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Pregledni ¢lanak

Cilj ovogaradaje prikazati suvremena saznanja i spoznaje o utjecaju klimatskih
promjena na prirodu rikecija i rikecioza. Izolacija i identifikacija »novih« pato-
genih rikecija ostvarena je primjenom suvremenih dijagnostickih testova. Da-
nas je poznato dvadesetak patogenih rikecija, od kojih je njih 13 prepoznato tek
proteklih dvadesetak godina. U tom razdoblju zabiljeZene su nove rikecijske
bolesti, rasirenost pojedinih rikecioza izvan poznatih endemic¢nih podrucja i
ponovno epidemijsko javljanje ve¢ poznatih rikecioza. Udio utjecaja klimatskih
promjena u epidemiologiji i kliniCkom spektru rikecioza djelomicno je razjas-
njen i procjenjen, kao i udio ¢cimbenika koji pripadaju rikecijskim domacinima,
vektorima ili samim rikecijama. Novija istrazivanja potvrdila su znacenje kli-
matskih utjecaja, osobito na broj¢anost i rasirenost R. sanguineusa, vektora R.
conorii, uzroénika mediteranske pjegave groznice. Osim prepoznavanja novih
rikecija i rikecioza biljeZe se i nova saznanja o rikecijskim vektorima, §irokom
spektru klinickih simptoma i znakova bolesti i javljanju bolesti, osobito medite-
ranske pjegave groznice, tijekom cijele godine, a ne samo sezonski (proljece,
ljeto). Pojavljivanje rikecioza, osobito rikecijskih pjegavih vruéica, u razli¢itim
podrudjima svijeta, a izvan prijasnjih endemskih podruéja, sve ¢eséa pojava ri-
kecioza u izvansezonsko doba, Sirok spektar klinickih simptoma i znakova
bolesti, kao i pojava »novih« patogenih rikecija, upuéuju na daljnje proucava-
nje klimatskih i drugih utjecaja na prirodu rikecija i rikecioza.

Climate changes and rickettsioses
Review article

The rickettsiae are ancient microorganisms that survived as intracellular bacte-
ria in arthropods (ticks, mite) for thousands of years. There are several reasons
why rickettsial diseases present an important health care problem. Their signifi-
cance has been unjustly underestimated, especially after a decrease in the epide-
mologic occurrence of classic typhus. According to the World Health Organisa-
tion, typhus today occurs in smaller or larger epidemics in many endemic areas
throughout the world and presents a constant threat for human health and life.
There is an increasing number of records on new rickettsioses occurring or new
areas of their distribution.

In the last fifteen years, there has been a significant increase in the incidence of
rickettsioses in endemic areas, a wide clinical spectrum of disease has been
recorded, severe types and lethal outcomes of disease described, molecular in-
vestigations have introduced changes in rickettsiae taxonomy, a significant
number of »new« pathogens has been discovered, new knowledge about rick-
ettsiac and rickettsial diseases has been acquired. Thus, rickettsioses today ac-
count for diseases caused by rickettsiae from three separate genuses. Rickettsiae
from the rickettsia genus cause rickettsioses from the spotted fever and typhoid
group, rickettsia from the orientia tsutsugamush genus is the cause of scrub ty-
phus, and rickettsiae from the ehrlichiae genus cause human ehrlichioses,
Ehrlichia chaffeensis is the cause of human monocyte ehrlichiosis and
Anaplasma phagocytophilum is the pathogen of human granulocyte anaplasmo-
sis (known also as human granulocytic ehrlichiosis).

For years, rickettsial diseases have not been considered important in travel med-
icine, and only rare clinical descriptions were mentioned, such as travelers’ dis-
ease. However, in the last ten years, in accordance with an increase and spread of
ecotourism and tourists traveling to uninhabited areas, we record an increase in
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the incidence of spotted fever and other rickettsial diseases in
travelers (tourists) that resided in endemic areas, especially in
the countries of southern Europe, Africa and Asia. Intensified in-
ternational travel and tourism have made geographical limita-
tion of rickettsial diseases to endemic areas with moderate and
tropical climate only fictive. Namely, residing in these areas cre-
ates a possibility for »importing« the disease, which presents a
great difficulty for physicians, especially those without experi-
ence with rickettsioses, in clinical recognition of the disease.
Itis very dangerous to consider rickettsioses and rickettsial spot-
ted fevers as self-healing diseases, as it was the case until recent-
ly. Mediterranean spotted fever, geographically most wide-
spread rickettsiosis, can endanger human life, based on the man-
ifestation of severe clinical forms of disease (acute renal failure,
various neurological manifestations, peripheral gangrene).
These severe clinical forms, with mortality rate ranging from 1,4
to 5,6 %, are more frequent among patients with Rocky Moun-
tain spotted fever. Severe clinical forms of Mediterranean spot-
ted fever, and one lethal outcome, have been recorded in our pa-
tients as well.

Today, 20 pathogenic rickettsiae are known, 13 of which have
been recognized in the last twenty years. It is still unclear

whether recognizing newly discovered pathogenic rickettsiae is
the result of improved diagnostics or changes in factors that be-
long to rickettsial hosts, vectors or rickettsiae themselves.
Namely, some among these 20 pathogenic rickettsiae have been
considered nonpathogenic or have not been registered yet. The
role of abiotic factors is also unclear, especially geographic dis-
tribution and seasonal occurrence. Therefore, the opinion that
certain rickettsioses are widespread only in a particular conti-
nent or that certain vectors are specific for certain rickettsiae, has
changed, and more and more information supports the idea that
various types of ticks and fleas are vectors of one or more rick-
ettsiae. The question remains whether the affinity of certain ticks
towards their host is changing, especially if such a change is the
consequence of climate changes (rainfall, floods, droughts,
global warming).

The occurrence of rickettsioses, especially rickettsial spotted
fevers, in various areas of the world, outside previous endemic
regions, and the manifestation of newly discovered pathogenic
rickettsiae demand further investigations of the impact of cli-
mate on the nature of rickettsiae and rickettsioses.

Uvod

Rikecije su drevni mikroorganizmi koji prezivljavaju
kao unutarstani¢ne bakterije u ¢lankonoscima (krpelji, gri-
nje) ve¢ tisu¢ama godina [1]. Posljednjih dvadesetak godi-
na zabiljezene su nove rikecijske bolesti, ali i ragirenost
pojedinih rikecioza izvan poznatih endemicnih podrucja i
ponovno epidemijsko javljanje ve¢ poznatih rikecioza
[2—-9]. Takoder, sukladno jaanju i §irenju turizma, osobi-
to ekoturizma i odlaska znatizeljnih turista u nenaseljena
podrucdja, biljezi se sve veca incidencija rikecijskih pje-
gavih groznica i drugih rikecijskih bolesti u putnika (turi-
sta) koji su boravili u podrué¢jima gdje su rikecioze ende-
micne, osobito u zemljama juzne Europe, Afrike i Azije
[10—13]. Osim prepoznavanja novih rikecija i rikecioza
biljeze se i nova saznanja o rikecijskim vektorima, Siro-
kom spektru klinickih simptoma i znakova bolesti i javlja-
nju bolesti, osobito mediteranske pjegave groznice, tije-
kom cijele godine, a ne samo sezonski (proljeée, ljeto) [14,
15].

Do danas su samo djelomi¢no razjasnjeni ¢imbenici
koji dovode do svih ovih novih pojava na podrucju rikecio-
logije, a mnogi rikeciolozi smatraju klimatske promjene
znacajnim ¢imbenikom. Cilj ovoga rada je prikazati suvre-
mena saznanja i spoznaje o klimatskom utjecaju na prirodu
rikecija i rikecioza.

Materijali i metode

Prikaz utjecaja klimatskih promjena na prirodu rikeci-
jairikecioza temelji se na provedenoj analizi i odabiru sa-
drzaja zapisa objavljenih u stru¢nim i znanstvenim ¢aso-
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pisima u nas i u svijetu tijekom proteklih dvadesetak godi-
na (od 1986. do 2007. godine).

Taksonomija rikecija

Posljednjih dvadesetak godina primjena novih dijag-
nosti¢kih metoda, osobito molekularnih metoda, u detek-
ciji rikecija iz vektora i rezervoara rezultirala je prepozna-
vanjem znacajnog broja»novih«uzro¢nika[1,2, 8,11, 14,
16]. Tako su ste¢ene mnoge nove spoznaje o rikecijama i
rikecijskim bolestima, a molekulska istrazivanja unijela su
promjene u taksonomiji rikecija. Do 1984. godine bile su
poznate kao patogene rikecije R. rickettsii (pjegava groz-
nica Stjenjaka), R. conorii subsp. conorii (mediteranska
pjegava groznica), R. conorii subsp. israelensis (izraelska
pjegava groznica), R. sibirica susp. sibirica (sibirski ili
sjevernoazijski krpeljni tifus), R. australis (australijski kr-
peljni tifus), R. akari (rikecijske boginje), R. prowazekii
(epidemijski tifus), R. typhi (Stakorski ili endemiéni tifus) i
Orientia tsutsugamushi (Sikarski tifus). Od 1984. godine
izolirane i identificirane su »nove« patogene rikecije kao
R. japonica (japanska ili istona pjegava groznica), R. co-
norii subsp. caspia (Astrakhan groznica), R. aficae (africki
krpeljni tifus), R. honei (pjegava groznica flinderskog
otoc¢ja), R. felis (krpeljni tifus kojeg prenose buhe), R.
sibirica subsp. mongolotimonae, R. slovaca, R. heilong-
jangensis, R. aeschlimannii, R. parkeri, R. massiliae, R.
marmionii i »nove« rikecije za koje se pretpostavlja da su
patogene kao R. conorii susp. indica (indijski krpeljni ti-
fus), R. canadensis, R. amblyomonii, R. texiana, R. helveti-
ca i »Candidatus R. kellyi«. Osim navedenih patogenih
rikecija i rikecija za koje se pretpostavlja da su patogene,
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izolirane su i identificirane mnoge rikecije samo iz krpelja
za koje nije poznat patogeni potencijal [8].

Danas u rikecioze pripadaju bolesti uzrokovane rikeci-
jama iz tri zasebna roda. Rikecije iz roda rickettsia
uzrocnici su rikecioza iz skupine pjegavih vruéica i tifusne
skupine, rikecija iz roda orientia tsutsugamushi uzrocnik
je Sikarskog tifusa (scrub typhus), a rikecije iz roda erlihija
uzrocnici su humanih erlihioza, Ehrlichia chaffeensis uz-
ro¢nik humane monocitne erlihioze i Anaplasma phagocy-
tophilum uzro¢nik humane granulocitne anaplazmoze (oz-
nacene i kao humana granulocitna erlihioza) [8].

Epidemiologija rikecioza

Godinama se rikecijskim bolestima nije davao znacaj u
turisti¢koj medicini, a spominjali su se samo rijetki kli-
nic¢ki opisi kao bolest putnika [ 10— 13]. Intenziviranje me-
dunarodnog prometa i turizma ucinilo je geografsku ogra-
nic¢enost rikecijskih bolesti na endemska podrucja s umje-
renim i tropskim klimatskim uvjetima samo fiktivnom.
Naime, boravkom osoba u tim podru¢jima nastaje moguc-
nost »importiranja« bolesti, $to lije¢nicima, osobito onima
bez iskustva s rikeciozama, predstavlja veliku poteskocu u
klini¢kom prepoznavanju bolesti [9—13]. Osim pojave
»novih« rikecioza, novost u epidemiologiji rikecioza pred-
stavlja rasirenost mnogih rikecioza iz poznatih endemic-
nih podru¢ja u podrucja u istim i u razli¢itim zemljama i
kontinentima, a gdje nije uoc¢ena njihova prijasnja pojava.
Takoder, nove spoznaje su da razli€iti vektori prenose po-
jedinu rikecije, kao i da pojedini vektor prenosi razlicite
rikecije. Tako se tek nedavno saznalo da je krpelj RA. san-
guineus vektor za R. rickettsii, a ne samo, kao $to se sma-
tralo, da sukrpeljne D. variabilis i D. andersoni jedini vek-
tori ove rikecije [14]. Sezonska pojavnost krpelja, a tako i
rikecijskih pjegavih groznica, nije viSe karakteristi¢na.
Stoga, rikecioze se biljeze tijekom cijele godine, iako, jo§
uvijek, ¢esée u proljetnim i ljetnim mjesecima [15].

Kliniéka slika rikecioza

Najceséi klinicki simptomi rikecijskih bolesti su viso-
ka temperatura, glavobolja i osip, a patognomoniéni kli-
nicki znak pjegavih groznica »tache noire« razlikuje se u
pojavnosti ne samo u pojedinih pjegavih groznicanegoiu
bolesnika s istom pjegavom groznicom u razli¢itim geo-
grafskim podruéjima. Tako je ovaj klini¢ki znak u bolesni-
ka s africkim krpeljnim tifusom veoma Cesta i mnogostru-
ka pojavnost, a u bolesnika s mediteranskom pjegavom
groznicom u nekim podrucjima ¢esta, a u nekim rijetka po-
java, pretezito pojedinacna a rijetko viSestruka pojava, za-
biljeZena tek prije nekoliko godina [6, 17, 18, 19]. Kao no-
va pojava u klini¢koj slici pjegave groznice uzrokovane R.
sibirica mongolotimonae opisuje se limfangitisa s regio-
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nalnim limfadenitisom, a u drugih rikecijskih pjegavih
groznica ovaj klini¢ki znak samo samo je rijetka pojava u
obliku regionalnog limfadenitisa bez limfangitisa [20].

Iako je vecina rikecioza, osobito rikecijskih pjegavih
groznica, samoizljeciva bolest, veoma je opasno rikecioze,
a tako i rikecijske pjegave groznice, smatrati iskljucivo
samoizljecivim bolestima, kao §to je bilo donedavno. Pje-
gava groznica Stjenjaka jo$ uvijek je medu rikecijskim
pjegavim groznicama rikecioza s najtezom klinickom
slikom i najve¢im mortalitetom, oko 23 % u nelijecenih
osoba[17, 18]. Mediteranska pjegava groznica, danas geo-
grafski najrasprostranjenija rikecioza, takoder moze ugro-
ziti ljudski Zivot, §to se temelji na pojavi teskih klinickih
oblika bolesti (akutno zatajenje bubrega, razlicite neuro-
loske manifestacije, periferna gangrena) i s mortalitetom
od 1,4 d0 5,6 %[17, 18]. Teski klini¢ki oblici mediteranske
pjegave groznice i jedan smrtni ishod zabiljezeni su i u na-
Sih bolesnika [21, 22]. Danas se ¢esto u tropskim podrugji-
ma u Aziji rikecioze kao tsutsugamushi tifus, murini tifus i
pjegave groznice dijagnosticiraju u bolesnika s vru¢icom
nepoznatog podrijetla, osobito u bolesnika u kojih u klinic¢-
koj slici rikecioze nisu nadeni »tache noire« i osip koze
[23].

Rasprava

Danas je poznato dvadesetak patogenih rikecija, a od
kojih je njih 13 prepoznato tek proteklih dvadesetak godi-
na [8]. Ve¢ina ovih patogenih rikecija (R. felis, R. massilae,
R. sibirica mongolotimonae, R. parkeri, R. helvetica) sma-
trane su apatogenim, tj bile su izolirane samo iz krpelja, a
njihov patogeni potencijal potvrden je nakon zabiljezenih
klini¢kih simptoma i znakova bolesti i identifikacije mi-
kroorganizama iz humanih izolata (krv, osip, tache noire)
[2, 24, 25, 26]. Rikeciolozi diljem svijeta, a zbog spome-
nutih »novih« i »novih patogenih« rikecija, osim izolaci-
jom i identifikacijom tih mikroorganizama iz uzoraka tki-
va i krvi njihovih vektora, rezervoara i ljudi, proucavaju i
razmatraju ¢imbenike koji mogu objasniti sadasnje spoz-
naje 1/ili nastale promjene u etiologiji, epidemiologiji i kli-
nickoj slici rikecioza. Dok je poznato da u prepoznavanju,
»novih« patogenih rikecija veliki udio pripada suvremenoj
poboljsanoj dijagnostici, jo$ uvijek nije razjasnjen i pro-
cjenjen udio koji se odnosi na klimatske utjecaje u epide-
miologiji i klinickom spektru rikecioza, a ostaje i nejasan
udio ¢imbenika koji pripadaju rikecijskim domacdinima,
vektorima ili samim rikecijama [27 — 34]. Takoder, nejasna
je uloga abiotskih ¢imbenika, osobito geografske raspro-
stranjenosti 1 sezonskog javljanja. Tako je danas izmjenje-
no misljenje da su pojedine rikecioze rasprostranjene sa-
mo na nekom kontinentu ili da su za pojedine rikecije spe-
cifiéni pojedini vektori, a sve viSe je podataka da su razli-
¢ite vrste krpelja i buha vektori jedne ili vise rikecija [15,
24, 25, 26]. Sve do prije nekoliko godina (razdoblje od
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2002. do 2004. godine), kad je u Isto¢noj Arizoni (SAD) u
tijeku manje epidemije rikecijske vruéice Stjenovitog gor-
ja(Rocky Mounted Spotted Fever) iz R. sanguineusa izoli-
rana R. rickettsii, smatralo se da su D. variabilis i D. an-
derosni jedini vektori ove rikecije [8]. Nejasno je koji ¢im-
benici mjenjaju afinitet pojedinih krpelja prema domacini-
ma na kojima se hrane, osobito koliko je takva promjena
posljedica klimatskih utjecaja (padaline, poplave, suse,
globalno zatopljenje). Novija istrazivanja potvrdila su
znacenje klimatskih utjecaja, osobito na brojcanost i rasi-
renost R. sanguineusa, vektora R. conorii, uzro¢nika me-
diteranske pjegave groznice. Ovom smedem psec¢em krpe-
lju odgovara visoka temperatura, niske padaline i susa, $to
pogoduje pojavnosti bolesti tijekom cijele godine, dok
Ceste padaline prac¢ene niskom temperaturom i vlagom
znatno smanjuju njegovu populaciju, a tako i javljanje bo-
lesti [15].

Znacajan doprinos u proucavanju klimatskog utjecaja
na kvalitetu zdravlja ljudi pruzaju struénjaci u Meduvladi-
nom odboru o klimatskim promjenama u Svjetskoj zdrav-
stvenoj organizaciji, narocito proucavanjem klimatskog
utjecaja na infekcijske bolesti koje prenose vektori [15].
Pojavljivanje rikecioza, osobito rikecijskih pjegavih vru-
¢ica, urazli¢itim podrucjima svijeta, a izvan prijasnjih en-
demskih podrucja, sve ¢eSc¢a pojava rikecioza u izvanse-
zonsko doba, Sirok spektar klinickih simptoma i znakova
bolesti, kao i1 pojava »novih« patogenih rikecija, upucuju
na daljnje proucavanje klimatskih i drugih utjecaja na pri-
rodu rikecija i rikecioza.
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