POGLAVLIE 42

Treponema, Borrelia i Leptospira

Branka Bedenié

Bakterije u redu Spirochaetales grupirane su za-
jedno na temelju zajednic¢kih morfoloskih svojstava.
U porodici Spirochaetaceae nalaze se tri roda
koja su znacajna u humanoj medicini: Treponema,
Borrelia i Leptospira.

Treponema

Dvije su vrste treponema koje uzrokuju bolest u lju-
di, Treponema pallidum i Treponema carateum. Vr-
sta Treponema pallidum ima tri podvrste. Sve su
morfoloski identi¢ne, uzrokuju isti seroloski odgovor
kod bolesnika i osjetljive su na penicilin. Organizmi
se medusobno razlikuju na temelju epidemioloskih
svojstava i klinicke slike. Treponema pallidum su-
bspecies pallidum uzrokuje lues ili sifilis, Trepone-
ma pallidum subspecies endemicum uzrokuje ende-
mijski sifilis (bejel), dok je Treponema pallidum
subspecies pertenue uzro¢nik bolesti koja se naziva
jaws. Treponema carateum uzrokuje pintu. Za ra-

Slika 42.1. Trepone-m;J pallid.t-n.w;r elektronskim roskopom (uveéanje
36000x) (Izvor: CDC, J. Ayers, 19609. [http://phil.cdc.gov/phil/details]).

zliku od sifilisa, bejel, jaws i pinta nisu veneri¢ne bo-
lesti. Prvi opis luesa datira iz srednjeg vijeka kada je
bio poznat pod nazivom morbus gallicum, a javio
se u Europi u epidemijskim razmjerima nakon po-
vratka Kolumba i njegovih mornara iz Amerike (Sa-
zetak 42.1).

Pored opisanih treponema u usnoj Supljini ¢ovjeka
nalaze se mnoge treponeme koje predstavljaju dio
normalne flore, a ¢esto ih povezuju sa bolestima usne
supljine kao $to su periodontalne bolesti ili gingivitis.
Neke medu njima su: T. denticola, T. parvum, T. so-
cranskii, T. vincetii, T. pectinovorum i druge.

GRADA | FIZIOLOGIJA

T pallidum je tanka, spiralno zavijena bakterija
(5-14 pravilnih navoja koji se ne doti¢u), duZine od
6 do 20 um (Slika 14.15., Slika 42.1). Na svakom
kraju ima tri periplazmatske flagele. Krece se ro-
tacijom i obrtanjem oko uzduZne osi. Ne moze se
bojiti anilinskim bojama, ali se moZe prikazati meto-
dom impregnacije ili tus-metodom po Burriju (Slika
42.2). Za promatranje Zive spirohete moze se kori-

Slika 42.2. Treponema pallidum izolirana iz testisa eksperimentalno infi-
ciranog kuniéa (impregnacija srebrom, modificirana metoda po Steine-
ru) (Izvor: CDC, E.P. Ewing Jr., 1986. [http://phil.cdc.gov/phil/details]).
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stiti mikroskopija u tamnom polju ili fazno kontras-
tna mikroskopija. Takoder, mogu se bojiti antitijeli-
ma koja su obiljeZzena fluorescentnom bojom.
Patogene treponeme ne mogu se uzgajati na umjet-
nim hranjivim podlogama, nego samo aviruletni so-
jevi. Patogeni Nicholsov soj moZe se uzgojiti u testi-
stima kuni¢a, gdje se brzo i obilno razmnozZe i
uzrokuju orhitis. Iz oboljelog testisa treponeme se
vade $trcaljkom i mogu se Koristiti kao antigen u se-
rologkim testovima. Treponema je ranije bila svrsta-
vana u striktne anaerobe, ali danas je poznato da
moze razgradivati glukozu i oksidativnim putem.

T. pallidum ugiba vrlo brzo izvan organizma. Vrlo je
osjetljiva na povisenu temperaturu, tako da se ta ¢i-
njenica nekada koristila kod lije¢enja sifilisa: bolesni-
cima su se davali piretici ili Plasmodium malariae, a
visoka temperatura koja je tom prilikom nastajala,
ubijala je uzro¢nika sifilisa. T. pallidum vrlo brzo ugi-
ba i na temperaturi od +4°C. Najbolji nacin ¢uvanja
soja je zamrzavanje na —7/0 °C. Uzro¢nik sifilisa je
vrlo osjetljiv na dezinficijense. Od antibiotika veoma
je osjetljiva na penicilin, tetracikline i makrolide, tako
da se ovi antibiotici koriste u terapiji luesa.

T. pallidum ima kompliciranu antigenu strukturu i
veliki broj antigena. Od treponemskih antigena opi-
suju lipopolisaharid, koji se nalazi u vanjskoj
ovojnici treponeme i ima funkciju grupno-specific¢-
nog antigena, termolabilni protein koji se nalazi
u bakterijskoj stijenci i koji je takoder grupno-speci-
fican, antigen flagelina, antigeni vanjske ovojnice

(npr. adhezini) i antigen koji je veoma slican kardio-
lipinu.

PATOGENEZA | IMUNOST

Nemoguénost uzgoja T. palidum u laboratorijskim
uslovima ogranicava istrazivanja specifi¢nih virulen-
tnih faktora u inficiranom organizmu. Nekim istrazi-
vac¢ima uspjelo je u posljednje vrijeme klonirati gene
T. palidum u sojevima E. coli, te su izolirani njeni pro-
teini. Na taj nacin je ustanovljeno da neki geni imaju
ulogu u virulenciji sojeva treponeme, premda njihova
uloga u patogenezi nije sasvim odredena. Proteini
vanjske membrane ucestvuju u adherenciji bakterije
na povrsinu stanice domacdina. Virulentne spirohete
posjeduju enzim hijaluronidazu koji omogucuje
prodor u dubinu tkiva razgradujuéi medustani¢nu
supstanciju. Virulentne spirohete su obloZene i fibro-
nektinom koji ih titi od fagocitoze. Lezije koje se jav-
liaju kod luesa primarno su posljedica imunosnog
odgovora domacina. Bolest se odvija u tri faze.
Mjesto ulaska spiroheta u organizam c¢ovjeka je slu-
znica urogenitalnog trakta i sitne abrazije koZe oko
genitalnih organa. U primarnom stadiju pojavljuje
se bezbolni ulkus u predjelu vanjskog dijela genitalnih
organa, na mjestu ulaska spiroheta. Na mjestu ulaska
uzro¢nik se umnozava 12 do 60 dana, te se formira
papula koja prsne, i nastane ulkus s turdim podmini-
ranim rubovima i ¢istim dnom, ulcus durum ili tvr-
di ¢ankir (Slika 42.3). On je bezbolan i ¢esto ostaje
neprimjeéen. Histologki pregled tkiva ulkusa otkriva

Sazetak 42.1. Treponema

Grada i fiziologija

Tanke spiralno zavijene spirohete, duzine 5 do 15 um, ne
mogu se prikazati bojenjem po Gramu ili Giemsa-Roma-
nowsky nego mikroskopiranjem u tamnom polju.

Patogeni sojevi ne mogu se uzgojiti na umjetnim hranjivim
podlogama nego se odrzavaju u testisima kunica.
Patogeneza i imunost

Proteini vanjske membrane adheriraju na stanice domacina;
hijaluronidaza pospjesuje prodor treponema u tkiva i periva-
skularni prostor (infiltracija).

Oblaganije bakterije fibronektinom stiti od fagocitoze.
Ostecenje tkiva nastaje u prvenstveno zbog imunosnog od-
govora domacina na infekciju.

Epidemiologija

Covijek je jedini prirodni domagin.

Lues se Siri spolnim kontaktom ili transplacentarnim prijeno-
som uzrocnika s majke na dijete; ostale treponemske bolesti
prenose se kontaktom s kozZnim ili sluzniénim lezijama.
Klinicke manifestacije

Lues se razvija u tri stadija: primarni (ulcus durrum), sekun-
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darni (osip na kozi i kondilomi na sluznicama) i tercijarni
(gume u kardiovaskularnom i srediSnjem zivéanom sistemu)
Klinicke manifestacije: cor bovinum, progresivna paraliza i
tabes dorsalis

Laboratorijska dijagnostika (Slika 42.4)

U primarnom stadiju: detekcija T. pallidum iz brisa primarne
lezije mikroskopijom u tamnom polju ili pomoéu direktnog
testa fluorescentnih antitijela.

U sekundarnom stadiju dijagnostika se bazira na seroloskim
testovima koji mogu biti treponemski (IFA, TPI, TPHA) ili ne-
treponemski (VDRL, RPR).

Kao antigen u netreponemskim testovima sluzi kardiolipin
(lipidni ekstrakt iz tkiva sisavaca).

Lijecenje, prevencija i kontrola

Penicilin je lijek izbora, alternativno se mogu davati tetraci-
klin ili doksiciklin ako je bolesnik alergi¢an na penicilin.
Mjere prevencije su kao i za ostale spolno prenosive bole-
sti.

Endemijski sifilis, bejel i pinta mogu se kontrolirati javno-
zdravstvenim mjerama (terapija i edukacija).



Slika 42.3. KozZna lezija kod bolesnika u primarnom stadiju sifilisa dija-
gnosticirana nakon mikroskopije u tamnom polju (Izvor: CDC, Dan-
cewicz, 1972. [http://phil.cdc.gov/phil/details])

endarteritis i periarteritis, i infiltraciju polimorfonukle-
arnih leukocita i makrofaga. Makrofagi mogu fagoci-
tirati spirohete, ali one ¢esto prezivljavaju u fagocitnoj
stanici. Tvrdi ¢ankir zaraste spontano za 10 do 45
dana. Iz primarne lezije spirohete penetriraju u ingvi-
nalne limfne ¢vorove i uzrokuju njihov edem. U se-
kundarnom stadiju dolazi do diseminacije spirohe-
ta, pa se javlja osip na kozi i kondilomi na sluznicama.
Ove lezije su jako bogate spirohetama, pa je u tom
stadiju bolesnik veoma zarazan za svoju okolinu. Se-
kundarni stadij obi¢no nastaje 2 do 3 sedmice nakon
primarnog. Nakon prvog ili drugog stadija mozZe dodi
do spontane remisije ili bolest progredira u tercijar-
ni stadij. U ovom stadiju javlja se specifi¢ni oblik ne-
kroze tkiva poznat pod nazivom guma. Gume nala-
zimo najcese u kardiovaskularnom sistemu i
sredi$njem Zivéanom sistemu (SZS). One nastaju kao
rezultat imunosnog odgovora domadina na antigene
treponeme. Gume u SZS uzrokuju pareze (tabes
dorsalis) i progresivnu paralizu. Kod trudnica T.
pallidum moze proéi kroz placentarnu barijeru i uzro-
kovati infekciju fetusa (kongenitalni lues). Posljedi-
ca toga moze biti smrt fetusa, pobacaj ili kongenitalna
infekcija. Kod preZiviele novorodencadi razvijaju se
teske deformacije npr. kostura i zuba (Hutchinsonovi
sjekutici).Zato je zakonom obavezno da se sve trud-
nice serolosko testiraju na sifilis. Plod se moze infici-
rati i u vrijeme prolaza kroz inficirani porodni kanal
majke (konatalna infekcija). Ta djeca imaju bolju
prognozu od kongenitalnog sifilisa.

EPIDEMIOLOGLIA

Lues je prosiren po Citavom svijetu i na treem je
mjestu uzro¢nika spolno prenosivih bolesti u SAD-u.
Incidencija te bolesti smanjila se nakon uvodenja pe-
nicilina u terapiju u ranim 40-im godinama proslog
stoljea. Lues se prenosi spolnim kontaktom, a
radi se o isklju¢ivo humanoj infekciji. T pallidum
vrlo brzo ugiba izvan organizma domacina, a bududi
da je vrlo osjetljiva na suenje i dezinficijense, ne
moZe se prenijeti preko predmeta. Infekcija se, tako-
der, moze prenijeti s majke na dijete transplacentarno
ili konatalno. Lues nije visoko kontagiozna bolest i
najcesée se prenosi s osobe koja je u ranim stadijima
bolesti, kada je prisutan veliki broj spiroheta na koz-
nim i sluzni¢nim lezijama.

KLINICKE MANIFESTACLJE

Primari lues

Ulcus durrum nastaje na mjestu ulaska spiroheta u
organizam. Lezija pocinje stvaranjem papule, koja
egzulcerira i prelazi u ulkus s uzdignutim rubovima,
uz pojavu bezbolnih otoka regionalnih limfnih ¢voro-
va. U ulkusu se nalazi obilje spiroheta koje se dalje
sire krvlju i limfom po tijelu. Ulkus je bezbolan i ¢esto
prolazi neopazeno, a zacijeljuje spontano nakon dva
mjeseca.

Sekundarni lues

U sekundarnom luesu dolazi do bakterijemije i dise-
minacije spiroheta. Bolesnik ima simptome nalik na
gripu s upaljenim grlom, glavoboljom, groznicom,
mijalgijama, anoreksijom i limfadenopatijom. Na
kozi se javlja generalizirani egzantem, a na sluznica-
ma kondilomi. Osip je makulopapulozan i pokriva
¢itavu povrsinu koze, ukljucujudi i dlanove i tabane,
a nestaje nakon nekoliko sedmica ili mjeseci. Cesto
ga zamjene sa alergijskim reakcijama koze pogotovo
sto bolesnici zataje epidemiolosku anamnezu.

Tercijarni lues

Oko 30% bolesnika progredira u tercijarni stadij sifili-
sa. U tom stadiju dolazi do kroni¢ne upale koja dovo-
di do destrukcije tkiva bilo kojeg organa. Granuloma-
tozne lezije (gume) mogu se nadi u kostima, kozi,
tkivu SZS. Tercijarni lues Klini¢ki se moze manifestira-
ti kao cor bovinum, neurosifilis, tabes dorsalis,
progresivna paraliza.
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Kongenitalni lues

Infekcija fetusa tokom trudnoée moze dovesti do fe-
talnih malformacija, pobacaja, mrtvorodenja ili smr-
ti fetusa. Veéina djece rodi se bez vidljivih znakova
infekcija, ali se kasnije moZe razviti keratitis, osteo-
hondritis, rinitis i makulopapulozni osip. U kasnijem
toku bolesti, dolazi do razvoja kostanih malformaci-
ja, o$teéenja zuba (Hutchinsonovi sjekutiéi),
sljepoce i gluhoce.

LABORATORIJSKA DIJAGNOSTIKA (Slika 42.4)

Mikroskopija

Dijagnoza primarnog, sekundarnog ili kongenital-
nog sifilisa moZe se postaviti mikroskopiranjem uzo-
raka u tamnom polju, dobijenih direktno iz eksuda-
ta, iz koznih ili sluznickih lezija. Uzorci iz oralnih ili
rektalnih lezija nisu pogodni za mikroskopiju zbog
prisustva apatogenih spiroheta u uzorcima. Pouzda-
niji testovi za detekciju T. pallidum jesu testovi di-
rekine imunofluorescencije (DFA): bakterije se boje
antitijelima koja su obiljeZzena fluorosceinom. Test je
specifi¢an za patogene treponeme.

Kultivacija

Patogena T. pallidum (Nichols-soj) ne moZe se uzgo-
jiti na umjetnim hranjivim podlogama. Na umjetnim
hraniliStima moZe se uzgojiti samo apatogeni soj
(Reiter-soj).

Serologija

Lues u vedine bolesnika dijagnosticira se na temelju
serologkih testova. Postoje dvije vrste antigena: spe-
cificni treponemski antigeni i naspecificni kardi-
olipinski antigen (Wassermanov antigen).

Kardiolipin je lipidni ekstrakt iz tkiva sisavaca, a ko-
risti se u seroloskoj dijagnostici sifilisa jer treponema
izazove stvaranje antitijela koja unakrsno reagiraju
sa kardiolipinom. Tako postoje dvije vrste testova,
treponemski (specificni) i netreponemski
(nespecific¢ini) testovi.

Netreponemski testovi mjere cjelokupna antitije-
la (IgM i IgG) koja reagiraju na kardiolipin, a stvara-
ju se tokom rane faze bolesti. Antikardiolipinska an-
titijela pojavljuju se 1 do 3 sedmice nakon pojave
turdog ¢ankira, a maksimalni titar postizu u sekun-
darnom stadiju. Antigen za netreponemske testove
se dobiva iz govedeg srca. Dva testa koja se najce-
$¢e Kkoriste su test reakcije vezanja komplementa
Wasserman-Kolmer ili poznatiji pod nazivom VDRL
(engl. Veneral Disease Research Laboratory) i
RPR (engl. Rapid Plasma Reagin) test. Oba testa
mjere flokulaciju kardiolipinskog antigena u prisu-
stvu bolesni¢kog seruma. Testovi su semikvantitativ-
niiizraZzavaju se kao: +, ++, +++ili ++++; (+
oznacava najslabiju reaktivnost seruma, a ++++
oznacava najjacu reaktivnost seruma) (Slika 42.5).
Oba testa mogu se izvesti veoma brzo. VDRL test se
moze koristiti i za testiranje likvora u bolesnika sa
sumnjom na neurosifilis. LaZzno negativni rezultati
mogu se javiti kod imunodeficijentnih osoba koje ne
mogu stvoriti antitijela. Lazno pozitivne reakcije jav-
ljaju se kod autoimunih bolesti, viroza, malarije i
drugih febrilnih oboljenja.

Treponemski testovi koriste samo T. pallidum kao
antigen. NajcesCe koristeni testovi su: indirektni
test fluorescentnih antitijela (IFA), test pasiv-
ne hemaglutinacije T. pallidum (TPHA) i test
imobilizacije T. pallidum (TPI), a u novije vrije-
me i imuno blot test.

Direktni

(otkrivaju T.pallidurm)

Tamno polje

[ VDRL

|

Slika 42.4. Laboratorijska dijagnostika luesa
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Slika 42.5. VDRL (RVK, Wasserman-Kolmer) za dijagnostiku luesa u

trudnica. U epruvetama sa mutnim sadrzajem bilo je prisutno dovoljno

antitijela, koja su vezala komplement, te nije doslo do hemolize krvi; u

epruvetama s bistrim sadrzajem, u kojima je nastupila hemoliza, nije

bilo dovoljno antitijela, komplement je ostao slobodan i doslo je do
hemolize eritrocita.

Kod IFA T. pallidum fiksirana na predmetno stakalce
sluZi kao antigen, na koji se dodaje serum bolesnika
u kojem se traze antitijela, i na to se dodaje antihu-
mani gama globulin (konjugat) obiljeZen fluorescen-
tnom bojom. Ukoliko su u serumu bolesnika prisutna
specifi¢na antitijela, ona se vezu na treponemski an-
tigen, a na kompleks antigen-antitijelo veze se konju-
gat obiljeZzen fluorescentnom bojom. Ako bolesnik
nema prisutna antitijela u organizmu, izostaje veza-
nje na antigen (fiksiran na predmetnom stakalcu), te
se dodani konjugat tokom daljnjeg procesa ispere.
Kod testa pasivne hemaglutinacije T. pallidum je ve-
zana na eritrocite kao nosace, a antitijela iz seruma
bolesnika se veZu na ove senzibilizirane eritrocite i
dolazi do hemaglutinacije. Tom prilikom na dnu
epruvete (ili bunarcica) formira se rozeta od sljeplje-
nih eritrocita. U negativnom slucaju, kada bolesnik
nema antitijela, ne dolazi do vezivanja na eritrocite,
te oni padnu na dno epruvete (ili bunarcica) formi-
rajuéi oblik dugmeta (Slika 42.6).

Kod testa imobilizacije T. pallidum, antitijela iz seru-
ma bolesnika imobiliziraju Zivu i pokretnu T. palli-
dum u anaerobnim uslovima u prisustvu komple-
menta $to se prati mikroskopiranjem u tamnom
polju. Ovaj test je standardni test s kojim se uspore-
duju svi specifi¢ni treponemski testovi. Nedostatak
ovog testa jeste u tome $to je za njegovo izvodenje
potreban antigen patogenog soja (iz testisa kunica).
Specifi¢ni (treponemski) testovi koriste se za potvr-
du pozitivnog nespecificnog (netreponemskog) te-
sta. U ranoj fazi sifilisa specifi¢ni treponemski testovi
postaju ranije pozitivni od netreponemskih, a titar
specifi¢nih antitijela se zadrzava prakti¢no cijeli Zivot
¢ak i onda kada netreponemski testovi postanu ne-
gativni. Uspjesna terapija primarnog ili sekundarnog

sifilisa dovodi do smanjenja titra antitijela u nespe-
ci¢nim testovima (VDRL i RPR), sto znaci da se ovi
testovi mogu koristiti za procjenu uspjesnosti terapi-
je. Lazno pozitivni rezultati netreponemskih testova
mogu se javiti u akutnih febrilnih bolesti, nakon
imunizacije, u virusnim infekcijama, autoimunim
bolestima, trudnodi i hiperproteinemijama. Specific-
nost treponemskih testova je 97 do 99%. Za potvr-
du serologkih testova mozZe se Koristiti Western
(imuno) blot. Ovaj postupak se Kkoristi za detekciju
specifiénih antitijela na elektroforetski izdvojenim
bakterijskim antigenima (proteinima) (vidi Poglavlje
14 Laboratorijska dijagnostila bakterijskih infekcija,
Seroloska dijagnostika).

Pozitivni seroloski testovi u djece inficiranih majki
mogu nastati zbog pasivnog prijenosa antitijela iz
majke na plod, a mogu nastati i zbog specificnog
imunosnog odgovora ploda na infekciju, $to je mo-
guée razlikovati mjerenjem titra antitijela djeteta to-
kom perioda od 6 mjeseci; ukoliko se radi o neinfi-
ciranom djetetu, antitijela se smanjuju ispod razine
detekcije unutar tri mjeseca, dok kod djeteta s kon-
genitalnim luesom antitijela ostaju povisena.

LIJECENJE, PREVENCIJA | KONTROLA

Penicilin je antibiotik izbora za lijeCenje infekcija
uzrokovanih s T. pallidum, a do sada nije zabiljeze-
na rezistencija. Depo-penicilin se koristi za lije¢enje
rane faze luesa, dok se penicilin G primjenjuje u
kongenitalnom i kasnom sifilisu. Tetraciklin i doksi-
ciklin se koriste kao alternativna terapija u bolesnika
koji su alergi¢ni na penicilin. Za lije¢enje neurosifili-
sa jedino se moze koristiti penicilin, sto moze pred-
stavljati problem u osoba preosjetljivih na penicilin-
ske antibiotike. Uspjeh lijeCenja u ranim fazama
sifilisa je daleko bolji od uspjeha lije¢enja u kasnoj
fazi.

Nakon uspjesno provedene terapije titar antitijela
pada prili¢no sporo.

Slika 42.6. TPHA za dijagnostiku sifilisa. T. pallidum je vezana na eritroci-
te kao nosace; u bunarci¢ima u kojima su se eritrociti istaloZili na dno nisu
prisutna antitijela, te nije doslo do vezanja eritocite; u bunaréi¢ima u koji-
ma se stvorila mreZica ili rozeta, bila su prisutna antitijela koja su se vezala
na T. pallidum na povrsini eritrocita, te je doslo do hemaglutinacije
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Borrelia

U humanoj medicini vazne su dvije vrste borelija:
borelije koje uzrokuju povratnu grozmicu (npr.
Borrelia recurrentis) i borelije koje uzrokuju
lajmsku boreliozu (Lyme disease). Borelije
lajmske borelioze imenujemo Borrelia burgdorfe-
ri sensu lato (sensu lato — u Sirokom smislu) i pred-
stavlja sinonim za sve borelije koje nisu identificira-
ne do nivoa vrste.

Povratna groznica je karakterizirana napadajima vi-
soke temperature, groznice i tresavice koji traju ne-
koliko dana, nakon ¢ega slijedi afebrilni period. Fe-
brilni i afebrilni period se izmjenjuju nekoliko puta.
Postoje dva oblika bolesti, epidemijski i endemij-
ski oblik. Borelije koje prenose usi izazivaju epide-
mijski, a borelije koje prenose krpelji endemijski
oblik infekcije. Lajmska borelioza je dobila po mje-
stu Lyme u ameri¢koj saveznoj drzavi Connecticut,
adje je prvi put opisana. Tipi¢na klini¢ka slika lajm-
ske borelioze je kozna promjena erythema (chroni-
cum) migrans. Osim koznih promjena bolesnik
moze imati artritis, neuritis i miokarditis.

GRADA | FIZIOLOGIJA

Borelije su tanke spirohete, dugacke 10-30 um, s
velikim razmakom medu navojima; savitljive su i
krecu se fleksijom i rotacijom oko uzduzne osi. Tes-
ko ih moZemo prikazati uobi¢ajenim metodama bo-
jenja, kao $to su bojenje po Gramu (negativno),
najcesée se prikazuju mikroskopiranjem u tamnom
polju. Gibanje im omoguéuju periplazmatske flage-
le. (Slika 42.7). Borelije imaju linearni kromosom
od priblizno 1000 kb, i mnogobrojne linearne i cir-
kularne plazmide $to predstavlja posebnost medu
bakterijama. Borelijski kromosom je istovremeno je-
dan od najmanjih medu bakterijama.

Borelije povratne groznice ¢esto mijenjaju svoju an-
tigenu strukturu i podloZne su antigenim varijaci-
jama. Bakterija mijenja antigenu strukturu u toku
infekcije pod utjecajem domacinovih antitjela, a kod
pojedinih vrsta je opisano vise od 20 mogudih anti-
genih varijacija.

Kod B. burgdorferi sensu lato postoje varijacije u
gradi lipoproteina vanjske membrane koji se
oznacavaju kao Osp A-E, $to omogucuje borelijama
prilagodbu na razli¢ite krpelje i sisavce. OspA i OspC
dolaze do izrazaja u krpeljima; OspA ima ulogu da
veze boreliju na epitel crijeva krpelja. Dok krpelj sise
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krv borelije migriraju iz crijeva krpelja do Zlijezda sli-
novnica i to im omogucava OspC. To objasnjava ci-
njenicu da krpelj mora uzimati hranu najmanje 24 do
48 h da bi doslo do prijenosa borelija.

PATOGENEZA | IMUNOST

Vrste ovoga roda ne proizvode toksine i brzo bivaju
savladane kada se razvije specificni imunosni odgo-
vor. Periodi¢ni febrilni i afebrilni ciklusi koje izaziva-
ju borelije povratne groznice posljedica su sposob-
nosti borelija da razviju antigene varijacije. Kada se
pojave specifiéna IgM-antitijela, dolazi do aglutina-
cije i lize (posredovane komplementom) i uzro¢nik
se odstranjuje iz organizma. Medutim, kada je bak-
terija smjestena u tkivima, sposobna je izmijeniti
vanjsku proteinsku ovojnicu (specificnu za serotip)
¢ime postaje antigeno nova varijanta. Ipak, klinicke
manifestacije bolesti su barem djelomi¢no posljedi-
ca oslobadanja endotoksina iz bakterije.

Prijenos B. burgdorferi sensu lato s krpelja na ¢ovje-
ka odvija se ustrcavanjem sline krpelja i regurgitaci-
jom crijevnog sadrzaja. Borelija prijanja (adherira)
na proteoglikan na humanim stanicama preko gli-
koaminoglikanskog receptora. Nakon toga se zadrZi
u kozi, a moze se rasiriti po tijelu limfom i krvoto-
kom i moZemo je naéi u razli¢itim ogranskim siste-
mima. Borelije su izolirali iz koze, krvi, likvora, sino-
vijske tekudine i mnogih drugih organa.

Imunosni odgovor na infekciju B. burgdorferi (sen-
su lato) razvija se sporo, nademo ga nakon vise sed-
mica (IgM 3-6, IgG 8-12 sedmica), a kod nekih bo-
lesnika do njega niti ne dode. Antitijela su u pocetku

Slika 42.7. Erythema chronicum migrans: kozna lezija. (Izvor: CDC, J.
Gathany, 2007. [http://phil.cdc.gov/phil/details])



Sazetak 42.2. Borrelia

Grada i fiziologija

Borelije su spirohete, dugacke 5 do 30 pum, imaju 3 do 10
grubih, nepravilnih navoja, a mogu obojiti anilinskim bojama
(Giemsa ili Wright).

Mogu se uzgojiti u kulturi, ali zahtijevaju osobito obogacene
hranjive podloge.

Patogeneza i imunost

B. recurrentis podlijeze antigenim varijacijama koje omogué
uju izbjegavanje imunosnog odgovora domacina, zbog toga
se izmjenjuju febrilni i afebrilni periodi.

Imunosni odgovor domacina na antigene B. burgdorferi od-
govoran je za klinicke manifestacije bolesti.
Epidemiologija

Vektor za epidemijsku povratnu groznicu je prtena us, a za
endemsku je krpelj.

Rezervoar je ¢ovjek kod epidemijskog oblika, a divlji glodav-
ci kod endemskog oblika.

Epidemije povratne groznice nastaju za vrijeme ratova, ele-
mentarnih nepogoda i u ostalim uvjetima kada se smanjuje
higijenski standard.

Lajmska bolest se prenosi preko krpelja s divljih glodavaca
na ¢ovjeka. Prosirena je po ¢itavom svijetu.

Klinicke manifestacije

Povratna groznica se manifestira napadajima visoke tem-

usmjerena samo na flagelin i OspC antigen. S prela-
skom infekcije u kroni¢ni oblik javlja se imunosni
odgovor na ¢itav niz borelijskih antigena, ukljucu-
juéi i OspA i Osp B. Antimikrobna terapija smanjuje
imunosni odgovor domadina, a titar antitijela se
smanjuje sporo nakon terapije. Bolesnici koji imaju
kasne komplikacije lajmske bolesti obi¢no ostaju se-
ropozitivni godinama.

EPIDEMIOLOGLJA

Rezervoar borelija su mnoge divlje i domade Zivoti-
nje i ptice, a posebno mjesto zauzimaju divlji glo-
davci. Borelije se medu njima prenose krpeljima.
Zato su borelioze zoonoze.

Borelije povratne groznice prenose krpelji Ornitho-
doros spp. (endemijski oblik) i u$ Pediculus hu-
manus (epidemijski oblik). Za razliku od usi, u
krpeljima se borelije mogu prenositi transovarijalno
s jedne generacije na drugu dok usi ne prenose bo-
relije s jedne generacije na drugu transovarijalno.
Krpeljni oblik bolesti nije zarazan, ali ako inficirana
osoba ima usi, one se mogu zaraziti sisanjem krvi na
inficiranoj osobi. Nakon 4 do 5 dana u$ postaje za-
razna i moZe prenijeti infekciju na drugog ¢ovjeka.
Epidemije se dogadaju u prenapuc¢enim krajevima s
niskim higijenskim standardom. Ratovi i elementar-
ne nepogode pogoduju Sirenju usljivosti medu sta-

perature, groznice, tresavice, mijalgija i artralgija, koji se
izmjenjuju s afebrilnim periodima

Febrilni i afebrilni periodi se izmjenjuju Cetiri do pet puta i
nakon toga dolazi do ozdravljenja u vecini slu¢ajeva

Za lajmsku bolest je tipicna migriraju¢a eritematozna lezija
na kozi

Zbog imunosnog odgovora domacina mogu nastati kompli-
kacije kao $to su meningitis, artritis i miokarditis.
Laboratorijska dijagnoza

Mikrobioloska dijagnoza povratne groznice postavija se
pretragom krvnog razmaza obojenog po Giemsa-Roma-
nowsky uzetog za vrijeme febrilnog perioda.

Kod lajmske bolesti dijagnostika se temelji na seroloskim
testovima (ITFA, ELISA) koji dokazuju antitijela u serumu
bolesnika na antigene B. burgdorferi.

Lijecenje, prevencija i kontrola

Antibiotik izbora za lijec¢enje povratne groznice je penicilin,
a alternativno se mogu davati tetraciklini ili eritromicin; lajm-
ska bolest se lije¢i primjenom amoksicilina, tetraciklina ili
cefuroksima oralno, a u slu¢aju komplikacija daje se paren-
teralno penicilin ili ceftriakson.

Izlaganje krpeljima moze se sprijeciti primjenom insekticida
ili upotrebom repelenta, te noSenjem zastitne odjece.

novnistvom i pogoduju infekciji borelijama. Krpelj
prenese borelije ugrizom neposredno u kozu bole-
snika dok u$ defecira borelije koje sam ¢ovjek zbog
srbeZa gnje¢enjem utrlja u kozu.

B. burgdorferi (sensu lato) prenose krpelji iz roda
Ixodes. U Europi je vektor Ixodes ricinus. Najvise
slu¢ajeva infekcije dogada se u ljetnim mjesecima,
zato je lajmska borelioza sezonska bolest.

KLINICKE MANIFESTACIJE

Povratna groznica

Povratnu groznicu uzrokuju borelije povratne gro-
znice. Inkubacija traje 3 do 10 dana. Bolest pocinje
ma i zglobovima. Tokom febrilnog perioda spirohe-
te se mogu nadi u krvi. Vruéica traje 3 do 5 dana,
nakon cega slijedi afebrilni period. Tokom afebril-
nog perioda borelije se ne nalaze u krvi. Antitijela
stvorena u toku infekcije djeluju kao faktor selekci-
je. Relapse uzrokuju nove antigene varijante protiv
kojih organizam jo$ nema proizvedena antitijela.
Febrilni i afebrilni stadiji izmjenjuju se tri do deset
puta, sve dok se ne iscrpe sve moguénosti antigenih
varijacija uzro¢nika, a nakon toga obi¢no dolazi do
ozdravljenja. Imunitet nakon preboljele infekcije je
kratkotrajan.
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Lajmska borelioza (Lyme disease)

Lajmska borelioza se kaZe s Sirokim spektrom ra-
zli¢itih klinickih manifestacija. Prva manifestacija bo-
lesti je prstenasta kozna lezija koja se Siri od sredine
prema periferiji, pa je po tome bolest dobila naziv
erythema (chronicum) migrans. Lajmska bolest je
razdjeliena u nekoliko stadija. Pocetni stadij je
erythema migrans, koji nastane 3 dana do 4 sedmice
nakon ugriza krpelja i sporo se povecava tj. $iri (Slika
42.7). Koznu leziju moze pratiti i sindrom nalik na
gripu s vruéicom, glavoboljom, mijalgijama i artralgi-
jama, a te su popratne promjene ces€e opisane na
podrudju Sjeverne Amerike, dok su kod europskih
bolesnika rijetke. Drugi stadij moZe nastati nekoli-
ko sedmica ili mjeseci nakon primarnog stadija i
predstavlja diseminaciju borelija iz primarnog Zerista.
Manifestira se artralgijama, neuroloskim manifestaci-
jama, promjenama na sr¢anom misi¢u najce$ce u
vidu smetnji provodenja. U tercijarnom stadiju
koji pocinje nakon vise mjeseci ili godina, dolazi do
kroni¢nih lezija najcesée koze, sredidnjeg Zivéanog
sistema i zglobova. Ove kasne lezije su posljedica pri-
sutnosti (perzistencije) same borelije u organima i
reakcije imunskog sistema na njihovu prisutnost.

LABORATORIJSKA DIJAGNOSTIKA

Uzorci krvi kod infekcije Borrelia recurrentis uzimaju
se tokom febrilnog perioda za mikroskopske prepa-
rate i za inokulaciju u Zivotinje.

Dijagnoza B. burgdorferi obi¢no se postavlja na te-
melju tipi¢ne koZne lezije uz anamnesticki podatak o
ugrizu krpelja. U kasnijim stadijima bolesti dijagnozu
je teZe postaviti jer simptomi nisu specifi¢ni, tako da
je neophodna laboratorijska dijagnostika. Kod infek-
cija s B. burgdorferi uzima se krv za seroloske pretra-
ge; takoder se uzimaju i cerebrospinalna tekuéina i
zglobna tekuéina, ali izolacija borelija tesko uspjeva.

Mikroskopija

Krvni razmaz kod infekcije s borelijama povratne
groznice (npr. Borrelia recurrentis) oboji se meto-
dom Giemsa-Romanowsky ili Wright, pri ¢emu se
mikroskopski vide tanke, lagano zavijene spirohete
izmedu eritrocita.

B. burgdorferi sensu lato se moze prikazati u prepa-
ratima iz biopti¢kih uzoraka organa, ali je ta metoda
nedovoljno osjetljiva u dijagnostici infekcije. U biop-
tickim uzorcima borelija se moze identificirati mono-
klonskim ili poliklonskim antitijelima oznacenima sa
fluorosceinom ili imunohistokemijskim metodama.
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Bioloski pokus koristimo za diagnostiku povratne
groznice. Za pokus se koriste miSevi ili stakori koji-
ma se ubrizgava uzorak krvi bolesnika intraperitone-
alno. Nakon 2 do 4 dana uzimaju se uzorci krvi iz
repnih vena i pripremaju se obojeni mikroskopski
preparati (kao $to je ranije opisano).

Kultivacija

Borelije se mogu uzgojiti u kompleksnim tekuéim pod-
logama koje sadrzavaju serum. Borelije lymske boreli-
oze prezive mnoge generacije u uvjetima in vitro, dok
borelije povratne groznice Cesto propadnu veé nakon
nekoliko supkultivacija. Kada se supkultiviraju in vitro
borelije mogu izgubiti svoju patogenost.

B. burfdorferi sensu lato raste dobro u obogac¢enim
tekuéim podlogama koje sadrzavaju N-acetilgluko-
zamin i dugolancéane masne Kkiseline. Borelije se
sporo umnozavaju (generacijsko vrijeme je 18 h)
na umjetnim podlogama, te je potrebno da inkubi-
ramo Kklini¢ki materijal (koza, cerebrospinalna teku-
¢ina, krv, drugo) 6 do 8 sedmice. Ovoj metodi ne-
dostaje i osjetljivost sto je posljedica veoma malog
broja borelija u klinickom materijalu zato je prepo-
rucljiivo da je je uzorak za izolaciju ¢im vedi (npr. 2
mL cerebrospinalne tekudéine).

Organizam se najcesce moze izolirati iz uzorka koz-
nih lezija (u 40-80 %), dok izolacija iz drugih bole-
snickih uzoraka (krv, cerebrospinalna tekudina, dru-
go) tesko uspijeva (manje od 10 %), pa se
dijagnostika bazira na serologiji.

Serologija

Borelije uzgojene u kulturi mogu se Koristiti kao an-
tigen za sve seroloske reakcije. Priprema zadovolja-
vajuéeg antigena moze temeljiti i na rekombinan-
tnim antigenima.

Seroloske pretrage su osnova dijagnostike kod lajm-
ske bolesti. Najcesée koristeni seroloski testovi su
imunofluorescentni (IFA) i enzimski imuno-
test (ELISA) (Slika 42.8). Western blot ili imuno-
blot (rekombinantni antigeni) se radi za potvrdu re-
zultata dobivenih drugim seroloskim testovima.
Testovi se razlikuju glede specifi¢nosti i osjetljivosti.
Upotreba pojedinih serologkih testova je ovisna od
prevalencije lymske borelioze na odredenom geo-
grafskom podruéju. Na podrudjima sa visokom pre-
valencijom lymske borelioze je udio zdravih ljudi
koji moze biti serolosko pozitivan i do 30 %.
Bududi da je imunosni odgovor bolesnika na bore-
lijsku infekciju specifi¢an, prevalencija bolesti razli¢i-



ta, seroloski testovi se mogu interpretirati samo uz
klinicku sliku bolesnika.

Molekularna dijagnostika

Pomoéu lanc¢ane polimerazne reakcije (PCR) mogu-
¢e je dokazati DNK molekulu B. burgdorferi sensu
lato u razli¢itim tjelesnim tekuéinama. Metoda je
osjetljiva, specifi¢na i brzo daje rezultate. Nedosta-
tak je Sto se ovom metodom ne moze razlikovati
Ziva B. burgdorferi sensu lato, kod aktivnog oblika
bolesti, od mrtve bakerije koju nalazimo kod inapa-
rentnog oblika infekcije ili nakon terapije.

LIJECENJE, PREVENCIJA | KONTROLA

U terapiji povratne groznice mogu se Kkoristiti tetraci-
klini, makrolidi i penicilin.

U ranom stadiju lymske borelioze (erythema mi-
grans) infekcija se lije¢i primjenom doksiciklina ili
amoksicilina, oralno kroz 10 do 14 dana, a moze i
azitromicinom 5 dana. Terapija pomaze brzem zaci-
jeljivanje kozZne lezije. U lijeCenju rasirenih ili kasnih
Kklinickih slika lymske borelioze doksiciklin pokazuje
bolje djelovanje od amoksicilina, a infekcije central-
nog nervnog sistema lije¢imo ceftriaksonom.
Prevencija borelioza, kao i svih drugih bolesti koje
prenose krpelji, jeste izbjegavanje krpelja, odnosno
mjesta gdje oni zive u prirodi, noSenje zastitne
odjece (dugacke hlace uvucene u ¢arape) i primje-
na repelenata. Kontrola glodavaca je takoder vaz-
na u prevenciji endemske povratne groznice, a kod
epidemijske pojave bolesti, poboljsanje higijenskih
uslova je veoma vazna mjera.

Za povratnu groznicu nije do sada pripremljena
vakcina. Rekombinantna vakcina protiv OspA an-
tigena B. burgdorferi bila je odobrena za upotrebu

Slika 42.8. Imunoenzimski test (ELISA) za dijagnozu lajmske bolesti:

bunarci¢i na mikrotitar plocici u kojima je doslo do promjene boje (ze-

leno) sadrzavaju pozitivan serum, a one koje su ostale bezbojne (nije
doslo do promjene boje) negativan serum.

u SAD-u, ali je nedavno zabranjena jer se nije po-
kazala djelotvornom. Druge rekombinantne vakci-
ne su u pripremi.

Leptospira

Patogeni sojevi iz roda Leptospira svrstani su u vrstu
Leptospira interrogans, dok su apatogene lepto-
spire, koje Zive slobodnim nacinom Zivota, smjeste-
ne u vrstu Leptospira biflexa. L. interrogans obu-
hvada preko 200 serotipova, a L. biflexa preko 60
serotipova. Pojedini serotipvi leptospira su razli¢ito
geografsko rasporedeni. Analiza molekule DNK je
pokazala da se svi serotipovi mogu razvrstati u 15
bakterijskih vrsta unutar roda Leptospira, a odvojili
su dva nova roda Leptonema i Turneriella. Zanimlji-
vo je da vedinu infekcije kod ¢ovjeka izazovu tri vr-
ste leptospire: L. interrogans sensu stricto (sensu
stricto — u uskom smislu, predstavlja leptospiru koja
je analizirana do nivoa vrste), L. borgpetresenii i L.
kirschneri. Leptospiroze su zoonoze koje su prosire-
ne po Citavom svijetu.

GRADA | FIZIOLOGIJA

Leptospire su tanke, spiralno zavijene bakterije, na
¢ijem se kraju nalazi kukica (Slika 8.10., Slika 42.9).
Pokreéu se pomoéu dviju periplazmickih flagela. Naj-
bolje se prikazuju mikroskopijom u tamnom polju.
Leptospire su obligatni aerobi s optimalnom tem-
peraturom rasta izmedu 28 °C i 30 °C. Rastu na
podlogama koje su obogaéene vitaminima, dugo-
lan¢anim masnim kiselinama i amonijevim solima ili
Zivotinjskim serumima. Na ovim podlogama mo-
guce ih je izolirati iz bolesnickog materijala.

Slika 42. 9. Test hemaglutinacije-lize leptospira (mikroskopija u tamnom
polju) (Izvor: CDC, M. Gatton, 1961. [http://phil.cdc.gov/phil/details])
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Leptospire mogu preZivjeti nekoliko sedmica u vodi,
osobito uz alkalni pH.

Glavni antigen je lipopolisaharid koji se nalazi u
vanjskoj membrani leptospira i specifican je za serotip.

PATOGENEZA | INUNOST

Patogene leptospire mogu uzrokovati inaparentne
infekcije, blagu bolest sli¢cnu influenci ili tesku si-
stemsku bolest, kao $to je Weilova bolest, kod koje
mozZe dodi do zatajenja funkcije jetre ili bubrega.
Tezina bolesti ovisi o broju i virulenciji infektivnog
agensa i imunosnoj obrani domacina.

Leptospire su tanke i jako pokretljive bakterije, te
mogu proéi kroz neostedenu sluznicu, a takoder
mogu prodi kroz kozu preko sitnih posjekotina i abra-
zija. Izvor infekcije je obi¢no kontaminirana voda.
Krvlju se $ire u sva tkiva, ukljucujudi i sredisnji Zivéani
sistem (SZS). Tokom infekcije stvaraju se antitijela
koja aglutiniraju i liziraju leptospire. Humoralni
imunitet odstranjuje leptospire, ali stvorena antitije-
la na leptospire i imunosni kompleksi mogu uzroko-
vati odredene klinicke manifestacije. Imunosni kom-
pleksi mogu se pronadi u likvoru i bubrezima nakon
§to su leptospire nestale iz organizma.

KLINICKE MANIFESTACLJE

Veéina humanih infekcija leptospirama (leptospi-
roze) su Kklini¢ki inaparentne, ili se manifestiraju
simptomima sli¢nim gripi, a mogu se dokazati jedi-
no nalazom specifi¢nih antitijela u bolesnika. Inku-

bacija kod leptospiroza traje 1 do 2 sedmice. Bolest
se odvija u dva stadija. Prvi stadij je nalik na gripu
i popracen je povisenom temperaturom i mijalgija-
ma; leptospire su prisutne u krvi bolesnika i ¢esto u
likvoru, iako bolesnik nema simptome meningitisa.
Vrudica i mijalgija nestaju za sedam dana, ili bole-
snik progredira u drugi stadij kojeg karakterizira
glavobolja, mijalgija, groznica, abdominalni bolovi i
crvenilo konjuktiva. NajteZi oblik bolesti (Weilova
bolest) dovodi do vaskularnog kolapsa, tromboci-
topenije, krvarenja i zatajenja funkcije bubrega i je-
tre razliitog stupnja. Leptospiroza SZS svojim
klinickim tokom podsjeéa na asepticki meningitis, ali
ima veoma nisku stopu smrtnosti. Kultura likvora je
obi¢no negativna. Ikteriéni oblik sistemske bole-
sti, koji se javlja u 10% simptomatskih infekcija, ima
znatno tezu klini¢ku sliku i mortalitet od 10% do
15%. lako Weilova bolest ima tesku klinicku sliku,
rijetko dolazi do nekroze jetre, tako da bolesnici koji
prezive nemaju kroni¢no osteéenje jetre. Funkcija
bubrega se, takoder u vedini slu¢ajeva potpuno ob-
novi iako bolesnici mogu biti sedmicama na dijalizi.
Najtezi oblik infekcije je pluéna leptospiroza kod
koje dolazi do obseznih krvarenja u alveolama po-
sljedica Cega je veoma visoka smrtnost..

EPIDEMIOLOGLIA

Leptospire su prosirene po ¢itavom svijetu. U SAD-u
godisnje se registrira 100 do 200 humanih infekcija.
Stvarna incidencija bolesti je znacajno potcijenjena

Sazetak 42.3. Leptospira

Grada i fiziologija

Leptospire su tanke spirohete, dugacke 6 pum do 20 um, s
velikim brojem gustih navoja i kukicama na krajevima, tako da
podsjeéaju na oprugu; obligatni su anaerobe, a rastu sporo u
kulturi.

Patogeneza i imunost

Leptospire vrSe direkinu invaziju u tkivo u kojem se zatim re-
pliciraju.

Mogu uzrokovati stvaranje imunosnih kompleksa u bubrez-
nim glomerulima.

Epidemiologija

Rezervoar leptospira su divlji glodavci, sisavci i zivotinje na
farmama.

Covjek se zarazi sluéajno, u kontaktu s ekskretima zarazenih
Zivotinja, izlaganjem vodi koja je kontaminirana urinom infici-
ranih Zivotinja; profesionalne infekcije javljaju se kod veteri-
nara, poljoprivrednika, radnika u preradi animalnih produkata,
kanalizacijskih radnika i radnika na rizinim poljima.
Mikroorganizmi prodiru kroz sitne ozljede na kozi ili kroz slu-
znice.
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Leptospire su proSirene po Citavom svijetu, a infekcije se ja-
vljaju ¢esée u ljetnim mjesecima.

Klinicke manifestacije

U vedini sluc¢ajeva leptospiroza je blaga bolest nalik na gripu
Najtezi oblik je Weilova bolest koja se manifestira oStecenjem
bubrega, jetre, vaskulitisom, trombocitopenijom i hemoragi-
jama.

Laboratorijska dijagnoza

Mikroskopija nije korisna za dijagnostiku leptospiroza.
Uzorak krvi ili likvora treba uzeti u privh 7 - 10 dana bolesti,
a uzorak urina nakon prve sedmice; uzorci se inokuliraju na
hranjive podloge.

SeroloSke metode se najéesce primjenjuju i imaju visoku
osjetljivost i specificnost, osobito test aglutinacije-lize.
LijeCenje, prevencija i kontrola

Terapija leptospiroza provodi se davanjem penicillina ili dok-
siciklina, a doksiciklin se moze koristiti i za profilaksu.

U endemskim podrucjima, stoka i kuéni ljubimci se trebaju
vakcinisati.

Potrebno je provoditi kontrolu nad glodavcima.



zbog toga $to je vedina infekcija blaga i pogresno se
dijagnosticira kao influenca ili asepticki meningitis.
Rezervoar leptospira su razli¢ite vrste divljih gloda-
vaca i malih sisavaca, u kojih leptospire uzrokuju
obi¢no asimptomatske infekcije, u toku kojih spiro-
hete koloniziraju bubrezne tubule i izlu¢uju se uri-
nom u velikom broju. Infekcija se sa divljih Zivotinja
moze prenijeti na domade Zivotinje na poljoprivred-
nim dobrima gdje je njihov kontakt neposredan.
Tako mnoge domace Zivotinje (svinje, goveda, ko-
nji, ovce, psi, macke) mogu postati izvor infekcije za
¢ovjeka. Urin u kojem se nalaze uzroénici izvor je
kontaminacije voda u okolisu (rijeke, potoci, staja-
¢e vode) i (vlazne) zemlje. Izvor infekcije za ¢ovjeka
je kontaminirana voda ili direktni kontakt s inficira-
nom zivotinjom. Najcesée oboljevaju osobe koje
profesionalno dolaze u kontakt s inficiranim Zivoti-
njama ili njihovim ekskretima, kao sto su poljopri-
vrednici, stocari, veterinari, radnici u kanalizacija-
ma ili u poljima rize. Infekcije se ¢esée javljaju u
ljetnim mjesecima.

LABORATORIJSKA DIJAGNOSTIKA

Mikroskopija

Uzorci za detekciju leptospira su krv, cerebrospinal-
na tekuéina, urin ili tkivo. Leptospire se tesko prika-
zuju uobicajenim metodama bojenja. Bojenje po
Gramu ili srebrnim solima nije pouzdano u dijagno-
stici. Mikroskopija u tamnom polju moze davati laz-
no pozitivne nalaze jer se leptospire mogu zamijeni-
ti za proteinske filamente.

U specijaliziranim laboratorijima se koriste mono-
klonska ili poliklonska antitijela obiljeZzena fluoresce-
inom za promatranje u fluorescentnom mikroskopu.
S obzirom da je broj leptospira u uzorcima mali, me-
toda nije zazivjela u rutinskoj dijagnostici.

Kultivacija

Leptospire su prisutne u krvi i likvoru u prvih 10
dana infekcije odnosno dok bolesnik ne razvije spe-
cifiéna antitijela i ukoliko nije bio lije¢en sa antibio-
ticima. Zato ih moZemo izolirati iz krvi i likvora u
pocetku infekcije. Izolacija iz urina je moguéa nakon
prve sedmice bolesti. Izlu¢ivanje urinom obi¢no tra-
je do tri mjeseca ukoliko bolesnik nije bio lijecen sa
antibioticima. Antibiotska terapija vrlo brzo ubije
leptospire. Buduéi da je koncentracija leptospira u
bioloskim tekuéinama niska, potrebno je ponavljati

pretragu nekoliko puta. Inhibitori rasta koji su prisut-
ni u krvi i urinu mogu usporiti ili onemoguditi izola-
ciju leptospira.

Leptospire se mogu uzgojiti u posebno obogacéenim
podlogama. One rastu sporo (generacijsko vrijeme
iznosi od 6 h do 16 h). Inkubacija klinickog materi-
jala mora trajati do 4 mjeseca, premda je veéina kul-
tura pozitivna u roku od dvije sedmice. Optimalna
temperatura rasta je 28°C do 30°C.

Molekularne metode

Lancana polimerazna reakcija (PCR) je osjetljivija
metoda od kulture, ali nije primjenjiva u veéini labo-
ratorija.

Serologija

Seroloske metode najéesée su primjenjive u veéini
laboratorija, bududéi da je kultura zahtijevna i dugo-
trajna. Referentna metoda u serolodgiji je test agluti-
nacije-lize. Princip testa zasniva se na ¢injenici da
antitijela iz seruma bolesnika aglutiniraju i liziraju la-
boratorijski uzgojene leptospire. Test se oditava u
tamnom polju (Slika 42.9). Potrebno je koristiti cije-
li set razlicitih leptospiralnih antigena (1j. Zivih kultu-
ra leptospira) s obzirom da su bolesnikova antitijela
usmjerena na antigene serotipa leptospire koja je
izazvala infekciju. Alternativni testovi su indirektna
hemaglutinacija (IH), aglutinacija na stakalcu i ELI-
SA. Svi ovi testovi slabije su osjetljivi i specifi¢ni od
aglutinacije-lize.

LIJECENJE, KONTROLA | PREVENCLJA

Blazi oblici leptospiroze, u kojih nema osteéenja
bubrega i jetre, obi¢no nisu fatalni. Lijek izbora je
penicilin (parenteralno) ili doksiciklin (oralno).
Doksiciklin se aplicira kod blazih oblika bolesti,
dok se tezi oblici lije¢e parenteralnim davanjem
penicilina ili ampicilina. Leptospirozi su osobito
izloZeni svi oni koji profesionalno dolaze u kontakt
s ekskretima glodavaca (poljoprivrednici, rudari,
ribari). Za profilaksu kod osoba izloZenih inficira-
nim zivotinjama ili vodi kontaminiranoj urinom,
koristi se doksiciklin.

Leptospiroza se tesko moze eradicirati jer su leptos-
pire prosirene medu divljim i domadim Zivotinjama.
Kontrola glodavaca je, takoder, vazna za eliminaciju
leptospira iz okolisa. Preporucuje se vakcinacija Zi-
votinja na farmama i kuénih ljubimaca u podrudji-
ma gdje su leptospire prosirene.
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