosti je prilikom uzgoja brucele iz uzoraka
tkiva, pune krvi ili plazmel?22),

Zlatni standard mikrobioloske identifikacije vrsta
roda Brucella je izolacija bakterije iz uzorka krvi.
S obzirom da bakterijemija kod bruceloze moze
biti intermitentna, preporucuje se uzeti vise setova
hemokultura u razli¢itim vremenskim periodima.
Hemokulture oboljelih od bruceloze pozitivne su kod
53,4% do 90% bolesnika'®-**]. Tako se naj¢esce izolira iz
uzoraka krvi, brucela se rijetko moze identificirati i iz
primarno sterilnih uzoraka, kao $to su cerebrospinalni
likvor te iz pleuralnog punktata ili uzorka ascitesal®.

Pripadnici roda Brucella su Gram negativni kokobacili
ili kratki $tapici, veli¢ine 0,6 - 1,5 pm. Brucela raste na
obogacenim podlogama, a najces¢e se koristi krvni
agar”). Identifikacija uzro¢nika moze se potvrditi
pomocu komercijalnih biokemijskih testova uz
upotrebu odgovarajucih uredaja (primjerice VITEK)
koji, na temelju biokemijskih osobina, daju kona¢nu
identifikaciju bakterijske vrste!?®!.

Dijagnostika bruceloze tradicionalno se oslanja
na serolosku dijagnostiku, koriste¢i pritom razlicite
varjjante aglutinacijskih testova. Temelj testova je
detekcija pacijentovih protutijela usmjerenih protiv
O-lipopolisaharida (O-LPS) na povrsini bakterijske
stanice®]. S obzirom na antigensku srodnost brucele
s Gram-negativnim bakterijama, kao $to su Yersinia
enterocolitica 0:9, Vibrio cholerae, Escherichia coli
0:157 i Francisella tularensis, krizna reakcija protutijela
s antigenima razli¢itih bakterijskih vrsta povecava
mogucnost laZno pozitivnog testa®!l.

Rose Bengal (RB) test koristi se kao probirni test, a
zatim se rezultat potvrduje testom aglutinacije seru-
ma. 3233

Wrightov test aglutinacije seruma u tubi (engl. serum
agglutination test, STA) istovremeno je kvantitativan
i kvalitativan jer u serumu detektira protutijela za
brucelu te odreduje titar protutijela. Vrijednosti titra >
1/160 pokazuju pozitivan rezultat i potvrduju rezultat
dobiven RB testom!****!,

Test reakcije vezanja komplementa (RVK) ili
complement fixation test (CFT) primjenjuje se kao
potvrdna metoda kod uzoraka koji su dali pozitivan ili
sumnjiv rezultat Rose Bengal testa. Postupkom RVK-a
dokazuje se prisutnost kompleksa antigen-protutijelo
pomocu aktiviranog komplementa®”).

Imunoenzimni testovi za dokazivanje protutijela,
ELISA (eng. Enzyme-linked immunosorbent assay)
takoder se koriste za serolosku dijagnostiku bruceloze .
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U dijagnostici bruceloze sve se vise nastoji upo-
trebljavati dostupne brze testove koji su jednostavniji
za izvedbu i laksi za interpretaciju (eng. point of care
test, POC) s mogucno$cu Siroke primjene u raznim
uvjetima. Ovakvi su testovi od osobite vaznosti u
zdravstvenim centrima siromasnih zemalja, gdje je
bolest endemska. Primjeri takvih testova za dokazivanje
bruceloze su test fluorescentne polarizacije (eng.
fluorescence polarization assay, FPA) te test bo¢nog
protoka (eng. lateral flow assay, LFA). Osjetljivost i
specificnost LFA metode je iznad 95% te se moze
koristiti tijekom svih faza bolesti. Prednost LFA testa
pred FPA testom je $to ne zahtjeva reagense i specifi¢cnu
opremu te ga je, stoga, moguce koristiti u epidemijskim
situacijama, kod bolesnika za potvrdu bolesti te

pracenja kontakata %7~ 41,

Lancana reakcija polimeraze (eng. polymerase chain
reaction, PCR) temelj je molekularne dijagnostike
bruceloze!*> . Mitka i suradnici postigli su gotovo
100% osjetljivosti PCR metode neovisno je li se
upotrijebio uzorak pune krvi ili trombocitno-
leukocitni medusloj (eng. ,buffy coat”)*!. Prednost
molekularnih metoda je brzina detekcije uzro¢nika
kod infekcije sredi$njeg ziv¢anog sustaval*’l.

Terapija

Antimikrobnu terapiju treba zapoceti Sto prije
i provoditi je $est tjedana, $to je osobito vazno zbog
izbjegavanja moguc¢ih komplikacija bolesti i relapsa
bolesti. Prema preporukama Svjetske zdravstvene
organizacije (World Health Organisation, WHO) u
terapiji se koristi kombinacija 200 mg doksiciklina i
600 - 900 mg rifampicina jednom dnevno tijekom Sest
tjedana ili kombinacija 200 mg doksiciklina i 15 mg/kg
streptomicina jednom dnevno tijekom prva dva do tri
tjedna lije¢enjal*cl.

Mogucnost koristenja bakterija iz roda
Brucella kao bioteroristickog agensa

Prema Centru za kontrolu i prevenciju bolesti
(CDC, Centres for Disease Control and Prevention),
bioloske agense svrstavamo u 3 kategorije: A, B i C.
Na temelju tih karakteristika, bakterije iz roda Brucella
svrstane su u B kategoriju!*.

Cilj
Svrha istrazivanja bila je prikazati podatke o obo-
ljelima od bruceloze lijecenima u Klinici za infektivne
bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢” od 2007. do 2020. godine.

Analizirani su podaci o bolesnicima prema dobi,
spolu, nacinu transmisije infekcije te profesionalnoj

izlozenosti pacijenata. Cilj je bio prikazati mikrobio-
loske metode koristene za potvrdu klinicke dijagnoze,
klinicku sliku sa spektrom svih simptoma kod svakog
pojedinog bolesnika, komplikacije bolesti i antimikrobnu
terapiju koja je koristena ulije¢enju bolesnika. Takoder,
cilj je bio usporediti podatke o ucestalosti bruceloze s
dostupnim podacima zemalja iz regije te izvjeStajem
Europskog centra za prevenciju i kontrolu bolesti
(ECDC, European Centre for Disease Prevention and
Control) o brucelozi.

Metode

Anamnesticki podaci o dobno-spolnoj strukturi,
migracijama, profesionalnoj izlozenosti te mogu¢im
putevima prijenosa bruceloze prikupljeni su iz
povijesti bolesti pacijenata, uz odobrenje Etickog
povjerenstva Klinike za infektivne bolesti ,,Dr. Fran
Mihaljevi¢”. Mikrobioloska dijagnostika obuhvacala je
uzgoj bakterija iz hemokultura, serolosku dijagnostiku
te dijagnostiku molekularnim metodama. Od
seroloskih metoda, koristeni su Rose-Bengal test,
test reakcije vezanja komplementa, Wrightov test i
ELISA te PCR, kao molekularna metoda. Za razdoblje
od 1990. do 2006. godine, podaci o broju oboljelih u
Republici Hrvatskoj i Bosni i Hercegovini dobiveni
su iz rada ,Rasprostranjenost bruceloze u Republici
Hrvatskoj s osvrtom na stanje u Bosni i Hercegovini’,
a koji rad je objavljen u Infektoloskom glasniku
iz 2008. godine®. Na godi$njoj su razini u BiH
objavljivani Epidemiologki bilteni s informacijama
o nizu zaraznih bolesti, uklju¢uju¢i brucelozu te
su iz njih dobiveni podaci za razdoblje od 2007. do
2020. godine® -2, Na temelju podataka u Godi$njim
izvjes¢ima o zoonozama Hrvatskog zavoda za javno
zdravstvo (HZJZ) prikazani su slucajevi bruceloze od
2007. do 2020. godine."**~**! Izvjestaj Europskog centra
za kontrolu i prevenciju bolesti (ECDC) bio je izvor
podataka o brucelozi u europskim zemljama od 2007.
godine do 2019. godine!®* 7.,

Rezultati

U razdoblju od 2007. do 2020. godine u KZIB (Kli-
nika za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢”), od
bruceloze je lije¢eno 25 pacijenata, dok se kod dva bo-
lesnika radilo o mogucem recidivu, s obzirom da su
prvi puta oboljeli prije naseg promatranog razdoblja
(lipanj i listopad 2008. godine); oboljeli su ¢es¢e mus-
karci (16 muskaraca; 64%). Vecina je bolesnika bila u
dobi od 13 do 70 godina, najces¢e u dobi od 20 - 40
godina (48 %). Cetvrtina pacijenata, njih 6 (24 %) obo-
ljelo je tijekom profesionalne izlozenosti, dok ih se 18
(72 %) inficiralo konzumacijom kontaminirane hrane.
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Jedan je pacijent negirao kontakt sa Zivotinjama i kon-
zumaciju zivotinjskih proizvoda. Pet slucajeva bruce-
loze 2008. godine bilo je iz epidemije s Kosova, gdje su

TABLICA 1. SLUCAJEVI BRUCELOZE U KLINICI ZA INFEKTIVNE BOLESTI ,DR. FRAN MIHALJEVI

7

se bolesnici zarazili konzumacijom svjezeg kozjeg sira,
a dva slucaja su bila iz epidemije iz Hercegovine nakon
konzumacije sirnice (Tablica 1).

C URAZDOBLJU OD 2007. DO 2020. GODINE S

PRIKAZOM PODATAKA: SPOL, DOB, ZANIMANJE I NACIN ZARAZE TE REZULTATI BAKTERIOLOSKE, SEROLOSKE I MOLEKULARNE DIJAGNOSTIKE

TABLE 1. BRUCELLOSIS CASES IN THE UNIVERSITY HOSPITAL FOR INFECTIOUS DISEASES ,,DR. FRAN MI1HALJEVIC” (UHID) IN THE PERI-

OD FROM 2007 TO 2020, WITH CORRESPONDING DATA: SEX, AGE, PROFESSION, WAY OF INFECTION AND RESULTS OF BACTERIOLOGICAL,

SEROLOGIC AND MOLECULAR DIAGNOSTICS

RVK/COM
SLUCAJ/ |GODINA/|SPOL/| DOB/ | ZANIMANIJE/ NACIN INFEKCIJE/WAY OF HEMOKULTURA/ | Rose Wright PLEMENT ELISA | PCR
CASE YEAR | SEX | AGE |OCCUPATION INFECTION BLOOD CULTURE | Bengal ne FIXATION
- - - e - - - e TEST ~ - M
Slucai Elektrotehni¢ar/| Konzumacija mesa i mlije¢nih proizvoda
ued 2007 |M/M | 20 |Electrotechnicia| domace proizvodnje/Consumption of + + + / / /
1/Case 1 .
n homemade meat and dairy products
Negira kontakt sa zivotinjama i
Slucaj 5 Stomatolog/Sto konzumaciju zivotinjskih
+ + +
2/Case 2 2007 Zy 33 matologist |produkata/Denies contact with animals or ! / /
consumption of animal-source food
Slucai Veterinar/Veteri Kontakt sa zaraZenim Zivotinjama-
J 2008 | M/M | 46 . profesionalna izlozenost/Professional + + / + / /
3/Case 3 narian . .
exposure to infected animals
Slucai Konzumacija kajmaka u
J 2008 | M/M | 22 |Student/Student| Sarajevu/Consumption of sour cream in + + / + / /
4/Case 4 .
Sarajevo
Slucaj . Domacica/Hous Epidemija Kosovo- svjezi kozji
+
5/Case 5 2008 zF a4 ewife sir/Kosovo epidemic - fresh goat cheese ! / / / /
Slucaj Umirovljenik/Pe Epidemija Kosovo- svjezi kozji
+ - -
6/Case 6 2008 MM | 68 nsioner sit/Kosovo epidemic - fresh goat cheese / / /
lucal
7/SC‘;‘S’:J | 2008 |MM| 19 |Ovear/Shepherd| Kontak sa Zvotinjama/Animal contact . + + / / /
Slucaj . . Epidemija Kosovo- svjezi kozji
2 Z/F 12 / t| . . / / / + / /
8/Case 8 008 Ueenica/Studen sir/Kosovo epidemic - fresh goat cheese
Slucaj Umirovljenik/Pe Epidemija Kosovo- svjezi kozji
200 M/M 0 . . A + + + - / /
9/Case 9 8 7 nsioner sir/Kosovo epidemic - fresh goat cheese
Slucaj . o .
10/Case 2008 MMl 26 Stolar/Carpente Svad‘ba— Herceggvma - sirnica/Wedding N N ) 4 ) )
10 r in Herzegovina - cheese pastry
Slucaj . .. . ..
11/Case 2008 IF 2% med. - Epldemlja‘ Kosgvo— svjezi kozji N / N ) ) )
1 Sestra/Nurse | sit/Kosovo epidemic - fresh goat cheese
o Svadba Hercegovina- sirnica, Cesti
Slutaj kontakt s govedima i svinjama/Weddin
12/Case | 2008 | Z/F | 13 |Ucenik/Student| & ; e + / / / VA
12 in Herzegovina - cheese pastry, frequent
contact with cattle and pigs
Slucaj Veterinar/Veteri Kontakt sa zarazenim Zivotinjama-
13/Case 2008 | M/M | 37 . profesionalna izlozenost/Professional + / / / / /
narian . .
13 exposure to infected animals
Slucaj Konzumacija mlije¢nih proizvoda —
N
14/Case 2008 |M/M | 20 epoznato/Unk Sarajevo/Consumption of dairy products + + / + / /
nown .
14 Sarajevo
Slucaj . .|Kontak sa zarazenim zivotinjama- moguci
15/(Case | 2000 |wm| 47 |VetermarVeteril o iv/Contact with infected animals, / / / / / /
narian . e
15 possible recidive
Slucaj Veterinar/Veteri|Kontak sa zaraZenim Zivotinjama- mogu¢i
16/Case | 2009 |M/M | 38 ) raZenim 2oty ¢ + / / / / /
16 narian recidiv- prvi put 10/08.
Slucaj
17/Case 2009 | MM | 31 Vozaé/Driver Nepoznat/Unknown + - / / / /
17
Slucaj L
18/Case 2014 Z/F 51 UnnroYlj enik/Pe Putovanje u Tursku/Travel to Turkey - - / / / /
18 nsioner
Konzumacija svjezih kravljih sireva s
Slucaj trznice, HR vrlo vjerojatno, ne zna
19/Case 2014 | M/M | 29 | Broker/Broker | se/Consumption of fresh cow cheese + + + / / /
19 from market, probably in Croatia, not

certain
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RVK/COM
SLUCAJ/ |GODINA/|SPOL/| DOB/ | ZANIMANIJE/ NACIN INFEKCIJE/WAY OF HEMOKULTURA/ | Rose Wright PLEMENT ELISA | PCR
CASE YEAR | SEX | AGE [OCCUPATION INFECTION BLOOD CULTURE | Bengal FIXATION
v v A d A d v ; v A d hd TEST - hd ;
Mikrobioloski laboratorij- kontakt s
Slucaj Veterinar/Veteri izlu€evinama zarazenih Zivotinja-
20/Case 2017 ZIF 29 . profesionalna izlozenost/Microbiology + + / + + /
narian . .
20 laboratory-contact with excretions from
infected animals-professional exposure
Slucaj T Konzumacija kozjeg mlijeka-
2i/Case | 2018 | 2 | 68 |UmirOVHNIKPel b ncumption of goat milk in Bosnia + + + / / /
nsioner .
21 and Herzegovina
Slucaj Treovac/Retaile Konzumacija svjezeg kozjeg sira-u Bosni
22/Case 2018 M 44 B . kod tetke/Consumption of fresh goat + / / / / /
22 cheese at his aunts place in Bosnia
. Konzumacija domaceg kozjeg mlijeka i
Slucaj sira, Kupres,BIH/Consumption of
23/Case | 2018 |M/M| 42 | Pjevad/Singer » SUPres,B ump + . / / / +
homemade goat milk and cheese, Kupres,
23 . .
Bosnia and Herzegovina
Slucaj Konzumacija sira i mlije¢nih proizvoda-
24/Case 2019 ZIF 15 | UCenik/Student | BIH/Consumption of cheese and other - + / / / /
24 dairy, Bosnia and Herzegovina
. Konzumacija kravljeg sira u Bosni,
Slucaj Trgovac/Retail biteljsk tetk ican/
25/Case 2020 | mm| a6 rgovac/Retaile ~ obiteljska anamneza- tetka . , n granica , / /
25 r pozitivna/Consumption of cow cheese in borderline
Bosnia. His aunt was also positive 4

SLIKA 1. PREVALENCIJA POJEDINIH SIMPTOMA KOD OBOLJELIH OD BRUCELOZE, LIJECENIH U KLINICI ZA INFEKTIVNE BOLESTI ,,DR. FRAN

MIHALJEVIC” U RAZDOBLJU OD 2007. DO 2020. GODINE
FIGURE 1. PREVALENCE OF INDIVIDUAL SYMPTOMS IN BRUCELLOSIS PATIENTS TREATED AT THE UNIVERSITY HOSPITAL FOR INFECTIOUS
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TABLICA 2. PODACI O INCIDENCIJI BRUCELOZE 1Z REGISTRA HRVATSKOG ZAVODA ZA JAVNO ZDRAVSTVO U RAZDOBLJU OD 2007.
DO 2019. G.[53 753
TABLE 2. DATA ON BRUCELLOSIS INCIDENCE FROM THE CROATIAN INSTITUTE OF PuBLIC HEALTH (CIPH) REGISTER FROM 2007

TO 2019\53—55]

Godina/Year Broj oboljelih iz podataka HZ]JZ/Number Broj lijecenih u KZIB/Number of patients
of infected from CIPH data treated at the UHID
2007. 2 2
2008. 25 12
2009. 3 3
2010. 3 0
2011. 0 0
2012. 0 0
2013. 0 0
2014. 1 2
2015. 0 0
2016. 2 0
2017. 1 1
2018. 3 3
2019. 3 1
2020. 0 1
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SLIKA 5. Popact ECDC-A 0 INCIDENCIJTI BRUCELOZE U HRVATSKOJ, ITALIJI, SPANJOLSKOJ, GREKOJ I PORTUGALU ZA RAZDOBLJE OD 2007.
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FIGURE 5. ECDC DATA ON BRUCELLOSIS INCIDENCE IN CROATIA, ITALY, SPAIN, GREECE AND PORTUGAL FROM 2007 TO 2019
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Usporedba podataka HZJZ-a i ECDC-a iz 2012. go-
dine pokazuje sukladnost rezultata (Tablica 2, Slika 5).

Rasprava

Republika Hrvatska ne pripada endemskim pod-
rucjima bruceloze, unato¢ svom geografskom smjestaju
te slicnim klimatskim i socioekonomskim karakteristi-
kama s ostalim zemljama Mediterana.

Bruceloza je dijagnosticki zahtjevna, kako lije¢ni-
cima klini¢arima, tako i klinickim mikrobiolozima.
Impresivnom sposobnos¢u zahvacanja gotovo svih
organskih sustava velik je izazov u dijagnostici na
temelju klinicke slike, stoga su anamnesticki podaci
cesto kljucni. Vodec¢i simptom kod oboljelih od
bruceloze u ovom istrazivanju bio je febrilitet, prisutan
kod svih slucajeva. Zatim su slijedili bolovi kod 20
(80,0 %) bolesnika, zimica kod 14 (43,5 %) bolesnika,
tresavica kod 9 (39,1 %) i opca slabost u 7 (30,4 %)
bolesnika (Slika 1).

Iako je hemokultura zlatni standard dijagnostike
bruceloze zbog visoke specificnosti i osjetljivosti, i
druge dijagnosticke metode imaju ulogu u postavljanju

30
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i potvrdi dijagnoze. Seroloska dijagnostika obuhvaca
dvije varijante testova: probirne (screening) testove te
potvrdne testove, uz sve ve¢u primjenu ELISA testova.
Osjetljivost i specifi¢nost probirnog (screening) Rose
Bengal testa su visokih vrijednosti, stoga su lazno po-
zitivni i lazno negativni rezultati izuzetno rijetki®> .
Dopuna rezultata nakon screening testa moguca je
potvrdnim testovima, primjerice Wrightovim testom
kojim se dobiva informacija o kvalitativnim i kvan-
titativnim vrijednostima®® 3.

Sirokom primjenom sve dostupnijih brzih testova
(point of care - POC) omogucit ¢e se jednostavnija
detekcija bruceloze te efikasnije pracenje kontakata
oboljelog u slabije razvijenim zemljama, gdje su labora-
toriji nedostupniiosobljesslabije educirano. Molekularna
dijagnostika sve je viSe prisutna u dijagnostici
infektivnih bolesti, pri ¢emu bruceloza nije iznimka.
Individualizacija dijagnostickog pristupa uz suradnju
s klini¢arima svakako ¢e doprinijeti brzoj i kvalitetnijoj
identifikaciji patogena, uz posljedi¢no pravovremeni
terapijski pristup, a time i bolji klinicki ishod.

Nasi podatci su pokazali da je u promatranom raz-
doblju u dijagnostici bruceloze u lije¢enih bolesnika u
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KZIB zlatni standard bio hemokultivacija te da su druge
metode, uglavnom seroloske, bile samo potvrdne. Iako
u dijagnostici nije ¢esto koristena ELISA niti PCR i
iako smo imali mali broj koristenih testova moze se
zakljuciti da bi te dvije metode u buduc¢nosti mogle
ponekad biti adekvatna zamjena za zlatni standard.

Svjetska zdravstvena organizacija je 1986. godine
objavila izvjestaj stru¢nog povjerenstva o epidemio-
loskom postupanju, dijagnostici i terapiji bruceloze.
Umjesto dotadasnjeg terapijskog rezima kombinacije
oralnog tetraciklina i intramuskularnog streptomicina,
bolje rezultate pokazala je dualna terapija rifampicina
i doksiciklina primjenjena u jednoj dozi cime je
poboljsana suradljivost pacijenata. Kotrimoksazol je
pokazao djelotvornost, no pokazalo se kako je uces-
talost relapsa visoka, ¢ak i uz produljeno vrijeme
primjene’l. Rifampicin je antimikrobni lijek na kojeg
je rezistencija, zbog ucestalosti upotrebe u lijecenju
endemske tuberkuloze, u porastu, stoga su novija
istrazivanja usmjerena na trojnu terapiju (doksiciklin,
rifampicin i amikacin) kako bi se smanjila mogué¢nost
relapsa bruceloze. Cesti relapsi bruceloze objasnjeni su
dugotrajnim zadrzavanjem bakterije u endotelnim
stanicama. Predlozena trojna terapija je zasada
pokazala ohrabrujuce inicijalne rezultate®.

Ordinirana terapija kombinacijom gentamicina,
rifampicina i doksiciklina kod 9 (56%) pacijenata iz
ovog rada u skladu je s novim istrazivanjima koja su
pokazala inicijalno dobar terapijski odgovor pacijenata
trojnom terapijom naspram dugogodisnjih preporuka
i prakse dvojne terapije (Slika 2).

U suvremenom svijetu brzog razvitka tehnologije
i politickih razlika ne smije se zanemariti moguca
upotreba infektivnih agensa u bioteroristicke svrhe.
Centarzakontroluiprevencijubolestismjestiojje bakterije
iz roda Brucella u B kategoriju zbog karakteristika koje
ih odlikuju.

Prema istrazivanju provedenom u Republici Hrvat-
skoj za razdoblje od 1999. do 2007. godine seroloskim
testovima je utvrdena bruceloza naj¢escée u koza (0,5 %),
ovaca i svinja (po 0,4 %) te znatno rjede u goveda
(0,002 %) i ljudi (0,005 %)“%l. U susjednoj Bosni i Her-
cegovini je tijekom 2007. godine 2,9 % testiranih Zivotinja
bilo pozitivno na brucelozu. Od 335 slucajeva humane
bruceloze ¢ak 197 bilo je iz podrucja Unsko - sanskog
kantona. Jasno je iz toga da je u Bosni i Hercegovini
brucela znacajniji humani patogen nego u Hrvatskoj, s
obzirom da je u jednoj godini (2007. godini) bilo 335
slucajeva bruceloze u BiH, dok je tijekom razdoblja od
1999. godine do 2007. godine u Hrvatskoj prijavljeno
48 slu¢ajeva bruceloze kod ljudi *!. Noviji podaci koji
obuhvacaju razdoblje od 2007. do 2018. godine po-
kazuju sli¢nu distribuciju bruceloze u regiji.

U Republici Hrvatskoj su, u razdoblju od 2007. do
2020. godine, u Klinici za infektivne bolesti lijecena 25
bolesnika, s tim da se kod dvojice pacijenata smatralo
da se radi o relapsu bolesti. Stoga se moze govoriti o
27 slucajeva bruceloze. Najvise novooboljelih bilo je
2008. godine, $to se povezuje s importacijom bruceloze
s tada epidemijskog podrucja Kosova, a i Hercegovine.

Prema dostupnim podacima registra BiH u istom
razdoblju, najvise oboljelih bilo je 2008. godine,
a najmanje novooboljelih bilo je 2012. godine. Za
navedeno razdoblje Unsko - sanski kanton prednjaci
brojem zabiljezenih novih slucajeva, na drugom mjestu
je Zenicko - dobojski kanton. Posavski, Hercegovacko
- neretvanski i Zapadnohercegovacki nisu imali niti
jedan zabiljeZeni slucaj u navedenom razdoblju!* -2,

Uzroci visokog broja zabiljezenih slucajeva
bruceloze u Bosni i Hercegovini (pogotovo u Unsko -
sanskom kantonu) obzirom na zemlje regije ne mogu
se sa sigurnoscu zakljuciti. Moguce da je u pozadini
tradicionalan nacin pripreme mlije¢nih proizvoda,
nedovoljno razvijena epidemiolosko - veterinarska
mreza, migracije stanovniStva s posljedicnom
importacijom stanovnistva ili neki drugi razlozi.
Svakako je potrebno daljnje pracenje te problematike
obzirom na povezanost RH i BiH, kao i primjerena
reakcija u vidu preventivnih mjera koje bi doprinijele
smanjenju broja novih slucajeva.

Prema Zakonu o zastiti pucanstva od zaraznih
bolesti Republike Hrvatske, slucajevi bruceloze prijav-
ljyju se nadleznim zavodima za javno zdravstvo i
Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo'®). U usporedbi
s europskim zemljama ¢iji su rezultati zabiljezeni u
ECDC izvjestaju za razdoblje od 2007. godine do 2019.
godine, Republika Hrvatska godi$nje ima jedno-
znamenkaste slucajeve bruceloze. Najéesce se govori
o importiranim slucajevima s podrudja susjednih
zemalja, pogotovo Bosne i Hercegovine.

Podaci o lije¢enima u Klinici za infektivne bolesti
»Dr. Fran Mihaljevi¢” ne poklapaju se u potpunosti
s registrom HZJZ-a. Godine 2014. zabiljezena su 2
slucaja lijecenja, ali je u registru HZJZ-a zabiljezen
1 slucaj. Godine 2016. u registru HZJZ-a zabiljezena
su 2 slucaja, a moze se pretpostaviti da su pacijenti
lijeceni u drugoj bolnickoj ustanovi. Ostali podatci o
oboljelima od bruceloze se podudaraju*->°.,

Izvjestaj ECDC-a o brucelozi za razdoblje od 2007.
do 2019. godine pokazuje najveci broj oboljelih zabi-
liezen u Italiji, Grekoj, Spanjolskoj i Portugalu $to samo
potvrduje tvrdnju vece incidencije bruceloze u medite-
ranskim zemljama. Iako pojedine zemlje nemaju prijavu
u podatcima ECDC-a o oboljelima od bruceloze, ne
mozemo iskljuciti moguénost infekcije u pra¢enom
razdoblju koje pritom nisu dokumentirane (Slika 5).
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Zakljucak

Prema izvjestaju Europskog centra za prevenciju i
kontrolu bolesti, mediteranske zemlje biljeze najvecu
incidenciju bruceloze. Iako Hrvatska svojim brojnim
karakteristikama pripada Mediteranu, bruceloza je
zoonoza koja se pojavljuje sporadi¢no, najc¢esce tijekom
epidemija s podrucja susjedne Bosne i Hercegovine.

Od 2007. do 2020. godine hospitalizirano je
25 pacijenata s brucelozom u Klinici za infektivne
bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢”. Identifikacijski testovi
primjenjeni u mikrobioloskom radu te antimikrobna
trojna terapija odgovaraju aktualnim istrazivanjima i
smjernicama. Jako zasada govorimo o pojedina¢nim i
rijetkim slucajevima bruceloze u Hrvatskoj, potrebno
je daljnje provodenje i razvitak preventivnih mjera s
ciljem odrzavanja povoljne epidemioloske situacije.

Daljnjim razvitkom dijagnostickih i POC testova,
skratit ¢e se vrijeme od trenutka uzorkovanja do
identifikacije bakterije, $to je od posebne vaznosti u
zemljama gdje je bruceloza endemska.
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