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Osnovni cilj istraživanjau periodu od 2006. do 2010. godinesagledan je u
utvrđivanju faunističkog sastava krpelja u urbanim i ruralnim područjima svih većih
gradova naše zemlje, Poseban akcenat dat je na učestalost najbrojnijih i najčešće prisutnih
iksodidnih vrsta krpelja,kao i nanjihovu sezonsku distribucijuod koje u velikoj meri zavisi
pojava i širenje određenih bolesti opasnih po zdravlje ljudi i životinja.Takođe istraživanje
trebada proveri postojanje inficiranih krpelja sa uzročnicimaLajmske bolestii babezioze na
nekim od lokaliteta gde postoje epidemiološke indikacije i analizirafaktorerizikauodnosu
nalokalitet,sezonuirazvojnestadijumekrpelja.

Ukupno je prikupljeno iz prirode i sa tela životinja 19.007 jedinki krpelja pri čemu je
registrovano prisustvo devet vrsta tvrdih krpelja:Ixodes ricinus Linne, 1758;Ixodes
frontalisPanzer, 1798;Haemaphysalis punctata Canestrini i Fanzago, 1878;Haemaphysalis
sulcataCanestrini i Fanzago, 1878;Haemaphysalis concinnaKoch, 1844;Rhipicephalus
sanguineusLatreille, 1804;Rhipicephalus bursaCanestrini i Fanzango, 1877;Dermacentor
marginatusSulzer, 1776 iDermacentor reticulatusFabricius, 1794. Najčešće vrste krpelja
koje se pojavljuju na javnim zelenim površinama suIxodes ricinus iDermcentor
marginatus.

VrstaIxodes ricinus je dominantna na svim istraživanim lokalitetima, a ustanovljena
je i njena povremena zimska aktivnost što ukazuje da i tokom blagog zimskog perioda
postoji potencijalni rizik od uboda krpelja. Na telu ljudi najčešće je evidentirano prisustvo
nimfalnih stadijuma dve vrste krpeljaIxodes frontalis iI. ricinus, dok su na telu pasa
najčešće prisutni adultni oblici krpeljaDermacentor marginatus. Na telu pasa konstatovano
je prisustvo vrsta:I. ricinus,Dermacentor reticulatus iRhipicephalus sanguineus.

Pregledom tela izlovljenih srna evidentirano je prisustvo vrsteHaemaphysalis
concinna. Analiza indeksa skutuma kod ženki i nimfalnih stadijumaI. ricinus ukazuje da su
u većini slučajeva krpelji primećeni i skinuti u periodu od 24-48h što u velikoj meri
smanjuje rizik od prenosa spiroheta.Na pojedinim lokalitetima uočene su varijacije za
pojavu i sezonsku raspodelu nimfalnih i adultnih stadijuma kodI. ricinus krpelja.Postojanje
najvećeg rizika infekcije za Lajm boreliozu utvrđeno je za period jun-septembar, dok je
najmanji rizik ustanovljen za period oktobar-decembar.Ustanovljene su visoko statistički
značajne razlike u broju krpelja u zavisnosti od sezone,između sezone jun-septembar i



Mr Aleksandar Jurišić Doktorska disertacija

sezone oktobar-decembar, kao i statistički značajne razlike između sezone jun-septembar i
mart-maj. Takođe utvrđen je statistički značajan stepen linearne povezanosti između
prevalence i entomološkog indeksa rizika (r=0.51), kao i gustine populacije i entomološkog
indeksa rizika (r=0.86).Najveća vrednost prevalence u toku istraživanja registrovana je za
ženke (30%) i nimfalnestadijume (28.57%) I. ricinus krpelja na lokalitetu Kamenički park
2010.Tipizacijom genospecijesa molekularnim metodama izolovani sojevi borelija
identifikovani su kaoBorrelia afzeliiiBorrelia burgdorferisensu stricto.

Primenom PCR metode dokazano je prisustvo specifične sekvence genomaBabasia
spp. kod ženki i nimfalnih stadijumaIxodes ricinus, izlovljenih iz prirode i skinutih sa tela
pasa i kod ženkiDermacentor reticulatusizlovljenih iz prirode i skinutih sa tela pasa. Kod
ženki Dermacentor marginatus prisustvo genomaBabesia spp. vrsta nije konstatovan.
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The main goal of studies in the period 2006-2010 was determination of faunistic
composition of ticks of urban and rural areas of all major cities of our country. Special
emphasis was given to frequency of the most numerous and the most frequently occurring
tick species, as well as to their seasonal distribution of which the occurrence and spread of
certain diseases hazardous to human health and animals depends. The study also needs to
verify the existence of ticks infected bycausers of Lyme disease andBabesia spp. on
some of the locations for which there exists epidemiological indications and analysis of
risk factors in relation to locality, season and developmental stages of ticks.

From nature and from animal bodies the total of 19.007 individuals was collected,
and presence of nine species of the following hard tick was determineds:Ixodes ricinus
Linne, 1758;Ixodes frontalisPanzer, 1798;Haemaphysalis punctata Canestrini and
Fanzago, 1878;Haemaphysalis sulcataCanestrini and Fanzago, 1878;Haemaphysalis
concinnaKoch, 1844;Rhipicephalus sanguineusLatreille, 1804;Rhipicephalus bursa
Canestrini and Fanzango, 1877;Dermacentor marginatusSulzer, 1776 andDermacentor
reticulatusFabricius, 1794. The most frequently occurring tick species on the public green
ares wereIxodes ricinus andDermcentor marginatus.

The specisIxodes ricinus proved to be dominant on all studied localities, and its
occasional winter activity was also established, suggesting that even during mild winter
there is occasional winter activity, indicating that during a mild winter thereexist a
potential risk of tick bites.On human bodies the most frequently were found nymphal
stages of two tick species,Ixodes frontalis andI. ricinus, whereas on the bodies of dogs
the presence of adult stages of ticksDermacentormarginatus was evidenced. Three
additional species,I. ricinus,Dermacentor reticulatus andRhipicephalus sanguineus were
also found on dogs.

Examination of bodies of hunted fallow-deer revealed presence of the species
Haemaphysalis concinna. Analysis ofscutal index in females and nymphal stages ofI.
ricinussuggest that in majority of cases ticks had been noticed and removed within the
24-48h period, which in great extent reduces the risk ofspirochaete transmission. In some
localities variations in occurrence and seasonal distribution of nymphal and adult stadiums
ofI. ricinus ticks were observed. Existence of the highest infection risk forLyme
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borreliosis was established for the period Jun-September, and the lowest for the period
October-December. Statistically high significant difference were found in the number of
ticks depending upon season, between the season Jun-September and the season October-
December, as well as statistically significant differences between the season Jun-
September and March-May. Statistically significant level of linear relationship between
prevalence and entomological risk index (r=0.51), as well as population density and
entomological risk index (r=0.86) was also established.

During the study, the highest value of prevalence was registered for females (30%)
and for nymphal stages (28.57%) ofI. ricinusticks in locality Kamenicki park in 2010.
Molecular typing methods for genospecies resulted in isolation of Borelia strains
identified asBorrelia afzeliiandBorrelia burgdorferisensu stricto.

By use of PCR method, presence of specific sequence of genomBabasia spp. was
confirmed in females and nymphal stages ofIxodes ricinus collected in nature and
removed from bodies of dogs and in females ofDermacentor reticulatuscollected in
nature and removed from bodies of dogs. Presence ofBabesia spp. species genome in
females ofDermacentor marginatus was not established.
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1 U V O D

Širom sveta krpelji su predmet interesovanja kao vektori patogena. Bolesti koje

prenose krpelji (Lajmska bolest, babezioza, anaplazmoza, erlihioza...) privlače u Evropi

sve veću pažnju naučnika i istrživača (Camacho et al., 2003; Jensen et al., 2007).

Studije koje se odnose na zaraženost tvrdih krpelja objavljuju se od sredine šesdesetih

godina (Foldvari, 2007).

Odgovor o razumevanju odnosa između ljudi i krpelja mora se osloniti na

razumevanje epidemiologije zoonoza koje prenose krpelji. Samo shvatanje i

razumevanje uloge krpelja kao "opasnih vektora bolesti" mora da se osloni na

pretpostavku da potencijalna aktivnost krpelja koja se dobija uzorkovanjem

slobodnoživećih formi sa vegetacije ili skidanjem sa tela domaćina odgovara stvarnom

odnosu između krpelja i domaćina u prirodi.

Prema većini evropskih autora (Shaw et al., 2001; Csikos et al., 2001) u odnosu

na pojavu, veterinarsku i zoonotsku važnost najvažnije vrste krpelja koje zaražavaju

ljude i životinje suIxodes ricinus, Dermacentor marginatus, D. reticulatusi

Rhipicephalus sanguineuspa je od suštinske važnosti ispitati geografsku i sezonsku

distribuciju naročito ovih vrsta krpelja. Prema Liebisch et al. (1985) i Liebisch et al.

(1996a) loc. cit. (Foldvari et al., 2007) vrsteI. ricinus,i R. sanguineussu najčešće

prisutne na psima u Evropi.

Pored globalnih klimatskih promena u većini evropskih zemalja uočavaju se i

promene u samoj nameni zemljišta. Sa tim u vezi, asa ciljem da se predvidi rizikljudi i

životinja od bolesti koje prenose krpelji potrebno je poznavati uticaje aboitičkih i

biotičkih faktora na aktivnost krpelja. Mnoge studije ukazuju da na aktivnost krpelja

utiču vlažnost vazduha, temperatura i prisustvo potencijalnih domaćina. Međutim efekat

ovih faktora nije jednostavan i razlikuje se u zavisnosti od vrste krpelja, razvojnog

stadijuma i tipa staništa. Nedostatak podataka o inficiranosti krpelja rezultat je odsustva

sistema zanadzor i izveštavanje u većini evropskih zemalja. Kada je naša zemlja u

pitanju većina opština nema plan i program monitoringa i kontrole štetnih artropoda.

Veliki broj istraživanja o inficiranosti krpelja(Maetzel et al., 2005) orjentisan je

isključivo na ruralna staništa gde se može očekivati intenzivan prenos patogena između

krpelja i njihovih domaćina kičmenjaka, a samo mali broj studija bavi se raspodelom
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krpelja u gradskim i prigradskim naseljima. Podaci o prevalenci krpelja sa određenim

infektivnim agensom donekle umogućavaju izračunavanje potencijalnog rizika za

dobijanje bolesti.

Imajući u vidu masovne pojave različitih oboljenja kod životinja u pojedinim

delovima sveta vrše se istraživanja o uticaju krpelja na stočarstvo i iznalaženja

najefikasnijeg načina kontrole krpalja preko domaćina (Henrique, 2008). Kroberi

Guerin (2007) ističu da u pojedinim delovima sveta opstanak stočarstva nije moguć bez

primene akaricidai da ispitivanja delovanja akaricida na krpelje treba da idu ka

iznalaženju novih zbog moguće pojave rezistentnosti. Glavni pristup u analizi i proceni

rizika od pojave bolesti prenošene krpeljima, gde su većina bolesti zoonoze, zasnovan je

na analizi interakcije između krpelja i domaćina (Dumleret al., 1995; Walker, 1998,

Estrada-Pena and Jongejan, 1999).

Postoji dosta studija koje objašnjavaju značaj redukcije krpelja kao preventivnih

mera u cilju smanjenja rizika od pojave bolesti kao što je na primer Lajm borelioza i

babezioza. Većina autora se slaže da se redukcija i kontrola populacija krpelja može

ostvariti: primenom akaricida, uklanjanjem domaćina, primenom akaricida na

domaćinu, upravljanjem i kontrolom vegetacije i biološkom kontrolom.

Povoljni klimatsko-meteorološki uslovi,neplanska urbanizacija koja je u

ekspanziji poslednjih nekoliko godina u našoj zemlji i loše navike ljudi u higijensko-

sanitarnom smislu omogućavaju razvoj i održavanje velikog broja štetnih hematofagnih

artropoda ali i životinja koje prenose ove organizme. U okviru preventivnih mera i

zaštite zdravlja stanovnika, u svim većim gradovima naše zemlje potrebno je sačiniti i

realizovati program kontrole i suzbijanja svih hematofagnih organizama, a naročito

krpelja. U proteklih dvadesetak godina nedostaju aktuelni podaci o istraživanju faune

krpelja na široj teritoriji svih većih gradova u našoj zemlji. Nastanakinfekcije direktno

zavisiodbrojaprisutnihvrstaistadijumakrpelja.

Obzirom da su u susednim zemljama registrovane i druge infektivne bolesti koje

prenose krpelji kao što su babezioza, erlihioza i hemoragijska groznica povećava se i

značaj monitoringa i kontrole krpelja. Poseban problem u urbanoj sredini naročito u

naseljima koja su nastala kao rezultat divlje gradnje predstavljaju i životinjske vrste

koje su prenosioci krpelja, bez obzira da li je njihova populacija pod određenim

nadzorom i kontrolom (pacovi, psi i mačke lutalice, ptice, divljač i sl.).
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Dosadašnji podaci bi mogli biti iskorišćeni u cilju kontrole ovih organizama

gledano sa aspekta komunalne higijene pa se nameće potreba detaljnog istraživanja ove

grupe organizama u urbanim i ruralnim sredinama. Izvedena istraživanja omogućiće i

bolje razumevanje epidemiologije zoonoza koje prenose krpelji.Programaistraživanja

činipraćenjepojave,razvoja,kretanja,inficiranostiidrugihkarakteristikapopulacija

krpelja,akojesevršiuperiodutokomcelegodinenalokalitetimakojisuobrađivanina

osnovuekološko-epidemiološkihindikacijakaopotencijalna žarišta.

1.1Ciljevi  istraživanja

Osnovni cilj istraživanja sagledan je u utvrđivanju faunističkog sastava krpelja u

urbanim i ruralnim područjima svih većih gradova naše zemlje, inventarizacija prisutnih

vrsta na izvorištima i potencijalnim žarištima kao i mogućnost kontrole i suzbijanja

krpelja. Poseban akcenat dat je na učestalost najbrojnijih i najčešće prisutnih iksodidnih

vrsta krpelja, njihovu sezonsku distribuciju od koje u velikoj meri zavisi pojava i širenje

određenih bolesti opasnih po zdravlje ljudi i životinja. Istraživanje treba da proveri

postojanje inficiranih krpelja sa uzročnicimaLajmske bolestii babezioze na nekim od

lokaliteta gde postoje epidemiološke indikacije.Imajućiuvidupojavudijapauzekod

krpeljakojajevišestrukaikojautičenarazvojnahranjenihkrpeljakaoitraženje

domaćinanenahranjenihkrpelja,ciljradajeisagledavanjeponašanjakrpeljaprilikom

primenehemijskihtretmanaimogućiuticajnapojavurazvojnedijapauzekodnimfi.

Studijatrebadaokarakteriševrstekrpeljakojesuodgovornezatransveri

prisustvopatogenaBorreliaburgdorferiiBabasiasp.idanaosnovuprisustvai

distribucijevrstakrplja,prevalence,abundacije,indeksainfekcijeiindeksaskutuma

analizirafaktorerizikauodnosunalokalitet,sezonuirazvojnestadijumeu ruralnim

prigradskim i gradskim mestima.

Takođe ova studija ima za cilj da ukaže na izmenjenu aktivnost i ponašanje

pojedinih vrsta krpelja u toku godine i time pokrene višestruka faunistička-ekološka

istraživanja kao doprinos lokalnoj proceni opasnosti od različitih infekcija ljudi i

životinja.



Mr Aleksandar Jurišić Doktorska disertacija

4

2 P R E G L E D  L I T E R AT U R E

Analizirajući literaturne podatke koji se

odnose na proučavanje krpelja (biologija i

sistematski položaj, ponašenje, vektorska

uloga, suzbijanje, kontrola, rezistentnost

prema akaricidima i genomska ispitivanja)

sva istraživanja mogu se svrstati u nekoliko

različitih grupa:

(1)sistematika i evolucija krpelja(Barker, 2002; Horak et al., 2002;Guglielmon et

al., 2009;Guglielmon et al., 2010);

(2)uzorkovanje krpeljana različitim tipovima vegetacije i staništa(Landbo, 1992;

Kalsbeek and Frandsen, 1996; Jensen et al., 2007; Bryson, 2000);

(3)krpelji ektoparazitina životinjama(Humair et al., 1998; Kurtenbach et al., 1995;

Talleklint, 1996);

(4)genomska proučavanjakrpelja zasnovana na analizi DNK(Hill and Gutierrez,

2003)

(5)kontrola i suzbijanjeparazitnihkrpelja(Awumbila, 1996; Rene, 2002; Young,

2003; Hagimori et al., 2005, Epe, 2003; Krober and Guerin, 2007);

(6)kontrola i suzbijanje slobodnoživećih formi krpelja sa ciljem smanjenja rizika od

infekcije određenih bolesti ljudi i životinja (Rajković and Jurišić, 2005; Barandika et al.,

2006; Piesman, 2006; Jurišić et al., 2010);

(7)epidemiološke studije bolesti koje prenose krpelji sa životinja i ljudi(Burgdorfer

et al., 1989; Lebech, 1998; Milutinović et al., 2008).

2.1Sistematsko mesto krpelja

Sva navedena istraživanja imaju za cilj da daju odgovore i objasne vezu između

transmisione ekologije određene bolesti i načina njenog manifestovanja u ljudskim i

životinjskim populacijama.

Kada su u pitanju istraživanja koja se odnose na klasifikaciju krpelja pojedini

autori se ne slažu oko sistematskog položaja nekih vrsta.Prve hipoteze o evolucionim

Sistematsko mesto krpelja..................4
Uzorkovanje krpelja........................6
Krpelji u gradskim sredinama..............8
Kontrola i zaštita od krpelja................10
Znaîaj krpelja u humanoj medicini i
veterini....................................13
Direktni efekti krpelja na
domaíina...................................15
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odnosima krpelja predložili suPomerancev (1948), Camicas i Morel (1977) a prvu

objavu filogenetskog stabla dali suHoogstraal & Aeschlimann (1982), loc. cit.

(Bowman, 2008).U poslednjih petnaest godina sistematika krpelja pretrpela jenekoliko

revizijao kojima se i danas vodi polemika.

Bez obzira što se veliki broj autora ne slaže po pitanju sistematskog mesta nekih

rodova naročito iz familijeArgasidae u periodu od1995. do 2010. godine sačinjene su

čak tri sveobuhvatne važeće listevrsta krpelja objavljene od straneCamicas et al.

(1998), Horak et al. (2002) i Barker and Murrell (2004). Analizirajući pomenute tri liste

Guglielmon (2010) pokušavareviziju kombinujući sverelevantne elemente sa svojim

istraživanjimapokušavajući da razvije novu validnu listu svetskih iksodida.

Na osnovu tih istraživanja konačna lista krpelja sastoji se od 896 vrsta

grupisanih u tri familije. FamilijaNuttalliellidae je monotipska sa samo jednim

predstavnikomNuttalliella namaqua, familijaArgasidaese sastoji od 193 vrste,

međutim za čak 133 vrste postoje neslaganja po pitanju nivoa klasifikacije i familija

Ixodidaeobuhvata 702 vrste u 14 rodova. Najčešće polemikeu taksonomiji krpeljavode

se oko statusa nekih rodova.

Tako na primer neki autori još uvek rodBoophilus označavaju kao validan rod

dok se najveći broj autora slaže da je ovaj rod sa pet vrsta podrod genusaRhipicephalus.

Značajan napredak u razumevanju filogenije i evolucije krpelja ostvaren je posledenjih

godina zahvaljujući dodatnim morfološkim i molekularnim studijama(Barker and

Murel, 2004).Konačna lista svetski priznatih vrsta krpelja premaGuglielmone (2010)

prikazana jena Slici 1.
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2.2Uzorkovanje krpelja

Problemi koji se javljalju kod ispitivanja epidemiologije bolesti koje prenose

krpelji su vezani za prikupljanje populacija krpelja u prirodi i sa njihovih domaćina.

Metode koje se najčešće koriste su: skidanje krpelja sa tela domaćina, prikupljanje

krpelja sa vegetacije i izlov pomoću klopki koje koriste CO2.Grey (1982) ukazuje na

problem prikupljanja krpelja i predlaže nekoliko različitih modifikacija platna-flega za

izlov krpelja.

Međutim u praksi je potrebno prilagoditi način izlova krpelja iz razloga što se

neke vrste ne kače na vegetaciju da bi čekale potencijalnog domaćina. Takve vrste

krpelja aktiviraju se na feromon koji luče mužjaci ili na ugljen dioksid (CO2) koji izdišu

njihovi budući domaćini(Norval et al., 1987). VrstaAmblyomma hebraeum iz roda

Amblyomma pojavljuje se na širokom spektru domaćina domaćih i divljih preživara i za

Nuttalliellidae

Argasidae

Ixodidae -Ixodes(243 spp.)
-Amblyoma(130)
-Haemaphysalis(166 spp.)
-Hyalomma(27 spp.)
-Dermacentor(34 spp.)
-Cosmiomma(1 spp.)
- Nosomma(2 spp.)
- Margaropus (3 spp.)
-Anomalohimalaya (3
spp.)
-Bothriocroton (7 spp.)
-Compluriscutula (1 spp.)
-Cornupalpatum (1 spp.)
-Rhipicentor (2 spp.)
-Rhipicephalus (82 spp.)

-Argas (61 spp.)
-Ornitodoros (112 spp.)
-Otobius (2 spp.)
-Antricola (8 spp.)
-Nothoaspis ( 1spp.)

-Nuttalliella (1 spp.)

Sl.1.Klasifikacija krpelja premaGuglielmone 2010
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razliku od drugih iksodidnih vrsta ne kači se na vegetaciju, a potencijalnog domaćina

napada iz skloništa ili ispod ostataka koja mogu biti na površini tla.

Iz tog razloga za izlov ovih vrsta krpelja konstruisane su specijalne klopke koje

koriste kombinaciju ugljen dioksida i feromona. Detalje o radu i izradi ovih klopki dali

suBryson et al. (2000). Imajući sve ovo u vidu treba naglasiti da je relativna

zastupljenost krpelja rezultat primenjene metodologije i ne daje informacije o stvarnom

prisustvu svih vrsta krpelja na istraživanom lokalitetu. Takođe, treba naglasiti da se

samo deo populacije krpelja nalazi u aktivnoj fazi, odnosno u potrazi za domaćinom

dok je ostali deo u takozvanoj pasivnoj fazi.

Primenom određene metodologije izlovljavaju se samo jedinke koje su u

aktivnoj fazi. Postoji dosta eksperimentalnih studija koje opisuju ponašanje i reagovanje

nekih vrsta krpelja na CO2feromon klopke(Norvala et al.,1987; Bryson, 2000). Ovo je

naročito značajno u nekim delovima Južne Afrike i na Karipskim ostrvima gde je još

uvek zastupljena stočarska proizvodnja u endemskim oblastima gde se pojavljuje

"heartwater"oboljenje kod goveda i koza. To je bolest preživara izazvana rikecijama

Ehrlichia (Cowdria) ruminantiumkoju prenose krpelji iz rodaAmblyoma a naziv je

dobila po specifičnoj tečnost obolelih životinja koja se pojavljuje oko srca i drugih

obolelih organa(Kirk and Hamlen, 2000). Potencijal neke vrste krpelja kao vektora u

velikoj meri zavisi od uspešnosti u pronalaženju domaćina u aktivnoj fazi. Aktivnost

krpelja usklađena je sa temperaturom vazduha, relativnom vlažnošću vazduha,

intenzitetom sunčeve svetlosti, prisustvom domaćina i razvojnim stadijumomvrste.

Milne (1945) i Edwards (1948) su utvrdili pojavu dva pika aktivnosti krpelja, prolećni i

jesenji ali nisu uspeli da objasne visoku prolećnu aktivnost i nisku jesenju.

Trenutno, objašnjenje o dinamici i aktivnosti krpelja je da postoje dve fiziološki

odvojene populacije krpelja, jednajeaktivna u proleće a druga u jesen tokom godine, sa

različitim mehanizmom dijapauze (Grey, 1982).

Razvojni ciklus krpelja uslovljen je obligatnom i fakultativnom dijapauzom.

Pojedine vrste krpelja poputI. ricinus su predmet istraživanja u proteklih 50 godina,

međutim neki aspekti njihove biologije sudo danas ostali nerazjašnjeni. I danas postoje

nedoumice da li se parenjeI. ricinus događa isključivo na domaćinu, ili na vegetaciji

(Grey, 1987). Rizik od krpeljskih infekcija je u direktnoj vezi sa populacionom
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dinamikom vrste i sezonski varirau dužem vremenskom periodu u zavisnosti od

biotičkih i abiotičkih faktora(Barandika et al., 2006).

2.3Krpelji u gradskim i prigradskim sredinama

Dominantna vrsta mekih krpelja u evropskim gradovima jeArgas reflexus, a od

tvrdih krpelja to suI. ricinus,I. hexagonus iR. sanguineus(Dautel and Kahl, 1999).

Pomenuti autori ukazuju na visoku ekološku prilagodljivost krpelja i mogućnost da

koriste različite izvore hrane. Vrste iz rodaArgas su uglavnom vezane za golubove. U

većini evropskih gradova najčešćesu vezaneza vrstu golubaColumbia livia i različite

pripitomljene formeColumbia livia var. domestica i za mesta njihovog skloništa. Kada

golubovi nisu u dovoljnoj meri na raspolaganju ili nestanu iz nekog razloga, vrstaA.

reflexus migrira u stanove i napada čoveka. U centralnoj Evropi do sada nema dokaza

daA. reflexus prenosi patogene na ljude. Kod ljudi se uglavnom javljaju alergijske

reakcije posle nekoliko ponovljenih uboda o čemu postoji dosta izveštaja iz Nemačke,

Italije i Francuske (Albertiniet al.,1988; Bauch and Lübbe, 1990; Veraldi, 1996). U

velikim gradovima Nemačke, Lajpcigu i Berlinu veliki problem u starijim stambenim

zgradama predstavlja prisustvo brojnih populacijaA. reflexus. Jedinke krpelja skrivaju

se duboku u pukotinama zidova što uz specifične morfološke i fiziološke karakteristike

ove vrste krpelja otežava i poskupljuje kontrolu i suzbijanje.

Najčešća registrovana vrsta krpelja u gradskim i prigradskim područjima

evropskih gradova jeI. ricinus. U NemačkojI. ricinus je registrovan u Berlinu(Maetzel

et al., 2005),Češkoj Republici u Pragu(Hubálek, 1996),Poljskoj u Varšavi i drugim

gradovima(Sinski et al., 1994),Srbiji u Beogradu i Novom Sadu i većini drugih

gradova (Milutinović et al., 1997; Jurišić, 2005). Vrlo srodna vrsta,I.persulcatus

evidentirana je u bivšim zemljama Sovjetskog Saveza, Moldaviji, Rusiji i Ukrajini

(Uspensky, 2008). Pored pomenutih vrsta krpelja i druge vrste poputI. hexagonus,D.

marginatus iD. reticulatus su često prisutne u urbanim sredinama.Nijhof (2007)

ukazuje na značaj ježeva, jazavaca, lisica, pasa i mačaka za opstanak vrsteI.hexagonus

u prigradskim naseljima.I. scapularis je uobičajeni stanovnik parkova i prigradskih

oblasti Nujorka (Falco, 1998).D. reticulatus i D. marginatus su pronađeni u gradskim i

prigradskim područjima Evrope i Azije. U poslednjih nekoliko godina povećan je

vektorski potencijalD. reticulatus(Sreter et al., 2005; Dautel et al., 2006).U uzorcima
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koji su prikupljeni u okolini dva Bugarska grada registrovano je prisustvo vrsta

Haemaphysalis concina iD. marginatus(Angelov et al., 1996).Isti autor iznosipodatak

da i vrstaD. marginatus može biti vektor uzročnika Lajmske bolesti.

U urbanim delovima Istanbula registrovano je prisustvo vrsta:Hyalomma

marginatum marginatum,D. marginatus iR. sanguineus. Neke od pomenutih vrsta su

pronađene i na ljudima(Vatansever et al., 2008).U Bosni i Hercegovini registrovano je

prisustvo sledećih vrsta krpelja:I. ricinus, D. marginatus marginatus, R. bursa, H.

marginatum marginatum, R. sanguineus, H. punctata, D. reticulatusi I. hexagonus.

VrstaH. marginatum marginatum je prvi put registrovana u centralnim i istočnim

delovima Bosne i Hercegovine (Omeragić, 2010).Epidemiološki značaj vrsta iz roda

Ixodes kao vektora i rezervoara je poznat, mada se poslednjih godinakonstatuju i novi

podaci. Takav je slučaj sa izolacijom i identifikacijom bakterijeBartonella henselae kod

vrstaI. ricinusiI. persulcatus(Sanogo et al., 2003; Morozova et al., 2004).Zanimljiv je

i slučajiz Helsinkija gde je čak 38% nimfiI. ricinus prikupljenih iz gradskih parkova i

rekreativnih centara bilo inficirano saB. burgdorferi (Junttila et al., 1999).Većina

dokazanih prelaznih domaćina krpelja su odgovorni za održavanje ili čak pojačavanje

prenosa patogena. Dokazani rezervoari spiroheteB. burgdorferi u skoro svim

gradovima su: miševi, pacovi, ježevi i neke vrste veverica.

Usled povećanog kontakta između divljih i urbanih glodara, naročito kod

zemalja u razvoju, raste i rizik od krpeljskih infekcija.Uspensky andIoffe-Uspensky

(2002)smatraju da je dominantni krpelj u urbanim sredinama vrsta R. sanguineus.

Njegova velika ekološka prilagodljivost omogućava razvoj brojnih populacija napsima

i mestima gde psi borave, što uključuje dvorišta i mesta stanovanja ljudi.Takvi

slučajevi opisani su u nekoliko izraelskih gradova. Ova vrsta krpelja preferira pse kao

domaćine, ali kada su psi odsutni ili u uslovima vrlo visoke gustine populacija

agresivno napada i ljude(Gilot, 1990;Mertenand Durden, 2000).Postoji dosta studija

koje proučavaju prisustvo krpelja na psima. Zanimljivi su nalazi novih vrsta krpelja na

psima u većim gradovima Evrope. Naročito je zanimljivazoogeografska ekspanzija

vrsteD. reticulatus.Ova vrsta krpelja je nađena i u nekoliko novih delova Mađarske

uključujući južne, severne i istočnedelove (Foldvari i Farkas, 2005). Geografska

ekspanzija vrsteD. reticulatus potvrđena je i u Nemačkoj(Heile et al., 2006).Takođe

Dautel et al. (2006)nalazi ovu vrstu krpelja na psima u Berlinu.D. reticulatus je nađen
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u severnoj Španiji i u celoj Francuskoj(Estrada-Pena et al., 2004). U Grčkoj najčešće

vrste krpelja na psima su iz rodaRhipicephalus (Papadopulos et al., 1996;

Papazahariadou et al., 2003).Na teritoriji Beograda vrstaD. marginatus prvi put je

ustanovljen 1996. godine(Milutinović et al., 1997a).Uz reku Dunav na široj teritoriji

Novog Sadaevidentirano je prisustvo ove vrste krpelja(Jurišić, 2005). Pavlović et

al.(1999a)navode da je za područje Beograda i okoline vrstaR. sanguineus druga po

učestalosti u infestaciji pasa odmax iza vrsteI. ricinus. Najčešće vrste koje zaražavaju

pse u Evropi, u gradskim i prigradskim sredinama suI. ricinus, D. marginatusi R.

sanguineus(Foldvari and Farkas, 2005).Na osnovu rezultata iz Nemačke i drugih

evropskih zemalja sve više prisutna vrsta na psima jeD. reticulatus.

U vezi sa ovom vrstom krpelja nedavna ispitivanja molekularnim metodama

pokazala su da su u Francuskoj, Sloveniji i Španiji prisutneBabesia canis canis iB.

canis vogeli(Criado et al., 2003b; Duh et al., 2004).Kada je u pitanjuzoogeografska

distribucija nekih vrsta krpelja, postoje dokazi da je distribucijaI. ricinus u Evropi u

proteklih nekoliko decenija značajno izmenjena što može uticati na epidemiologiju

bolesti čije uzročnikeprenosi ovaj krpelj kao što su krpeljski encefalitis i Lajm

borelioza(Randolph, 2001).

O distribuciji vrsta iksodidnih krpelja u našoj zemlji ima malo podataka. Oni su

uglavnom vezani za područja gde se određena bolest učestalo javljala. Prva sistematska

istraživanja u našoj zemlji kada su u pitanju urbane sredine sprovodi(Milutinović,

1994; Milutinović, 2002)dajući prikaz rezultata faunističko-ekoloških istraživanja u

periodu od 1994-1995. godine na području Beograda.

Isti autor ističe i prvi nalaz vrsteD. reticulatus sin.D. pictus na psima. Postoji

dosta objavljenih radova(Kulišić, 1995; Pavlović, 1997; Pavlović, 2001; Jurišić, 2003)

koji izučavaju faunu ektoparazita pasa, mačaka lutalica, kućnih ljubimaca i drugih

životinja.

2.4Kontrola i zaštita od krpelja

Redukcija i kontrola populacija krpelja se može ostvariti: uklanjanjem domaćina

i kontrolom vegetacije, primenom akaricida na domaćinu, primenom akaricida u

prirodnim uslovima ibiološkom kontrolom. Kada je u pitanju upotreba akaricida noviji

sintetički piretroidi postižu efikasnost od 68-100% (Stafford III, 1993; Curran et al.,
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1993; Solberg et al., 1992). U Severnoj Americi značajna redukcija vrsteI. scapularis

koji je vektor Lajmske bolesti ostvaruje se uklanjanjem primarnog domaćina belorepog

jelena(Odocoileus virginianus)(Wilson et al., 1984; Deblinger et al., 1993).U drugim

državama (Maryland, New Jersey, Connecticut), životinje (krupni i sitni sisari) primarni

domaćini krpelja mame se na hranu pri čemu sa na njihovo telo nanosi akaricid. Na ovaj

način moguće je kontrolisati i do 71% populacije krpelja(Piesman, 2006).

Takođe pojedine vrste krpelja za razvoj zahtevaju visoku relativnu vlažnost

vazduha, pa se kontrolom i uklanjanjem vegetacije menjaju mikroklimatski uslovi čime

se privremeno smanjuje gustina populacija krpelja(Schulze et al., 1995).

U novije vreme sve je više radova koji se bave biološkom kontrolom krpelja.

Predložene metode za kontrolu krpelja uključuju entomopatogene nematode,

entomopatogene gljive, patogene bakterije i viruse ali i ptice kao predatore. Poslednja

istraživanja u svetu bave se uticajema nematodaSteinernema spp. iHeterohabditis spp.

i entomopatogenih gljivaBeauveria bassina iMetarhizium anisopliae na vrste krpelja iz

rodaIxodes (Zhioua et al., 1995, Hill,1998).Strasser (2007) iznosi rezultate o uspešno

primenjenoj biološkoj kontroliI.ricinus u nekim delovima Tirola primenom spora

gljiveMetarhizium anisopliae u obliku praha (9x1014 spora/h).

Uginuli krpelji su registrovani posle samo dve nedelje, a procenat uginuća je

preko 50%.O efikasnosti suzbijanja krpelja primenom različitih preparata ili

kombinacijom više aktivnih matarija ima dosta objavljenih radova(Mehlohrn et al.,

2003; Stanneck et al., 2004; Yong et al., 2002; Marchiondo et al., 2001). Suzbijanje

mekih i tvrdih krpelja primenominsektoakaricida predstavlja u određenoj meri rizik po

zdravljeljudi i životinjai može prouzrokovati probleme u životnoj sredini. Takođe

upotreba hemikalija dovodi i do brze pojave rezistentnostikod krpelja(Keena i Granelt,

1985).PojavaBacillus thuringiensis kao faktora biološkog suzbijanja privukla je pažnju

istraživača zbog toga što ima visok stepen potencijala protiv populacija štetnih insekata

(Dulmage, 1981). Carlberg i Lindstorm (1987) izveštavaju da toksiniB. thuringiensis

uspešno suzbijaju različite vrste Diptere i Lepidoptere. Efikasnost je dokazana i na

nekim vrstamaacarida(Miller et al., 1983; Nel et al., 1987).TakoBrun et al. (1991)

koriste Enterobacteriaceae kao mikrobski patogen protiv tvrdih krpelja i nalaze da taj

mikrob izaziva genitalnu infekciju ili smrt nahranjenih ženki krpelja.
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Veliku pažnju kod kontrole brojnosti krpelja treba posvetiti samoj aplikaciji i

formulaciji pesticiada (akaricida) kako bi se smanjio štetan uticaj na ostale artropode.

Koncentracije i formulacije akaricida u zavisnosti od aktivne materije su zakarbaril

(carbaryl) (0.17-0.34 g/m2), zaciflutrin (cyfluthrin) (0.04-0.065ml/m2),izapermetrin

(permethrin) (0.12-0.24 g/m2). Kontrola brojnosti psećeg krpeljaR. sanguineus i krpelja

golubovaA. reflexus zahteva profesionalnu upotrebu akaricida. Na primer u Nemačkoj

koriste se formulacije koje sadrže popoxur (200 ml/m2) i diazinon (50-100ml/m2).

Pored primene pomenutih akaricida i pas domaćin mora biti tretiran sa repelentima, a

kako bi se sprečila dalja inficiranost golubova i objekata i konstrukcije štala i kuća

moraju biti tretirane akaricidom ili repelentom(Uspensky andIoffe-Uspensky 2002).

Veliki problem predstavlja kontrola i suzbijanje krpelja na domaćim životinjama

(psi, mačke, goveda, konji...), a naročito su ugroženiregioni sveta gde je stokavećinom

na ispaši.Na životinjamakrpelji semogu kontrolisati aplikacijom nekog

insektoakaricida.Tako se na psimamože primeniti dihlorvos (dichlorvos), lindan

(lindane), karbaril (carbaryl) i drugi.

Drugi vid zaštite je nošenje ogrlica koje sadrže amitraz, hlorpirifos, diazinon i

metilkarbamat. U poslednjih nekoliko godina koriste se različite formulacije fipronila za

suzbijanje krpelja na psima i mačkama. Kod stoke koja se muze dozvoljena je primena

prema uputstvu preparata na bazi koumafosa (coumaphos) i dihlorvosa (dichlorvos) koji

se mogu nanositi u spreju.

Za vrste koje su zakačene u ušnom kanalu koriste se insekticidi u prahu koji se

ubacuju u ušni kanal. Najčešće se koristi razmaz lindana naunutrašnjost ušne školjke

kako bi se uklonio meki krpeljOtobiusmegnini (Bowman, 1999). Postoje i pokušaji da

se razvije način kontrole krpelja u prirodi preko uklanjanja njihovog primarnog

domaćina.Wilson et al. (1988) iznosi rezultate značajne redukcije krpeljaI. scapularis

uklanjanjem primarnog vektora, jelena (Odocoileus virginianus).

Drugi načinredukcije brojnosti krpeljaje korišćenje mamaca hrane koja je

tretirana sa nekim akaricidom. Takođe redukcija krpelja moguća je i indirektnim

delovanjem na larve korišćenjem mamaca ili drugih materijala, impregniranih sa

ektoparaziticidima koje glodari nose u svoje jazbine.Ovaj način kontrole krpelja

naročito je efikasan na izolovanim površinama.
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2.5Značaj krpelja u humanoj medicini i veterini

Identifikacija infektivnih organizama i njihovih vektora supočetnikoraci koji će

omogućiti razumevanje vektorskih bolesti. Bez poznavanja ekoloških odnosa, nije

moguće u potpunosti razumeti epidemiologiju i ulogu krpelja u transmisiji određenih

patogena. Shodno tome potrebno je utvrditi dominantne ekološke parametre koji utiču

na očuvanje i regulisanje zoonoza, kao i faktore koji utiču na njihovuzoogeografsku i

sezonsku distribuciju. Najvažniji faktori koji su odgovorni za nastanak i održavanje

zoonoza su: populaciona dinamika određene vrste krpelja, sezonska aktivnost vrste,

zoogeografska rasprostranjenost vrste, uloga prelaznih domaćina za datu vrstu, uslovi

staništa i mikroklimatski faktori staništa

Krpeljima prenosive bolesti na ljude i životinje su opisane širom sveta a mnoge

od njih su zoonoze(Estrada Pena and Jongejang, 1999). U centralnoj i istočnoj Evropi

najčešće se pojavljuju krpeljski encefalitis i Lajmska bolest. Pojedine vrste krpelja

izazivaju i direktne negativne efekte kao što je paraliza domaćina i toksikoze (trovanja)

usled toksičnog delovanja pljuvačnih proteina.

Slično njima meki krpelji izazivaju ozbiljne alergijske reakcije kod ljudi.

Prisustvo krpelja u zgradama i objektima povezano je sa prisustvom kućnih ljubimaca i

domaćih živitinja. Prema literaturnim podacima u većini Evropskih zemalja 18 vrsta

tvrdih i 5 vrsta mekih krpelja su odgovorni za transver patogena na ljude i životinje

(Tab.1).

Zanimljivi su podaci koje iznose nemački autori da je poslednjih godina

povećana brojnost iprisustvo vrsteI. ricinus u gradovima i da se Lajmska bolestkod

ljudinajčešće dobija u gradskim parkovima i vrtovima u blizini šuma,gde segodišnje

prijavi od 20.000-60.000 slučajevaovog obolenja(Amon, 2001;Mehnert, 2004).

Najćešće krpelji iz rodaArgas na ptice i živinu prenose uzročnika spirohetozeBorrelia

anserina, a kontaminacija se odvija preko izmeta krpelja. Ženke argasidnih krpelja

prenose spirohete i na svoje potomstvo-transovarijalna transmisija.
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Tab. 1.Najčešće vrste tvrdih i mekih krpelja u Evropi koje su odgovorne za prenos patogena naljude i
životinje

Vrsta krpelja Virusi Bakterije i drugi
parazitni patogeni

Argas reflexus WNV C.burnetii
Argas vespertilionis B.burgdorferi s.l.
Ornithodoros coniceps WNM -
Ornithodoros maritimusSoldado virusBorrelia hispanica

m
e

k
i

 
k

r
p

e
l

j
i

(
A

r
g

a
s

i
d

a
e

)

Ornithodoros erraticus- -

Hyaloma marginatumSINV, WNV, TBEV,
CCHFV, DhorivirusB.canis

Ixodes ricinus

Louping-ill virus, TBEV,
Negishi virus, Uukuniemi virus,

Erve virus, Eyach virus,
Tribec virus, Lipovnik virus,

CCHFV, Bhanja virus

B. burgdorferi s.l.,
C. burnetii,

A.phagocytophilum,
R.slovaca, R. helvetica,
B.divergens, B. bovis,

B. microti, F. tularensis,
E. chaffeensis, Ehrlichia

equi
Ixodes canisuga - B. burgdorferi s.l

Ixodes persulcatusTBEV, Negishi virus,
Uukuniemi virus

R. slovaca, E. equi,
B. burgdorferi s.l.

Ixodes gibbosus TBEV -

Ixodes hexagonusTBEV, Erve virusB. burgdorferi s.l.,
B. microti

Ixodes arboricola TBEV -
Ixodes uriae Tyuleniy virus,Avalon virusB. burgdorferi s.l.
Ixodes ventalloiErve virus, Eyach virus-

Dermacentor marginatus
TBEV, Bhanjavirus, Erve virus,

Dhori virus, CCHFV, WNV,
OHFV

F. tularensis, B. bovis,
R. slovaca,R. helvetica,
C. burnetii, Ehrlichia

canis

Dermacentor reticulatusTBEV, OHFV
C. burnetii, R. slovaka,
Rickettsia sibirica strain

246
Haemaphysalis inermisTBEV R. slovaka, C. burnetii
Haemaphysalis concinnaTBEV C. burnetii

Haemaphysalis punctataTBEV, CCHFV, Bhanjavirus,
Tribec virus, Lipovnik virus

C. burnetii, B. microti,
B. burgdorferi s.l.

Listeria monocytogenes,
Brucella abortus

Rhipicephalus bursaCCHFV, Thogoto virus-
Rhipicephalus Pusillus- Rickettsia sp.

Rhipicephalus sanguineusCCHFV, Lipovnik virus

R. conori,
Rickettsiamassiliae GS,
Rickettsia rhipicephali,
A. phagocytophilum,

C. burnetii,
B. burgdorferis.l.,

B. valaisiana, E. canis,
Salmonella sp.

t
v

r
d

i
 

k
r

p
e

l
j

i
(

I
x

o
d

i
d

a
e

)

Rhipicephalus turanicus- Rickettsia massiliae Mtu1
Legenda:INV-Sindbis virus;WNV-West Nile virus;TBEV-Tick-borneencephalitis virus;CCHFV-
Crimean-Congo haemorrhagic fever virus;OHFV-Omsk haemorrhagic fever virus.
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Neki vrste iz rodaArgasprenose na kokoške i guske rikecijuAegyptianella

pullorum naročito u tropskim i subtropskim regionima sveta. U svetu je opisana i pojava

krpeljske paralize sa smrtnim ishodom kod pilića izazvana infestacijom larveArgas

persicus. Vrste iz rodaOrnithodorossu dokazani vektori i rezervoari spiroheteBorrelia

recurrentis kod ljudi koja izaziva epileptičnu groznicu. Infekcija se održava u populaciji

tokom niza godina preko transovarijalnog prenosa sa ženke na potomstvo i ima

tendenciju endemske bolesti. Ova vrsta krpelja je aktivna noću kada domaćin spava.

2.6Direktniefekti krpelja na domaćina

U slučajevima kada krpelji nisu inficirani kontakti sa domaćinom izazivaju

takozvane direktne efekte najčešće u vidu paralize. Prouzrokovači krpeljske paralize su

u većini slučajeva vrste iz rodaDermacentor i iz rodaIxodes.

Krpeljska paraliza je izazvana apsorpcijom toksina iz pljuvačke ženke krpelja

koja se hrani. Ženka krpelja u ranu domaćina ubrizgava značajnu količinu pljuvačke kao

pomoć u digestiji, a delimično kao način odstranjivanja viška vode iz usvojenog obroka

krvi. Samo jedna ženka krpelja može izazvati paralizu kod domaćina ako je mesto

kačenja u blizininervaili na glavi.

Kod stoke obično je potrebna teška infestacija da bi se javila paraliza. Prvi

simptomi su u vidu nekoordinisanih pokreta zadnjeg dela tela, zatim se prenose na

prednji deo tela,pa na vrat i na respiratorne mišiće. Uklanjanje krpelja sa domaćina

obično dovodi do oporavka, mada u nekim slučajevima se moraju primeniti određeni

antitoksini.

U Australiji paralizu kod torbara i domaćih životinja prouzrokuje vrstaI.

holocyclus. Ženka u telo domaćina ubrizgavaholocyclotoxin, a prvi klinički znaci se

javljaju od 1 do 7 dana. Patofiziološke promene su različite i javljaju se kao:

 periferna nervna disfunkcija: slabost zadnjih ekstremiteta i pojava

kvadriplegije-oduzetost svih ekstremiteta i vrata;

 ezofagijalna disfunkcija: slabost mišića jednjaka primećena je kod pasa;

 respiratorne posledice: postepeni gubitak respiratornih funkcija na kraju

dovodi do smrti;prvo se javlja otežano disanje i nakontoga paraliza mišića

dijafragme;
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 kardio-vaskularne promene: manifestuju se kao depresijamiokarda i pojava

plućnog edema;

 ostale promene:hematološke i biološke promene kao i povišena temperatura se

javljaju u kasnijem stadijumu i teško se mogudijagnostikovati;ove promene dovode

se u vezu sa oštećenjima mišićnih ćelija, ali se različito manifestuju kod pasa,

mačaka, goveda i ovaca.

PremaBrent and Kristopher (2004) u Severnoj Americi krpeljsku paralizu kod

ljudi izazivaju vrsteD. andersoni i D. variabilis, a u Australiji to je vrstaI. holocyclus.

Vrste krpelja iz rodovaIxodes,Amblyomma iHyalomma koje imaju duge hipostome

izazivaju kod domaćina duboke rane i bolne otoke što omogućava nastanak sekundarnih

infekcija. Jedna od takvih bolesti izazvana saStaphylococcus aureus masovno se javlja

u Velikoj Britaniji i delovima Irske, poznata je pod imenom "krpeljska piemija" (tick

pyemia) kod jaganjaca i ovaca u stadu. Bolest je sezonskog karaktera i javlja se u

oblastima gde je aktivnostI. ricinus krpelja velika.

Eksperimentalno je dokazano daI. ricinusprilikom ubodaubrizgava stafilokoke

u krvotok domaćina. Apscesi kod obolelih životinja su prisutni u zglobovima, tetivama

jetri, bubrezima, plućima i mišićima što izaziva hromost i osakaćenost jaganjaca.

VrstaAmblyomma maculatum se najčešće kači za uši velikih sisara što izaziva

bol i otok i onemogućava da stoka pomera uši i tako tera muve. U tropskim oblastima

zabeleženi su ekstremni primeri brojnosti krpelja na stoci.Bowman (2004) navodi

ekstremni primer uginulog konja od akutne anemije. Broj krpelja koji su skinuti sa tela

uginule životinje sadržao je oko 13 litara usisane krvi. Često su pojedini delovi tela kod

stoke koja je na ispaši potpuno prekriveni krpeljima(Sl. 2).

Sl. 2.Ekstremni primeri brojnosti krpelja na stoci (foto:http://1.bp.blogspot.com)
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2.7Krpelji kao vektori virusa

Virusi koji se prenose krpeljima

svrstani su u šest familija: Asfarviridae,

Reoviridae, Rhabdoviridae, Orthomyxo-

viridae, Bunyaviridae, Flaviviridae i devet

rodova(Labuda and Nutal, 2008). Ostali neraspoređeni virusi svrstavaju se u grupu

negrupisanih virusa. Svi virusi koji se prenose krpeljima sem Afričkog virusa svinjske

kuge pripadaju RNK virusima.

U Evropi nekolikobolestiljudi prouzrokovano je virusima koje prenose krpelji.

Svi virusi generalno izazivaju manja ili veća neurološka oboljenja. Njihovu sposobnost

da prouzrokuju teške bolesti kod ljudi ali i životinja svetski centri za kontrolu i

prevenciju bolesti oveuzročnike klasifikuju kao patogene visokog biološkog nivoa.

2.7.1Fam Asfarviridae

African swine fever virus (ASFV)

U okviru trenutno priznate familijeAsfarviridae postoji samo jedna vrsta virusa

Virus groznice Afričkih svinja (ASFV).Ovaj virus je jedini poznati DNK arbovirus i

prenosi se ubodom krpelja ilikontaktom (Vinuela, 1985). Virus izaziva akutnu zaraznu

bolest sa visokom stopom smrtnosti kod domaćih svinja. Bolest i njenu povezanost sa

krpeljima otkrio jePlowright (1970, loc. cit.Harwood and James, 1979).U Africi svinje

se obično zaraze virusom stupajući u kontakt sa divljim svinjama, naročito sa

bradavičastom svinjom (Phacochoerus aethiopicus).

Virus se održava u njihovim jazbinama preko mekog krpeljaOrnithodoros

porcinus. Unekim delovima Afrike južno od Sahare i u Evropi dokazani vektor ovog

virusa je iOrnitodoros maubata. Kod krpelja virus se prenosi transstadijalno,

transovarijalno i seksualno. Bolest se proširila u Portugaliju 1957. godine a odatle u

nekoliko zemalja Evrope: Španija, Italija, Francuska.Asporadične epidemije koje su

uspešno kontrolisane desile su se u Brazilu, Belgiji, Kubi, Dominikanskoj Republicii

Holandiji(Labuda and Nutal, 2008).

Razlikuju sedve grupe izolata ovogvirusa. Jednoj grupi pripadaju evropsko-

američki izolati, adrugoj afrički. Izolati virusa se razlikuju po virulentnosti izazivajući

Fam Asfarviridae..........................17
Fam Orthomyxoviridae.....................18
Fam Rhabdoviridae........................18
Fam Reoviridae............................19
Fam Bunyaviridae........................20
Fam: Flaviviridae........................23
Negrupisani virusi.........................27
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različite akutne i hroničneznakova a često izazivaju i 100% smrtnost u roku od 7-10

dana. Manje virulentni izolati izazivaju blaže promene od kojih se svinje oporavljaju ali

postaju prenosioci.

2.7.2Fam Orthomyxoviridae

U ovoj porodici se nalaze i virusi koji prouzrokuju bolesti sistema za disanje kod

ljudi. Posebnom rodu Thogotovirus pripadaju virusi koji se prenose krpeljima.

Morfologija i morfogeneza ove grupe virusa je vrlo slična sa virusima gripa. U

centralnoj, istočnoj Africi i u Južnoj Evropi u jedinkama krpelja iz rodova

Rhipicephalus iHyalomma izolovan je Thogoto virus (THOV). Virus je izolovan iz

krpeljaAmblioma variegatum. THOV jeizolovan i u Centralnoafričkoj Republici,

Kamerunu, Ugandi i Etiopiji.

U Južnoj Americi iz ove grupe izolovan je Araguari virus (ARV) i Dhori virus

(DHOV), a u Indiji, Rusiji, Egiptu i južnom Portugalu iz komaraca i krpeljaH.

marginatum iH. dromedarii izolovan je Batken virus (BV) (Frese et al, 1997). Virus

THOV inficira ovce, goveda, koze i divlje životinje. Infekcije kod ovaca izazivaju visok

stepen abortusa.Woodall (2001) ukazuje na značaj infekcije kod ljudi.

2.7.3Fam Rhabdoviridae

Položaj i način prenošenja većine virusa iz ove familije nije do kraja razjašnjen.

U okviru familije nalazi se i rodLyssavirus sa smrtonosnim virusom besnila. Od 12

izolovanih vrsta virusa iz rodaVesiculovirus, za tri vrste je dokazano da se prenose

krpeljima. Isfahan virus prenosi krpeljHyalomma asciaticum, Barur virus prenosi

Haemaphysalis intermedia u Indiji, Keniji, Somaliji i Japanu, a Sawgras virus je vezan

za vrstuDermacentor variabilis iHaemaphysalis leporispalustrisna Floridi (Fauquet et

al., 2005). Dalja istraživanja su potrebna kako bi se utvrdilo da li je prenos ostalih

virusa iz ove grupe povezan sa iksodidnim krpeljima.
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2.7.4Fam Reoviridae

Preko 60 virusa je identifikovano iz ove familije.Većina virusa je poznata kao

"Kamerovo grupa virusa"(Harwood and James, 1979).Međutim, premaFauquet et al.

(2005) ova grupa virusa je nazvana grupa (Great Island virus- virus velikog ostrva) od

strane Međunarodnog odbora za taksonomiju virusa.

Od toga čak četrdeset virusa je izolovano iz iksodidnog krpeljaI. uriae koji živi

kao parazit morskih ptica (pingvini, galebovi). Distribucija virusa velikog ostrva

ograničena je na populacije morskih ptica ali ima i slučajeva da su antitela detektovana

kod raznih sisara uključujući i čoveka (Lvov et al., 1975). Prema Labuda and Nutal

(2008) četiri vrste Kamerovo virusa se održavaju u Palearktičkom regionu između malih

sisara, ptica i krpelja.Kamerovo virus izolovan izI. persulcatus u Sibiru,Tribeč virus i

Lipovnik virus izolovani izI. ricinus u centralnoj Evropi iKharagysh virus izolovan iz

I. ricinus u Moldaviji.Tribeč virus izolovan je iz krpeljaI. ricinus iHaemaphisalis

punctata u Slovačkoj Italiji i Belorusiji ali se ne smatra opasnim po zdravlje ljudi.

Daleko opasniji po zdravlje stoke su virusi iz grupe (Wad Medani Virus-WMV).

Ovi virusi su izolovani iz iksodidnih krpelja, krava, koza iovaca. Izolati su potvrđani u

Indiji kod krpeljaHyalomma marginatum, Pakistanu izH. anatolicum, na Jamajci iz

Amblyomma cajennense kao i u Sudanu i Egiptu iz krpeljaRhipicephalus sanguineus.

Specifična grupa virusa u okviru rodaColtivirus razlikuje se od ostalih članova

iz familije Reoviridae po genomu koji se satoji iz 12 segmenata dvostruke RNK. Virusi

su veličine od 60-80 nm imaju dva koncentrična kapsida sa jezgrom koje je veličine oko

50 nm u prečniku. Najopasniji među njima je virus Kolorado krpeljske groznice

(CTFV).Ewing (1885, loc. cit.Harwood and James, 1979) je ovu bolestnazvao

"Planinska groznica".

Slučajevi ove bolesti kod ljudi su tesno povezani savrstom krpeljaDermacentor

andersoni koji je glavni vektor virusa u severozapadnoj SAD i Kanadi. CTFV je

izolovan i iz drugih vrsta krpelja koji se kače na zečeve:D. occidentalis,D.albipictus,

D.parumapertus,Haemaphysalis leporispalustrisi vrsta iz rodaOtobius:O. lagophilus.

Prirodni rezervoari su glodari, veverice i voluharice. Transstadijalni i transovarijalni

prenos virusa je dokazan eksperimentalno kodD.andersoni,kao i nalaz virusa kod larvi

I. ricinus u Francuskoj i Nemačkoj (Calisher, 2001).
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Pojavu bolesti karakteriše visoka telesna temperatura, glavobolja, fotofobija i

blagi konjuktivitis. Oporavak je obično brz, ali ima i fatalnih slučajeva koji su

prijavljeni. Kolorado krpeljska groznica se javlja u područjima iznad 4.000 m

nadmorske visine.Većinabolesnih ljudi ima blage simptome i ne zahteva medicinsku

negu.

2.7.5Fam Bunyaviridae

Porodica se sastoji od preko 400 vrsta do sada izolovanih virusa, a ime je dobila

po prototipuBunyamwera virus. Virusi koje prenose krpelji nalaze se u sva tri roda

(Orthobunyavirus, Nairovirus iPhlebovirus) porodice Bunyaviridae. Najveći

medicinski značaj ima virus Krimske-Kongo hemoragijske groznice (Crimean-Congo

heamorrhagic fever- CCHF).

Virus je izolovan nezavisno u udaljenim delovima sveta Demokratskoj Republici

Kongo i na Krimu), nakon laboratorijskih poređenja utvrđeno je da se radi o istom

virusu (Hoogstral, 1979). Infekcije kod ljudi rezultiraju teškim simptomima i u nekim

slučajevima mortalitetom preko 50%. Transport stoke imigracije ptica selica igraju

važnu ulogu u prenosu zaraženih krpelja. Virus je izolovan iz 31 vrste krpelja

uključujući i dve argasidne vrste(Labuda and Nuttall, 2008).

Glavni vektori su iksodidni krpelji iz rodaHyalomma ka što suH. marginatum,

H. rufipes,H. anatolicum iH. asiaticum. CCHF se prvi put pominje u 12 veku, a

intenzivno se proučava od 1945. godine usled epidemije na Krimskom poluostrvu kada

su ruske trupe pomagale farmerima u ratom razrušenom Krimu(Hubalek i Halouzka,

1996).

Klinički znaci uključuju povišenu temperaturu, drhtavicu, glavobolju,

anoreksiju, povraćanje, konjuktivitis, meningitis i encefalitis. Hemoragijska

manifestacija varira od pojave malih unutrašnjih krvarenja kapilara u koži do velikih

podliva i krvarenja iz desni, nosa, creva i ređe pluća i bubrega.Smrtnost je od 8 do 30%

ali može dostićii 50%. Lečenje obolelih je sporo i zahteva izolaciju i posebnu negu

kako bi se sprečile nozokomijalne infekcije. CCHF je najteže oboljenje u Evropi i ima

potencijal da seširi.

Među veoma pogođenim područjima u Evropi su Bugarska, delovi Ruske

Federacije i Ukrajina.Slučajevi su prijavljeni u Bosni i Hercegovini, Grčkoj,
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Mađarskoj, Srbiji, Crnoj Gori i Makedoniji. Epidemije se uglavnom javljaju sporadično

a poslednje masovne pojave zabeležene su u Bugarskoj sedamdesetihgodina (Vasilenko

et al, 1971) i u Rusiji (Onishchenko et al., 2000).

U našoj zemlji Tmušić (1998) navodi da se Hemoragijska groznica prvi put

pojavila 1954. godine u okolini Suve reke. Tokom 1986. godine registrovano je 36

obolelih od Hemoragične groznice sa bubrežnim sindromom. Isti autor ističe da je 1995.

godine najviše ljudi na Kosovu i Metohiji obolelo, čak 116, od kojih je 16 umrlo i tada

je urađena laboratorijska potvrda dijagnoze i konstatovano je prisustvopored

hemoragične groznice sa bubrežnim sindromom i prusustvo Krimske-Kongo

hemoragične groznice.Hyalomma marginatum je glavni vektor i rezervoar CCHFV u

Evropi. Vrsta naseljava stepske ekosisteme, a odrasli se često hrane na ovcama. CCHF

je veoma zarazna bolest. Prenos patogena na ljude osim obodom krpelja ostvaruje se i

kontaktom sa zaraženim životinjama.

Međunarodni odborza taksonomiju virusa (The International Committee on

Taxonomy of Viruses- ICTV) kao varijante CCHFV navodi dva sojaC68031 iAP92.

Soj AP92 je izolovanu Grčkoj izR. bursagde dokaz o bolesti kod ljudi nije prijavljen.

Grčki soj se filogenetski razlikuje od svih ostalih CCHFV ispitivanih sojeva do sada.

Ostali virusi koji su u vezi sa CCHFV,Hazara virus iKhasan virus nisu povezani sa

bolešću. Treba pomenuti i virusDera Ghazi Khan virus (DGKV) referentni soj JD 254

koji je izolovan iz krpeljaHyalomma dromedari skinutih sa kamila u Pakistanu. Slični

sojevi DGKV su izolovani iz argasidnih krpelja.

Dugbe Virus koji je antigenski i genetski vezan sa CCHFV ali relativno niske

patogenosti izolovan je u Africi iz krpeljaA. variegatum. Zbog niske patogenosti vrlo je

dobar model za eksperimentalnestudije (Steele and Nuttall, 1989).Virus je izolovan i iz

drugih vrsta krpeljaHyalomma truncatum iRhipicephalus appendiculatus.Dugbe virus

ima više ograničenuzoogeografsku distribuciju, verovatno zato što nije povezan sa

pticama.

Veoma patogen virus za ovce i koze iz familije Bunyaviridae jeNairobi sheep

disease virus (NSDV). Ovaj virus takođe izaziva i bolest kod ljudi. Novija genetska i

serološka istraživanja ukazuju da je izolovaniGanjam virus Azijska varijanta NSDV.

Virus je izolovan iz krpeljaR. appendiculatus iHaemaphysalis intermedia u Istočnoj,

Centralnoj Africi i delovima Indije(Labuda and Nuttall, 2008). Viruspričinjava velike



Mr Aleksandar Jurišić Doktorska disertacija

22

ekonomske štete uzgajivačima ovaca u Istočnoj Africi. Prenosi se transovarijalno, a

istraživanja ukazuju na postojanje 20% ljudi sa NSDV antitelima u blizini Ugande

(Harwoodand James, 1979).

Veliku grupu virusa čine Hughes virusi (HV). Ova grupa virusa je u vezi sa

morskim pticama i mekim krpeljima.Većina virusa izolovana je iz mekih krpeljaCarios

maritimusiC.denmarki, i tvrdog krpeljaI. uriae. Zooeografska distribucija (HV) može

se uporediti sa arbovirusima iz grupe Velikoosotrvskih virusa koji cirkulišu i održavaju

se u populacijama morskih ptica.

Najmanje 10 virusa iz rodaPhlebovirusprenose krpelji. Među njima

najpoznatija je Uukuniemi grupa. pomenuta grupa virusa uključuje viruse koji su

izolovani iz krpelja koji parazitiraju na golubovima (Argas), i velikom broju sitnih i

krupnih domaćina (Rhipicephalus, Ixodes) u svim delovima Evroazije.Uukuniemi virus

(referentni soj C23) je prvobitno izolovan izI. ricinus u Finskoj, a nakon toga izolati su

pronađeni i u mnogim drugim evropskim zemljama.

Takođe, virus je izolovan iz krpeljaI. urie skinutih sa morskih ptica. Drugi slični

virusi poputArbaud virus izolovani su izA. reflexus u Francuskoj iManawa virus

izolovan izA. abdussalami u zapadnom Pakistanu.

Treba spomenuti iBhanja virus (BHAV) koji zajedno sa dva afrička virusa

Kismayo virus iForecariah virus kao članovima familije Bunyaviridae još uvek nema

dodeljen status roda (http://www.ictvonline.org, 2008). Virus je prvi put izolovan iz

krpeljaHaemaphysalis intermedia sa paralizovanih Koza u Indiji (Shah and Work,

1969,loc. cit. Hubalek, 2009).

Zooeografska distribucija (BHAV) obuhvata delove južne i centralne Azije,

Afrike i južne i centralne delove Evrope. U Evropi BHAV je izolovan u Italiji (Verani et

al., 1970), Hrvatskoj (Vesenjak, 1977), Slovačkoj (Hubalek et al.,1988), Rumuniji

(Ungureanu et al., 1990) i Portugalu (Filipe et al., 1994).Serološki dokazi pokazuju da

virus cirkuliše i u drugimzemljama Centralne Evrope. Prirodna žarištavirusa javljaju se

u stepskim zonama centralne Azije i Evrope, a serološke analize pokazuju da je virus

najviše zastupljen duž jadranske obale. Virus je izolovan iz nekoliko vrsta krpelja:

Haemaphysalis intermedia, H. punctata, H. sulcata, D. marginatus, Hyalomma

marginatum, H. detritum, H. dromedarii, H. truncatum,Rhipicephalus bursa, R.

http://www.ictvonline.org
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appendiculatus,Boophilus decoloratus, B. annulatus, B. geigyi i Amblyomma

variegatum.

Domaćini BHAV su kičmenjaci ovce, koze, goveda, ježevi i veverice. Virus

obično ne izaziva infekciju kod odraslih životinja, ali je patogen za mlade preživare

(jaganjci, jarad i telad) izazivajući povišenu temperaturu. Nekoliko slučajeva oboljenja

sa simptomima fotofobije, povraćanja i meningitisa registrovano je i kod ljudi (Calisher,

1975). U centralnoj EvropiBhanja virus je izolovan najčešće iz krpeljaD. marginatus,

H. punctata iH. sulcata. Prelazni oblici ovih vrsta mogu se inficirati od sitnih sisara u

toku razvojnih stadijuma i tako preneti virus na domaće životinje o čemu ima dosta

izveštaja iz Grčke, Hrvatske, Bugarske, Srbije i Rumunije (www.afpmb.org, 2001).

U susednoj Hrvatskoj preko 60% stanovnika nekih sela ostrva Brač imaju

antitela naBhanja virus, a u pojedinim delovima Slovačke i Bugarske preko 90% koza i

ovaca su pozitivne na antitela Banja virusa. Zajedničke karakteristike za sva prirodna

žarišta banja virusa su intenzivna paša goveda, ovaca i koza i velika brojnost populacija

krpelja iz rodovaDermacentor iHaemaphysalis.

2.7.6Fam: Flaviviridae

U okviru familije Flaviviridae virusi su svrstani u tri različita roda:Flavivirus,

Pastivirus i Hepacivirus koji pokazuju veoma različite karakteristike (Bowman and

Nutal, 2008). Većina virusa iz rodaFlavivirus su arbovirusi. Najmanje 50 vrsta

flavivirusa na kičmenjake prenose komarci od kojih su kao patogeni medicinski

najvažniji: Virus žute groznice (Yellowfever virus), Japanski virus encefalitisa

(Japanese encephalitis virus),Virus zapadnog Nila (West Nile virus), četiri serotipa

Denga virusa (Dengue virus) i još nekoliko drugih. Trenutno za 12 vrsta jedokazanoda

se prenose krpeljima. Takođe treba naglasiti da se klasifikacija flavivirusa koje prenose

krpelji još uvek razvija. Trenutno prema (Fauquet, 2005) flavivirusi su svrstani u dve

grupe. Prvu grupu čine virusi koji se odnose na sisare, a drugu grupu čine virusi koji se

odnose na morske ptice. Trećugrupu označenu kao Kadam grupa virusa predložio je na

osnovu filogenetske analize Grard et al. (2007). Iz tog razloga biće dat samo pregled

virusa koji su vrlo značajni u humanoj medicini i veterini.

Medicinski najvažnija grupa flavivirusa su virusi koji su označeni kao serogrupa

TBEV (Tick borne encephalitis virus). Distribucija i sezonska učestalost TBEV su tesno

www.afpmb.org
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povezani sa aktivnostima krpelja vektoraI. ricinus u zapadnoj i centralnoj Evropi iI.

persulcatus u centralnoj i istočnoj Evropi.

Naziv TBE se koristi za identifikaciju širokog spektra kliničkih sindroma

izazvanih virusima, od jednostavnih febrilnih oboljenja do teških infekcija centralnog

nervnog sistema koji može biti fatalan. TBE izazvan kompleksom flavivirusa zapravo

se sastoji od dva klinički različita oboljenja. Prvi TBE virus Dalekog istoka poznat kao

Ruski prolećni-letnji encefalitis (RSSE) i Šumski prolećni encefalitis i drugi

Centralnoevropski TBE poznati su kao bifazni meningoencefalitis. Postoje i drugi autori

(Goddard, 2008) koji smatraju da TBE predstavlja opšti termin koji obuhvata nekoliko

bolesti izazvanih flavivirusima od Britanskih ostrava (Louping ill virus (LIV), preko

Centralnoevropskog TBE i RSSE na Dalekom istoku.

Kovalev (2010) ukazuje da TBE virus izazivaju tri podvrste flavivirusa označene

kao: Evropski podtip, Sibirski podtip i podtip Dalekog istoka. Evropski podtip virusa je

definisan 1948. godine za vreme epidemije u Češkoj. Izolati su potvrđeni iz krpeljaI.

persulcatus u Rusiji još 1937. godine.

TBE Dalekog istoka je teže oboljenje od TBE centralne Evrope. U endemskim

delovima Rusije stopa smrtnosti je preko 40% dok je u slučajevima Centralnoevropskog

TBE stopa smrtnosti od 1 do 5%. Ljudi se uglavnom inficiraju usled oboda zaraženih

krpelja, ali infekcija može nastati i usled potrošnje sirovog mleka i nepasterizovanih

mlečnih proizvoda naročito od koza.

Period inkubacije traje od 7 do 14 dana i praćen je groznicom, bolovima u

mišićima, mučninom i povraćanjem. TBEV je rasprostranjen širomCentralne Evrope u

ekološkim uslovima koji su povoljni za održavanje primarnog vektoraI. ricinus i sitnih

glodara koji su rezervoari virusa.

U Centralnoj Evropi oblasti sa najvećim rizikom od TBEV su Albanija (južni

delovi), Bosna i Hercegovina (istočni i jugoistočni delovi), Bugarska(visok nivo

antitela registrovan kod koza i ovaca u centralnim delovima), Hrvatska (oblast između

Drave i Save i duž Jadranske obale), Češka (područja u širem slivu reke Vltava),

Mađarska (zapadni i severozapadni delovi), Grčka (južni delovi, čak 14% stanovništva

na jugu zemlje krajem osamdesetih godina je bilo seropozitivno), Makedonija

(poslednjih godina podaci nisu dostupni), Poljska (opasnost od zaraze najveća na

severoistoku naročito u oblastima na granici Litvanije i Belorusije), Rumunija (oblast
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Transilvanije), Slovačka Republika (zapadni i istočni delovi), Srbija (zapadni,

jugozapadni i jugoistočni delovi) i Slovenija sa najvećim rizikom TBE gde je u

endemskim predelima seroprevalenca premašila 30% (www.afpmb.org, 2001).

Louping ill virus (LIV) je virus koji inficira ovce, a prvo je detektovan u

delovima južne Škotske (Heymann, 2004). Bolest je prijavljena u oblastima Škotske,

Irske, severne Engleske i Velsa. Virus je u bliskoj vezi sa virusom krpeljskog

encefalitisa i član je istog virusnog kompleksa. Do sada je identifikovano četiri podtipa

Louping virusa: britanski, irski, španski i zurski tip (www.cfsph.iastate.edu, 2009).

Ovo virusno oboljenje je najopasnije kod ovaca i kod crvenog tetreba (Lagopus

scoticus), mada su klinički slučajevi potvrđeni i kod drugih sisara uključujući goveda,

koze, lame, svinje, pse i jelene. Glavni vektor virusa jeI. ricinus i nekoliko drugih vrsta

krpelja uključujućiR. appendiculatus,I. persulcatus iH.anatolicum.

Period inkubacije za ovce je od 6 do 28 dana. U endemskim područjima louping

bolest kod ovaca manifestuje se podrhtavanjem ili ukočenošću mišića i paralizom

zadnjih ekstremiteta. Inficirane ovce ispoljavaju specifičan način hodanja u vidu

neobičnog skakanja poznat kao "louping hod". Smrt je česta među životinjama sa

neurološkim znacima u roku od nekoliko dana. Većina slučajeva louping oboljenja

javlja se u rano leto i jesen kada je aktivnost krpelja najveća. Stopa smrtnosti kod ovaca

je od 5 do 10% dok je crvrni tetreb vrlo osetljiv i stopa smrtnosti može dostići preko

80%.

Powassan virus (POWV) je pripadnok rodaFlavivirus i prvobitno je izolovan u

Ontariju (Kanada) 1958. godine iz krpeljaD. andersoni. Slučajevi su potvrđeni i u

Rusiji gde virus prenosi vrstaI. persulcatus i vrste iz rodaHaemaphysalis. U poređenju

sa drugim virusima POWV prenose i komarci ikrpelji štoomogućava širu geografsku

distribuciju (Gould et al., 2001). Period inkubacije može trajati nekoliko nedelja, a

klinički znaci uključuju groznicu, glavobolju, paralizu i neurološke znake.

Omsk haemorrhagic fever virus (OHFV) prvi put prijavljen 1941. godine u

šumskim stepama Omskog regiona Sibira. Virus je u tesnoj vezi sa TBEV ali jedinstven

u pogledu kliničkih karakteristika bolesti i ekologije. Primarni vektori su vrsteD.

marginatus iI. apronophorus sa svojim domaćinima poljskim i vodenim voluharicama,

a sekundarni vektori suD. marginatus iI. persulcatus (Labuda and Nuttall, 2008).

www.afpmb.org
www.cfsph.iastate.edu
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Rezultati laboratorijskih istraživanja (Belov et al., 1995; Busygin et al., 2000)

pokazuju da je prirodni rezervoarD. reticulatus u kojem se OHFV održava

transovarijalno i transstadijalno tokom čitavog životnog ciklusa. Međutim, u poslednjih

nekoliko godina slučajevi zaražavanja ljudi vezani su za direktan kontakt sa bizamskim

pacovom (Odantra zibethica) i obično se dešavaju tokom lovne sezone. Bolest sa vrlo

sličnim simptomima detektovana je u delovima Ukrajine i Rumuniji gde je nazvana

"Bukovinska hemoragična groznica". Bolest ima period inkubacije od 3 do 8 dana sa

akutnim napadom glavobolje i groznice. Često se javlja i hemoragični osip, krvarenje

desni, a smrtnost je 0,5-3%.

Kyasanur Forest disease virus (KFDV) je još jedan vrlo patogen virus koji

izaziva hemoragijsku bolest kod ljudi. Otkrivena je 1957. u državi Karnataka (Indija)

kao zoonoza koja ubija majmune. Najviše su pogođeni sveti majmuni indusaPresbytis

entellus iMacaca radiata sa fatalnim posledicama (Harword and James, 1979). Kasnije

serološke studije pokazale su da je virus široko rasprostranjen u toj zemlji. Zanimljivo

je da je virus detektovan i u sušnim predelima koji se drastično razlikuju od šumskih

gde se ova bolest javlja i kod ljudi. KFDV je izolovan iz mrtvih majmuna, bolesnih

pacijenata i krpelja iz rodaHaemaphysalis.

Posmatrano klinički bolest je posebno zanimljiva, jer za razliku od većine drugih

flavivirusa koji izazivaju encefalitis ovaj virus izaziva hemoragičnu bolest sa još

opasnijim simptomima. Najčešće vrste krpelja iz kojih je izolavan virus KFD su

Haemaphysalis spinigera iH. turturis, a postoje i podaci o izolaciji virusa izI.

ceylonicus, I. petauristae, D. auratus iR. turanicus. Izolacija virusa potvrđena je i iz

argasidnog krpeljaOrnithodoros chiropterphila koji parazitira na slepim miševima i od

njihnajverovatnije potiče mehanizam širokog rasprostranjenja i cirkulacije KFD virusa.

U curkulaciju i održavanje virusa uključen je i veliki broj sitnih glodara, veverica

rovčica kao i bodljikavo prase koji služe kao prelazni domaćini razvojnih stadijuma

krpelja.

VrstaHaemaphysalis spinigera ima širok spektar domaćina gde susem sitnih

sisara uključene i ptice. Prvi simptomi počinju iznenadnom groznicom a zatim se javlja

glavobolja, bol u mišićima, nesvestica, stalan kašalj i gastrointestinalne tegobe.

Procenat smrtnosti je do 5%. Bliski rođak KFD virusaAlkhurma virus (AV) je izolovan
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1995. kod pacijenata sa hemoragičnom groznicom u Saudijskoj Arabiji (Charrel et al.,

2001).

Lagnat virus ranije označen kaoLangat Encephalitis Virus (LANE) izaziva

encefalitis kod ljudi. Izolovan je sa krpelja i pacova u Maleziji. Karabatsos (1985)

naglašava da je to najmanje patogen virus koji inficira sisare i da se zaražavanje dešava

samo u ograničenim oblastima. Virus prenosi nekoliko vrsta krpelja od kojih je primarni

vektor vrstaI. granulatus.

Pored pomenutih Flavivirusa za koje je potvrđeno da se prenose krpeljima i za

druge viruse kao što jeWest Nile Virus (WNV) eksperimentalna istraživanja su

ukazivala na potencijal i održavanje ovog virusa krpeljima. Iako je jasno da se virus

prenosi komarcima u više navrata virus je izolovan iz pticakoje su infestirane

argasidnim i iksodidnim krpeljima. Agent je izolovan u zimskom periodu iz mekog

krpeljaA. reflexus iz golubijih gnezda u Egiptu (Harword and James, 1979). Takođe

potvrđeni su izolati ovog virusa sa galebova koji potiču sa ostrva u Kaspijskom moru

gde nije prijavljeno prisustvo komaraca.

Virus je takođe izolovan iz ptica zaraženih argasidnim krpeljima u sušnim

delovima Rusije, a Lawrie et al. (2004) smatraju da u kruženju i održavanju virusa

glavnu ulogu imaju meki krpelji iz rodovaCariosi Ornithodoros što je dokazano u

laboratorijskim uslovima.

2.7.7Negrupisani virusi

Većina virusa izolovana je u poslednjih 30 godina od strane evropskih, ruskih i

američkih naučnika. Ima sigurno još virusa koji se prenose krpeljima i koji će biti

otkriveni.Takođe postoje virusi koji su svrstani u grupu negrupisanih virusa. Većina

takvih virusa izolovana je iz ptica na kojima su se hranili krpelji.

Od negrupisanih virusa u patologiji životinja značajni suNyamanini virus i

Midway virus. Prvi je izolovan iz krpelja skinutih sa stoke u Južnoj Africi 1957. godine,

a drugi je izolovan od krpelja prikupljenih sa kolonija morskih ptica. U blizini Kaira

(Egipat) iz prikupljenih krpeljaArgas arboreus izolovan jeQuaranfil virus. Virus koji

izaziva veliku smrtnost kod pilićaSlovakia virus izolovan je iz ženkeA. persicus

prikupljene u toku istrage uzroka bolesti i velike smrtnosti pilića.
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U Norveškoj iz tvrdih krpeljaI. uriae izolovan jeRunde virus tip RuE81 i

RuE85 Dalji napredak genetike zajedno sa molekularnim istraživanjima i studijama

abiotičkih i biotičkih faktora koji određuju opstanak virusa u prirodi treba da omoguće

saznanje o održavanju, građi i prenošenju negrupisanih virusa.

2.8Krpelji kao vektori bakterija

2.8.1Groznica Stenovitih planina-

Rocky Mountain spotted fever

Uzročnik bolesti jeRickettsia

rickettsii koju prenose krpelji iz roda

Dermacentor(D. andersoni i D. variabilis). U SAD svake godine ima po nekoliko

stotina prijavljenih slučajeva u južnim i centralnim delovima zemlje. Pored krpelja iz

rodaDermacentor uzročike prenose i vrsteRhipicephalus sanguineus iAmblyomma

cajennense (www.infectiousdisease.dhh.louisiana.gov). Bolest je poznata i pod imenom

"San Paulo groznica" i krpeljski tifus ili Tobia groznica u Kolumbiji.Najviše izloženi

riziku su deca ispod 15 godina starosti.

Najviše slučajeva zabeleženo je u leto zbog visokog broja krpelja i češćeg

kontakta ljudi sa krpeljima.Rickettsia rickettsii je sitna bakterija koja se razvija unutar

ćelija endotela. Bolest se karakteriše mučninom, gubitkom apetita, groznicom i

glavoboljom a javljaju se 3-5 dana od uboda krpelja. Nakon toga javlja se

karakterističan osip kao rezultat obolelih endotelnih ćelija. Osip se prvo javlja u predelu

zglobova, a u većini slučajeva i na ekstremitetima (dlanovima i tabanima).

Laboratorijski testovi pokazuju i povišen nivo enzima jetre. U najtežim slučajevima

javlja se i paraliza ekstremiteta.

Dijagnoza se potvrđuje laboratorijskim testovima a lečenje je sa antibioticima

najčešće (doxycycline). RodRickettsia obuhvata i druge vrste koje su u vezi sa ljudskim

bolestima uključujući i one koje izazivaju tifus i pegavi tifus (Tab. 2).

U Evropi i Centralnoj Aziji najčešće se pojavljujeRickettsia conorii a bolest se

naziva Boutoneuse groznica. Patogen je detektovan na Bliskom Istoku i Africi. Ova

bolest se pojavljuje kasno u proleće i leto.

Groznica Stenovitih planina-Rocky Mountain
spotted fever...............................28
Tularemija................................29
Q-groznica- Q-Fever...................30
Erlihioze i anaplazmoze.....................31
Borelioze- Povratna groznica.............33
Borelioze-Spirohetoza peradi............34

Fam: Flaviviridae......................23
Negrupisani virusi.....................28
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Pojava bolesti se poklapa sa sezonskom aktivnošću primarnih vektora.R.conorii

prenosi nekoliko vrsta iksodidnih krpelja iz rodova (Amblyomma, Boophilus,

Dermacentor, Haemaphysalis, Hyalomma, IxodesiRhipicephalus). U Evropi potvrđeni

vektori suD. retilculatus,D. marginatus,I. ricinus iR. sanguineus(Mullen and

Durden, 2002).

Tab. 2.Grupa rikecija koje izazivaju bolesti kod ljudi

Kompleks
Rickettsia spp.Bolest Region gde je bolest

evidentirana

Rickettsia rickettsiiGroznica Stenovitih planinaSeverna, Centralna i
Južna Amerika

Rickettsia conorii
Mediteranski pegavi tifus,

Boutoneuse groznica,
Izraelski pegavi tifus

Europa, Azija, Afrika,
Izrael Portugal, Sicilija,

Rusija
Rickettsia akari Rickettsialpox (boginje)Širom sveta
Rickettsia sibirica,
R. mongolotimonaeSiberijski krpeljski tifusKina, Mongolija, Francuska

Rickettsia australisKrpeljski tifusAustralija
Rickettsia honeiOstrvski pegavi tifusAustralija
Rickettsia africaeAfrički krpeljska groznicaAfrika i Zapadna Indija

Rickettsia japonicaJapanski ili orjentalni
pegavi tifus Japan

Rickettsia felis- USA, Meksiko
Rickettsia slovaca- Evropa

2.8.2Tularemija

Tularemija je prvi put identifikovana u Japanu 1837. godine kod zečeva. Godine

1919. u Kaliforniji u mestu Tulare, bakteriolog C. Mekoj je prvi put uočio tularemiju

kod poljskih miševa. Dve godine kasnije isti autora zajedno sa C. Čapinom izolovao je i

dokazao uzročnike bolesti kod ljudi i nazvao ih je "Bacterium tularensis". Detaljan opis

ove bolesti kod čoveka dao je Frensis 1921. godine i nazvao je tularemija (Hubalek,

1997).

Tularemija je zoonoza koja se u svetu javlja u vidu animalnih i humanih

epidemija.Tularemiju izaziva bakterijaFrancisella tularensis. Prenosioci su vrste

krpelja iz rodaDermacentor koji su se hranili na inficiranim miševima i zečevima. Ova

bolest poznata je i pod nazivom Zečija groznica. Infekcija se može ostvariti kontaktom

sa zaraženim miševima, voluharicama ili preko kontaminirane vode. Bolest je

registrovana širom Amerike, Evrope, Azije i Afrike.
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Simptomi variraju u zavisnosti od načina infekcije. Najčešće se manifestuju u

vidu otečenih limfnih žlezda i pojave čireva na koži. Mogu se javiti i upala grla i proliv.

Udisanje tularemija rezultira groznicom, drhtavicom, glavoboljom, bolovima u

zglobovima i pojavom suvog kašlja. Uzročnik se prenosi i preko kućnih ljubimaca,

hrčaka i prerijskih pasa (Pilo et al., 2009). Glavni izvor zaraze (preko 80%) u Severnoj

Americi su zečevi, a najčešće obolevaju lovci.

U proteklih 10 godina tularemija je prijavljena u Francuskoj, Bugarskoj, Španij i

Srbiji (Siret et al., 2004;Dempsey et al., 2007; Kantardjiev et al., 2006; Martin et al.,

2007; Kostić et al., 2002). Gurycova (1998) navodi da seFrancisella tularensis

najčešće javlja u Kanadi i SAD,F. tularensis subsp. palaearctica u Evropi, Aziji i

delovima Severne Amerke, aF. tularensis subsp. mediaasiatica se registruje u

Centralnoj Aziju i delovima bivšeg Sovjetskog Saveza.

Isti autor iznosi i podatke o izolacijiFrancisella tularensis iz buva. U lečenju se

primenjuju antibiotici: streptomicin, gentamicin i tetraciklini. Postoji i vakcina koja je

napravljena od avirulentnog sojaF. tularensis subsp. palaearctica tip B. Pomenuti

antibiotici mogu se primenjivati intravenski preventivno ukoliko se sumnja na infekciju.

U našoj zemlji Kostić i sar. (2002) registruju pojavu tularemije u nekoliko sela Niškog

okruga.

2.8.3Q-groznica- Q-Fever

Primarni nosioci bakterijeCoxiella burnetii koja izaziva Q-groznicu su ovce,

govedai koze. Bolest se širi na ljude preko udisanja čestica prašine koja sadrži osušen

urin ili izmet zaraženih životinja. Dokazani vektori ovog uzročnika su i krpelji iz roda

Dermacentor. Takođe do infekcije može doći i konzumiranjem mleka zaraženih

životinja.

Prvi put je prepoznata kod stoke u Australiji 1935. godine a sada je registrovana

i na drugim kontinentima: Evropa. Azija, Afrika i Severna Amerika (Mullen et al.,

2002).Prvi ljudski slučajevi Q-groznice u Evropi su se pojavili na Balkanu tokom

Drugog svetskog rata među nemačkim trupama i tada je bolest nazvana "Balkanski

grip". Ova bolest je potvrđena u Rumuniji, Grčkoj, Bugarskoj i Slovačkoj (Serbezov et

al., 1999).Coxiella burnetii može da preživi van domaćina i do nekoliko godina u

smrznutom tkivu, vodi i zemljištu. Bolest se javlja kao akutna i hronična.
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Akutna Q groznica se manifestuje iznenadnim početkom groznice, glavobolje,

malaksalosti, znojenja, bola u grlu, povraćanjem i bolovima u stomaku. Simptomi su

slični kao i kod upale pluća i hepatitisa. Pacijenti se obično oporavljaju u roku od 30-60

dana bez lečenja. Stopa smrtnosti kod akutne Q-groznice je 1-2%.

Hronična Q groznicase pojavlje nakon nekoliko meseci ili godina posle

primarne infekcije. Obično se brzo razvija kod ljudi sa srčanim i bubrežnim

problemima. Stopa smrtnosti kod hronične Q-groznice je preko 30%. U održavanju

patogena u prirodnim staništima važnu ulogu imaju psi, mačke, ptice, gmizavci i krpelji.

Kod inficiranih životinja (krava i ovaca) obično se događaju pobačaji, a zaražene

životinje prilikom pobačaja preko tkiva i tečnosti oslobađaju veliki broj bakterija čime

se bolest može proširiti i na zdrave životinje. U nekim zemljama zakonom je propisan

obavezan pregled životinja nakon pobačaja na prisustvo uzročnika Q-groznice. Lečenje

akutne Q-groznice je najefikasnije ako se krene sa terapijom u prva tri dana.

Upotrebljava se doksiciklin (doxycycline) u periodu 15-21 dan. U Australiji takođe

postoji i vakcina za lica koja mogu doći u kontakt saC. burnettii. Lečenje hronične Q-

groznice je teže i zahteva kombinaciju više lekova i tada lečenje traje i do tri godine.

2.8.4Erlihioze i anaplazmoze

Erlihije su intracelularne gram negativne bakterije koje se prenose krpeljima

inficirajući monocite i granulocite. Dijagnoza ovih infekcija se zasniva na kombinaciji

kliničkih, laboratorijskih i epidemioloških podataka. Od devedesetih godinaprošlog

vekado danas smatralo se da suE. chaffeensisi E. ewingii patogeni koji su geografski

ograničeni na Severnu Ameriku i da su strogo vezani za jednu vrstu krpelja-A.

americanum.Dugo godina se smatralo da je i pojava infekcija saE. canis isključivo

povezana sa prisutnošću kosmopolitske vrsteR. sanguineus.

Međutim otkrivanjeE. chaffeensis kod ljudi i životinja u drugim delovima sveta

kao što su Brazil,Meksiko, Koreja, gde nije registrovano prisustvo krpeljaA.

americanum ukazuje da se ovaj patogen pojavljije i u drugim geografskim regionima i

da u kruženju i održavanju patogena učestvuju krpelji iz rodovaHaemaphysalis iIxodes

(Kim et al.2003; Machadoet al., 2006; Calic et al., 2004; Lee et al., 2005). Više vrsta

erlihija(E. canis, E. ewingii iE. chaffeensis) su detektovane iz nahranjenih krpeljaR.

sanguineus (Ndip et al., 2005; Ndip et al., 2007; Luci et al., 2010).
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Različite vrste erlihija su detektovane kod velikog broja preživara. Smatra se da

glavni vektor patogenaE. phagocitophila u EvropiI. ricinus.E. phagocitophilakod

ovaca goveda i konja izaziva smanjenje težine, smanjenje proizvodnje mleka i abortus.

Takođe ovaj uzročnik izaziva i slične simptome kod pasa.

Uzročnik ljudske erlihioze je sitna gram negativna bakterija iz familije

Ehrlichia. U SAD najčeše se javljaE. chaffeensis, a prenose je krpelji iz rodova

Dermacentor iAmblioma. Incidencija prati distribuciju vektora, a veća učestalost je

tokom letnjih meseci.Period inkubacije je od 7 do 10 dana.

Kao prvi simptomi pojavljuju se: glavobolja, malaksalost, mučnina, povraćanje,

proliv, kašalj i bolovi u zglobovima. Ako se lečenje ne započne na vreme javlja se

produžena groznica, bubrežnainsuficijencija, epileptični napadi i koma. Za lečenje

koriste se antibiotici najčešće doksiciklin.U humanoj patologiji, u zavisnosti u kojim

ćelijama bakterija parazitira, opisana su dva oblika bolesti:

1.) humana monocitna (monocitofilna) erlihioza– HME: uzročnici HME

oblika su:E. chaffeensis,E. canis iNeorickettsia sennetsu, uzročnik sennetsu groznice

2.)humana granulocitna(granulocitofilna) erlihioza– HGE. uzročnici HGE su

Anaplasma (Ehrlichia) phagocytophilum iE. evingii. Bolest je 2003. godine

preimenovana u ljudsku anaplazmozu.

Oba oblika erlihioze se pojavljiju u mnogim područjima SAD, Malezije i Japana.

Vektor ovih patogena je krpeljI. ricinus, a glavni rezervoari su sitni sisari:Apodemus

sylvaticus iApodemus flavicolis. Glavni rezervoar zaAnaplasmaphagocytophilum u

Evropi je riđa voluharicaChlethrinomys glareolus.

Slučajevi i serološki dokazi za HGE su prijavljeni u sledećim evropskim

zemljama Slovenija (Smrdel et al., 2010), Holandija, Švedska, Norveška, Španija,

Hrvatska, Poljska (Blanco i Oteo, 2002), Češka (Hulinska et al., 2002), Belgija

(Guillaume et al., 2002), Grčka (Daniel et al.,2002), Nemačka (Fingerle et al., 1999),

Bugarska (Cristova i Dumler, 1999), Danska (Lebech et al., 1998) i Švajcarska (Pusterla

et al., 1998). Smatra se da je čovek slučajni domaćinA.phagocytophilum u ciklusu

između vektora i domaćina sisara od kojih su primarnibelorepi jelen (Odocoileus

virginianus) i neke vrste miševa najčešće belotabani miš (Peromyscus leucopus).

Anaplazmoze su prvi put opisane u Južnoj Africi 1910. godine i nazvane kao

primarni agens 1. Detektovani patogeni iz ćelija goveda i ovaca suAnaplasma
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marginale,A. centraleiA. ovis. Anaplazmoze su u svetu jedna od najvažnijih oboljenja

koja se javlja kod stoke. Preko 20 vrsta iksodidnih krpelja su vektoriAnaplasma spp.

(Kocan, 1992). U Severnoj Americi primarni vektori suD. andersoni, D. occidentalisi

D. variabilis,uEvropiiAfricito suvrsteR. sanguineus, R. simus, R. bursa, B.

microplus, B. annulatus,B. decoloratusiI. ricinus.

2.8.5Borelioze

2.8.5.1Povratna groznica

U transveru spiroheta iz rodaBorreliaznačajnu ulogu imaju meki (Argasidae) i

tvrdi krpelji (Ixodidae). Argasidni krpelji iz rodaOrnithodoros vektori su spirohete

(Borrelia recurrentis) koja izaziva bolest poznatu kao Povratna groznica. Bolest je

registrovana u istočnim delovima Evrope i Mediterana, Africi, Aziji, zapadnim

delovima SAD, Kanadi i Južnoj Americi.

Prema podacima svetske zdravstvene organizacije (WHO) bolest se retko javlja

u SAD, oko 25 slučajeva godišnje. Bolest je endemska u centralnoj Aziji, severnoj

Africi, delovima Bliskog istoka i Severnoj i Južnoj Americi. Većina autora smatra da

povratnu groznicu kod ljudi izazivaB. recurrentis. Međutim ima i autora koji smatraju

da bolest izazivaju različiti sojevi ove bakterije koji su povezani sa određenim vrstama

krpelja i nazivaju ih endemske povratne groznice, navodeći da seBorrelia hermsi nalazi

kod mekog krpeljaOrnithodoros hermsia B. turicata kodOrnithodoros turicata.

Burgdorfer iSchwan (1991) navode da Povratnu groznicu izaziva čak 14 vrsta

borelija od kojih je svaka povezana sa tipičnom vrstom krpelja iz rodaOrnithodoros:B.

duttoniivektor je vrsta O. moubata u centralnoj, istočnoj i južnoj Africi;B. hispanica

vektor je O. erraticus u delovima severne Afrike i jugozapadne Evrope;B. crocidurae,

B. merionesi, B. microtiiB. dipodillivektor je O. erraticus u Africi, Bliskom Istoku i

Centralnoj Aziji;B. persicavektor je O. tholozani u severoistočnoj Africi i Aziji;B.

caucasicavektor je O. verrucosus u delovima bivšeg Sovjetskog Saveza i u Iraku;B.

latyschewiivektor je O. tartakovskyi u Centralnoj Aziji i Iranu;B. hermsiivektor je O.

hermsi, B. parkerivektor je O. parkeriiB. turicataevektor je O. turicataesu tri vrste

karakteristične za SAD;B. mazzottiivektor je O. talaje u Meksiku i delovima Južne

Amerike;B.venezueiensisvektor je vrsta O. rudis u Centralnoj i Južnoj Americi.
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U svetu pojava ove bolesti je geografski ograničena naOrnithodoros- žarišne

infekcije (Goddard, 2008). Glodari i drugi sisari su prirodni izvori zaraze. Krpelji su

takođe vektori i rezervoari infekcije obzirom da se prenos patogena transovarijalno i

transstadijalno odvija lako. Ovakav način prenosa zajedno sa dugim životnim vekom

Ornithodoros krpelja omogućava opstanak spirohetama prouzrokovačima povratne

groznice u dužem vremenskom periodu na određenom staništu. Potvrđeni vektori

uzročnika povratne groznice u Africi su vrsteO. moubataiO. erraticus. Jedinke krpelja

se mogu naći pukotinama zidova i u zemljanim podovima starih koliba. U Americi

dokazani vektori su vrsteO. hermsi, O. parkeri,O. turicata.

Pomenute vrste krpelja se uglavnom skrivaju u pećinama i planinskim kolibama

i brvnarama.Početak bolesti kod ljudi je okarakterisan povišenom temperaturom,

drhtavicom, glavoboljom, bolovima u mišićima i zglobovima, mučninom i

povraćanjem, a na mestu uboda javlja se osip ili čir. Groznica obično traje 3-5 dana.

Simptomi se ponavljaju nakon nekoliko dana ali bez groznice. Izbegavanjem zaraženih

područja može se sprečiti dobijanje povratne groznice, a kada to nije moguće potrebna

je upotreba insektoakaricida i repelenata. Uspešno lečenje sprovodi se oralnom

upotrebom tetraciklina u trajanju od 7 dana ili u težim slučajevima se može primeniti

doksiciklin intravenozno (Evans, 1992).

2.8.5.2Spirohetoza peradi

Ova bolest izazvana je saBorrelia anserina. U kruženju i održavanju izročnika

značajnu ulogu ima krpeljArgas persicus.
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2.8.5.3Lajmska bolest

2.8.5.3.1Istorijat Lajmske bolesti

Početak istraživanja Lajmske

bolesti (LB) vezuje se za nemačkog

lekara Buchwalda koji je 1883. godine

opisao prvi slučajAcrodermatitischronicaatrophicans (ACA) i predstavlja kasnu

manifestaciju Lajmske bolesti na koži. Kasnije slučajeritemamigrans (EM)

karakterističan osip na koži u početnoj fazi LB opisao je Afzelius na dermatološkom

skupu u Štokholmu 1909. godine (Berger, 1993).Afzelius je pokušao da dokaže da je

osip izazvan ubodom krpelja ili nekog insekta, ali njegove kolege nisu bile oduševljene

i smatrale su da bolest nije od velikog značaja. Niko nije mogao da veruje da će ta ista

bolest 70 godina kasnije postati najčešća zoonoza u umerenim endemskim regionima

Evrope gde se dijagnostikuje u 130 od 10.000 stanovnika (WHO, 1995).

Tokom 1948. godine lekari u Evropi počinju da koriste penicilin u lečenju

eritemamigrans, jer su spirohete pronađene u strukturama kože. Kasnije sedamdesetih

godina istog veka Steere i saradnici opisuju novu bolest među stanovnicima grada Lyme

(Lajm) država Konektikat. Bolest sa simptomima glavobolje, umora, drhtavice,

povišene temperature i pojavom crvenila na mestu uboda bila je priznata 1975. godine

(Steere et al., 1980).

Willy Burgdorfer je 1981 godine iz krpeljaI. scapularis izolovao spiralno uvijen

pokretni mikroorganizam koji pripada roduBorrelia. Izolovana spiroheta nazvana je

Borrelia burgdorferi. Kasnije je etiološki agens LB u Evropi nazvan po Afzelijusu

Borrelia afzelii (Canicaet al., 1993). U našoj zemlji, prvi slučaj je zabeležen 1987.

godine kada počinje i serološka dijagnostika LB u Beogradu (Dmitrović, 1993; Lako et

al., 1998). Prva izolacijaB. burgdorferi iz slezineApodemus flavicollis objavljena je

1993. godine (Stajković i sar., 1993).

Prema Dmitrović (1996) u našoj zemlji oboljenje se pominje prvi put 1940.

godine kada su mnogi lekari uočavali kliničke manifestacije, ali pisanih tragova do

početka osamdesetih godina u domaćoj literaturi i stručnim publikacijama nema. Do

1985. godine za novootkrivenu spirohetozu korišćena su različita imena da bi na II

simpozijumu o Lajmskoj bolesti koji je održan u Beču dobila zvanično ime "Lyme
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borreliosis". Međutim, prema Braun-Falco (1990) ovaj termin označava različite

kliničke manifestacije bolesti u SAD, dok se u Evropi naziva Erythema migrans

borreliosis.

2.8.5.3.2Značaj Lajmske bolesti za zdravlje ljudi i životinja

Patologija, kliničke karakteristike, ekologija i lečenje LB u poslednjih 20 godina

su dosta detaljno istražene i opisane (Ginsberg, 1989; Grey et al., 2002; Steere, 2005).

Među bolestima koje prenose krpelji LB je najčešća u Severnoj Americi delovima Azije

i Evropi. Kompleks srodnih patogenih vrsta su gram negativne bakterije iz porodice

Spirochaetaceae genotipski i fenotipski veoma šarolike što otežava serološku

dijagnostiku. Prema Fingerle et al., (2005) i Richter et al., (2006) kompleksB.

burgdorferi sensu lato čini 16 vrsta od kojih su za ljudsku populaciju patogeniB. afzelii,

B. burgdorferi sensu stricto,B. garini iB. spielmanii. Zanimljive rezultate iznose

Collares-Pereira et al., (2004) ukazujuću daB. valaisiana iB. lusitaniae takođe mogu

biti patogene za ljude.

WHO regionalna kancelarija za Evropu (2004) ukazuje da simptomi bolesti

zavise odBorrelia genospecijesa koji je uključen, trajanja infekcije i individualnih

faktora uključujući genetske predispozicije domaćina.

Za pojavu artritisa vezuje se infekcija saB. burgdorferis.s., kožna oboljenja se

povezuju saB. afzelii iB. spielmanii, a sa neurološkim simptomima (neuroborelioza)

povezana jeB.garini.Generalno klinička slika koju izazivaju pomenuta 4

genospecijesa se može podeliti u 3 faze. Prvu fazu karakteriše širenje crvenog osipa koji

se javlja u preko 60% prijavljenih slučajeva. U drugoj fazi mogu se pojaviti sekundarne

lezije kože, paraliza lica i blagi encefalitis.

Treća faza se manifestuje kao Lajmski artritis koji se ispoljava na velikim

zglobovima naročito kolenima, a ponekad se manifestuje i Lajmski meningoencefalitis.

Đaković (2011) opisuje i pojavu ponovnih infekcija (reinfekcija) naročito kod male

dece, jer posle infekcije saB. burgdorferi s.l. ne ostaje trajna imuna otpornost. Smatra

se da antitela koja ostaju ne štite od ponovne infekcije nakon uboda zaraženog krpelja.
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2.8.5.3.3Geografska distribucija Lajmske bolesti

Raspodela patogenihB. burgdorferi s.l. genospecijesa uključuje delove Severne

Amerike, veliki deo Evrope i deo Azije. Prema poslednjim podacima (WHO, 2004), LB

pokazuje gradijent povećanja učestalosti od zapada prema istoku sa najvećom stopom

incidencije u centralnoj i istočnoj Evropi.

Danas je već opisano 16 genomskih grupaBorrelia spp. kao genospecijesi ili

genomospecijesi koji se razlikuju ekološki, epidemiološki i izazivaju različite forme

kliničke bolesti. Najveći procenat inficiranih krpelja preko 45% prijavljen je u žarištima

Nemačke i Hrvatske (Hubalek & Halouzka, 1998; Golubic i Zember, 2001).

GenospecijesB. bissettii je povremeno izolovan iz ljudskih pacijenata u Evropi (Burkot

et al., 2001). Većina autora smatra da je u Evropi i Aziji situacija vrlo složena zbog

prisustva tri uzročnikaB. garini,B. afzeliiiB. burgdorferi koje u Evropi prenosiI.

ricinus, a u AzijiI. persulcatus. Staništa ove dve vrste krpelja preklapaju se Istočnoj

Evropi (Kurtenbach et al., 2006). Geografska rasprostranjenostBorrelia genospecijesa

prikazan je u Tabeli 3.

U severnoj hemisveri LB je široko distribuirana. U Americi poslednjih nekoliko

godina prosečno je prijavljeno 0,3 slučaja, u Austriji 130 slučajeva i u Nemačkoj 89,3

slučaja na 100.000 stanovnika (WHO, 2008). U SAD prema podacima CDC (Center for

Disease Control) broj slučajeva u pojedinim državama varira uz maksimalnu učestalost

od 98 slučajeva na 100.000 stanovnika u državi Konektikat.Velika učestalost

registrovana je u Kaliforniji, Ontariju i delovima Kanade.

Širenje LB uSevrnoj Americi rezultat je kombinacije više faktora: povećanja

brojnosti populacija jelena belorepanaOdocoileus virginianusglavnog domaćina

crnonogog krpelja i urbanizacije koja dovodi do većeg kontakta između stanovništva i

krpelja.U Severnoj Americido sada su opisana tri genospecijesa. Na osnovu

molekularnih kriterijuma (Postic et al., 1994) dominantna jeB. burgdorferis.s. To je

genospecijes koji je prisutan u endemičnim regionima na severoistoku SAD kodI.

scapularis populacija krpelja. Drugi definisan genospecijes jeB. bissettii (Postic et al.,

1998). Izolovana je iz krpeljaI. pacificus prikupljenih u regionu Kalifornije.B. bissetti

je izolovana izI. spinipalpis i glodara u Koloradu i oblastima oko Čikaga (Picken &

Picken, 2000). Treći priznat genospecijes u Sevrnoj Americi je izolovan iz zečeva i
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krpelja koji su se hranili na zečevimaI. dentatus. Spiroheta je opisana kao nov

genospecijesB.andersonii.

Tab. 3.Vektori i geografska distribucija genospecijesa Borelija prema (Masuzawa, 2004; Dsouli et al.,

2006; Herzberger, 2007; Đaković, 2011)

Genospecies Vektor Geografska
distribucija

I. scapularis, I. pacificusSevernaAmerica
I. ricinus EvropaB. burgdorferi

I. persulcatusRusija
I. ricinus Evropa, RusijaB. afzelii I. persulcatusRusija, Kina, Japan
I. ricinus Evropa, Rusija

I. urie
Europa, Rusija, Amerika,

ostrva Tihog okeana,
Arktik

B. garinii

I. persulcatusRusija, Kina, Japan
I. spinipalpis, I. pacificusSevernaAmericaB. bissettiiI. ricinus Evropa

B. lusitaniaeI. ricinus Severna Evropa, Afrika
B. spielmaniiI. ricinus Evropa

I. ricinus EvropaB. valaisianaI. columnae Japan
B. andersoniiI. dentatusSeverna Amerika
B. japonica I. ovatus Japan
B. tanukii I. tanuki Japan, Nepal
B. sinica I. ovatus Kina, Nepal
B. turdi I. turdus Japan
B. bavariensis- Evropa
B. americana - SAD
B.californienzis- SAD
B. caroliensis- SAD

Osim toga neke studije u Evropi (Kampen et al., 2004) pokazuju da klimatske

promene rezultiraju povećanjem gustine populacija krpelja u Švedskoj i Češkoj u

planinskim oblastima gde su zaražene nimfe pronađene na visinama preko 1.024 m.

Na području Evrope LB je zabeležena u 26 zemalja. Inficiranost razvojnih

stadijuma saB. burgdorferikodI. ricinus vrsta varira i za larve inosi prosečno 2%,za

nimfe 11% i za odrasle stadijume preko 17% od ukupnog broja pregledanih (Hubalek &

Halouzka, 1998). Više stope zaraze povremeno su prijavljene u drugim regionima. De

Mikelis i saradnici (2000) izveštavaju da je na osnovu pregledaI. ricinus DNKB.

burgdorferi otkrivena u 75% slučajeva u Portugalu.

Za ovu zemlju vezuju se prvi izolatiB.lusitaniae iz kože ljudskih pacijenata

(Nuncio et al., 1993), a kasnije je prijavljena u Češkoj, Moldaviji, Ukrajini (Postic et.



Mr Aleksandar Jurišić Doktorska disertacija

39

al., 1997), Slovačkoj (Gern et. al., 1999), Poljskoj (Mizak i Krol, 2000), Španiji

(Escudero et al., 2000; Barel et al., 2002) i Švajcarskoj (Jouda et al., 2003; Poupon et

al., 2006). U Evropi je nedavno otkrivenaB. bissettii a izolat potičeiz Slovačke

(Hanincovaet al., 2003b). Prema literaturnim podacimaB.lusitaniaena području

Portugala, Tunisa i Maroka je uobičajena i prevazilazi ostale genospecijese izolavane iz

I. ricinus krpelja. Imajući ove podatke u vidu može se zaključiti da se raznolikostB.

burgdorferis.l. genospecijesa smanjuje i ograničava ka jugu njene Evropske

distribucije.

2.8.5.3.4Multiple infekcije sa borelija vrstama i drugim patogenima

Postoji još mnogo nerazjašnjenih odgovora o cirkulaciji i održavanju borelija u

endemskim oblastima. Poslednjih godina pažnju Evropskih naučnika privlačetakozvane

mešovite (multiple) infekcije. Analizom prikupljenih podataka u Evropi identifikovano

je preko 13% mešovitih infekcija sa borelija vrstama.

Mešovite infekcije krpelja mogu nastati usled ishrane krpelja na jednom

domaćinu zaraženim sa više vrsta borelija, ili sukcesivno preko krvnih obroka na

različitim domaćinima. Multiple infekcijeB. burgdorferis.l.genospecijesa zabeležene

su u mnogim delovima Evrope uključujući: Holandiju i Hrvatsku (Rijpkema, 1996),

Švajcarsku (Leuba-Garcia et al., 1994), Francusku (Ferquel et al, 2006), Austriju

(Stunzner et al., 1998), Rusija i Ukrajina (Postic et al., 1997), Nemačka (Kampen at al.,

2004), Slovačka, Norveška i Finska (Junttila et al., 1999), Češka (Basta et al., 1999) i

Poljska (Stanczak et al., 2000).

Različite infekcije sa dva ili tri genospecijesa su otkrivene kodI. ricinus krpelja.

B. garinii iB.valaisiana čine većinu mešovitih infekcija, a druga po zastupljenosti je

infekcija saB. garini iB. afzelii (Piesman and Gern, 2008). Testiranjem seruma širokog

spektra životinja pokazalo se da su različiti borelija genospecijesi osetljivi i otporni na

proteine određenih vrsta životinja.B. afzeli je osetljiva na serum ptica, ali otporna na

različite serume glodara.B. garinii pokazuje suprotan obrazac dokB.burgdorferi

pokazuje srednju otpornost prema serumu mnogih različitih vrsta.

Zbog toga nimfe inficirane saB. afzelii (infekcije stečene prilikom ishrane u

stadijumu larve naB. afzeliizaraženim glodarima) usled kasnije ishrane na pticama

inficiranim saB. garinii mogu biti očišćene od prvobitne infekcije i time promeniti
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zarazni genospecijes. Kao posledica ovakvog ciklusa nastaju mešane infekcije naročito

kod vrsteI. ricinus u regionu Evrope (Rauter and Hartung, 2005).

Pored mašovitih infekcija sa nekoliko različitih genospecijesaBorrelia sp.

poslednjih godina zabeležene su i multiple infekcije krpelja sa različitim patogenima.

Tokarz i sar. (2010) registruju trostruke infekcije krpeljaI. scapularis i to saB.

burgdorferi,A. phagocytophilumi B. microti

2.8.5.3.5Ekologija vektora Lajmske bolesti

U Evropi

Lajmska bolest kao tipična prirodno-žarišna infekcija koju karakteriše sezonska

pojava je novi globalni zdravstveni problem. U Evropi tri vrste krpelja su potvrđeni

vektoriB. burgdorferis.l.kompleksa:I. ricinus, I. hexagonusi I. uriae. Ove tri vrste

krpelja su triksene (trodomaćinske), ali imaju veoma različitu ekologiju i spektar

domaćina.Biologija vektora je najvažniji faktor koji utiče na epidemiologiju bolesti.

Razlike u ponašanju i fiziologiji pomenutih vrsta krpelja prema domaćinu su

ogromne. Za razliku odI. uriae iI. hexagonus koji žive u pećinama ili gnezdima svojih

domaćinaI. ricinus čeka domaćina na vegetaciji. Široka geografska rasprostranjenostI.

ricinus podrazumeva da opstaje pod različitimuslovima životne sredine, nastanjuje

mešovite šume i odgovara mu visoka vlažnost. u zavisnosti od temperatureI. ricinus

pokazuje specifičnu sezonsku dinamiku u različitim klimatskim uslovima.

I. hexagonus je jedna od najrasprostranjenijih vrsta krpelja uEvropi. Živi u

rupama i gnezdima domaćina koji mu obezbeđuju odgovarajuću mikroklimu za

opstanak. Obzirom na tip staništaI. hexagonus vrlo retko dolazi u kontakt sa ljudima.

Ljudi mogu doći u kontakt povremeno preko ježeva koji su glavni domaćini ovog

krpelja. U Evropi krpelj parazitira prvenstveno na predstavnicima Mustelidae (Meles

meles- evropski jazavac,Mustela putorius- evropski tvor) i na ježevima (Erinaceus

europaeus). Tautoungiet al.,(1991) iznose rezultate da jeI. hexagonus u Švajcarskoj

prikupljen sa petnaest životinjskih vrsta, najviše sa lisica i tvorova ali i sa pasa i

mačaka.Ponekad se može naći i na pticama (Pica pica) i jelenima (Capreolus

capreolus).
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Gorelova i sar. (1996) izolujuB. burgdorferi iz široko rasprostranjene vrste u

Evropi,I. trianguliceps.Vrsta se pretežno hrani na glodarima i označena je kao

sekundarni vektor.

Treći poznati vektorB. burgdorferi u Evropi jeI. uriae, vrsta krpelja koja

parazitira na morskim pticama. U Evropi registrovan je na obalama Irske, Islanda,

Norveške, Švedske, Danske, Velike Britanije i Francuske (Hillyard, 1996).Krpelj

uglavnom inficira morske ptice ali povremeno se registruje i na rečnim vidrama i

ljudima. U izveštajimaMcCoy et al. (2005), krpelj se hrani na više od 50 vrsta morskih

ptica.U populacijama morskih ptica javlja se u velikom broju. Da bi zadržali

odgovarajuću vlažnost imaju tendenciju da se grupišu pa se mogu naći sem na pticama i

ispod svakog kamena u svim razvojnim stadijumima. Kako bi opstali u surovim

uslovima opstaju na vrlo niskim temperaturama- ispod-30̊C. Razvojni ciklus u

uslovima blaže klime se završava za 3 godine, dok u hladnijim klimatskim uslovima

može trajati do 7 godina (Steele et al., 1990).

U Severnoj Americi

Vektori uzročnika LB u Severnoj Americu su dve vrste tvrdih krpeljaI.

scapularis u istočnom delu iI. pacificus u zapadnom delu kontinenta. Za najveći

procenat infekcija odgovorne su nimfeI. scapularis. Vrsta je vrlo osetljiva na isušivanje

i promenu vlažnosti. Populacije su najbrojnije u listopadnim šumama javora i hrasta,

zatim borovim šumama, a ređe su u vegetaciji travnjaka i niskog rastinja. Obilje opalog

lišća obezbeđuje dovoljnu zaštitu od isušivanja i zaštitni sloj za vreme snežnih

padavina. Životni ciklus obično se završava za dve godine.Lindsay i sar. (1995)godine

su otkrili da na lokacijama u severnom Ontariju gde nema dovoljno dana sa prosečnom

temperaturom većom od 11˚C, razvoj larvi iz jaja koja su položena u maju ili junu je

veoma nizak. Prema istraživanjima od 1991-1997 godineI. scapularis je evidentiran u

952 od 3.141 okruga SAD. Osamdesetih godina bilo je dosta polemike oko statusa vrste

I. scapularis.Spielman i sar. (1979)  su predložili da ova vrsta bude podeljena na Južnu

(I. scapularis) i severnu(I. dammini). Oliveir i sar. (1993b) na osnovu molekularnih

istraživanja osporavaju validnostI. dammini kao posebne vrste odvojene i različite odI.

scapularis. Drugi vektor uzročnika LBI. pacificus registruje se duž obale Pacifika.

Vrsta se registruje u šumskim oblastima i na otvorenim pašnjacima.I. pacificus se
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prikuplja na nižim nadmorskim visinama ali ima slučajeva gde su izlovljeni primerci i

na 2.345 m nadmorske visine(Olson et al., 1992).

U Aziji

Na osnovuRFLP(Restriction Fragment Length Polymorphism)analize prema

turskim i japanskim autorima genospecijesB. garinni se klasifikuje u dve podvrste,

Evroazijska tip i Azijski tip. Evroazijski tip se nalazi u Evropi i Aziji, a sa druge strane

Azijski tip je distribuiran samo u istočnoazijskim zemljama. Gunel i sar. (2003)

smatraju da jeI.persulcatus vektorB. garinii (Evroazijski i azijski tip) iB. afzelii u

azijskim zemljama kao što su Japan i dalekoistočna Rusija, severoistočna i zapadna

Kina i Koreja. Evropski borelija sojevi koji su u vezi saB. valaisiana su registrovani u

južnom delu Azije na Okinawa ostrvu najjužnijem ostrvu Japana (Takada et al., 2001b),

Tajvanu i južnim delovima Kine (Masuzava et al., 2001).

U Africi

Na osnovu kliničkih i seroloških karakteristika nekoliko studija u Alžiru,

Maroku i Tunisu utvrđena je pojava LB. VrstaI.ricinus prisutna je u hladnijim i

vlažnijim regionima. Hend i sar. (2001) pružaju dokaze za postojanje Lajm borelioze u

Severnoj Africi izolacijom dva genospecijesa bakterijaB. lusitaniae iB. gariniiizI.

ricinus krpelja izlovljenih u oblastima oko Tunisa.

Prevalenca infekcije odraslih krpelja u pojedinim oblastima se kreće 50-60%, za

nimfe od 30 do 40% i za larve manje od 2,5% (Bouattour et al., 2004). Više sojevaB.

burgdorferi je izolovano iz odraslih i nimfi izI.ricinus prikupljenihu Tunisu i Maroku.

Rezultati su pokazali da jeBorreliagenotip (Poti B2 i Poti B3) dominantna spiroheta

koja cirkuliše u populacijama krpelja.B. garinii, B. burgdorferi s.s. i B lusitaniae su

takođe prisutne ali ređe.
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U Australiji

U literaturi postoje izveštaji o spirohetama detektovanim kod domaćih životinja i

drugih sisara koje povremeno inficiraju i ljude preko krpelja kao vektora, izazivajući

slične simptome lajm boreliozi. Do sada u Australiji nije potvrđeno prisustvoB.

burgdorferis.l.kompleksa.Potencijalni vektor je široko rasprostranjena vrstaI.

holocyclus koja ima širok spektar domaćina i najčešće napada ljude.

Prvi slični simptomi sa lajm boreliozom prijavljeni su 1982. godine u regionu

Novi Južni Vels (Russell et al., 1994). Ispitivani slučajevi imali su negativne serološke

testove. Svi pozitivni slučajevi u Australiji koji su imali dugogodišnje simptome ili EM

oglavnom su boravili u endemskim regionima Evrope i nije bilo pozitivnih izolata od

lokalnih pacijenata, tako da i dalje ostaje sumnja da li seB.burgdorferi u južnoj

hemisveri naročito u Australiji javlja uopšte.

Delimičan odgovor o nepostojanjuB. burgdorferi na ovom kontinentu treba

tražiti u razlikama između Australije i endemskih područja. Nijedna od vrsta sisara koji

su identifikovani kao rezervoari u severnoj hemisferi nije prisutna u Australiji.

2.8.5.3.6RezervoariB. burgdorferi u

Evropi

VrstaI. ricinus se hrani na najvećem

broju različitih kičmenjaka i ima najvažniju

ulogu u vertikalnom i horizontalnom

održavanju i prenosu borelija unutar staništa. SpirohetaB. burgdorferi cirkuliše između

divljih životinja, artropoda, domaćih životinja i ljudske populacije u veoma složenim

ciklusima. U literaturi je malo dostupnih informacija o stvarnom značaju većine

životinja domaćina kao izvoraza inficiranje krpelja saB. burgdorferi. Od preko 300

vrsta kičmenjaka na kojima se hraniI. ricinus,samo nekoliko desetina je identifikovano

ka rezervoar zaB. burgdorferi(Anderson, 1991).Postoji dakle jasna razlika između

domaćina kod kojih se povremeno registruje prisustvoB. burgdorferi i pravih

rezervoara infekcije koji inficiraju veliki procenat razvojnih stadijuma krpelja. Na

osnovu ovih razlikaKahl i sar. (2002)uvodi i analizira termin „kapacitet rezervoara“.

U epizootičnom procesu spiroheta, krpelji imaju ulogu rezervoara, izvora infekcije i
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vektora. Česti domaćini svih razvojnih stadijuma krpelja su sitni sisari. To je grupa koja

se najviše istražuje u Evropi i Severnoj Americi.

Različiti genospecijesi borelija u Evropi povezani su sa različitim domaćinima

rezervoarima.B.afzelii spirohete su izolovane iz raznih glodara: šumski miš (Apodemus

silvaticus), žutogrli miš (Apodemus flavicollis), prugasti miš (Apodemus agrarius) i

voluhariceClethrionomys glareolus. Prugasti miševi su brojni u oblastima blizu

ljudskih naselja što ih čini još važnijim i opasnijim rezervoarima u kruženju i

održavanju uzročnika.B.garinii uglavnom je povezana sa pticama (Hanincova et al.,

2003b).

Pojedini autori smatraju da svaki domaćin razvija različit odnos premainfekciji.

To je u vezi sa činjenicom daApodemus spp. vrste održavaju nizak nivo borelija

infekcije, ali se borelija efikasno prenosi na krpelja, dok sa druge strane kodC.

glareolus infekcija se brzo otkriva i i spirohete se lako izoluju. Međutim, mali procenat

iksodida se hrani na toj vrsti voluharica. Ovo je u skladu sa opažanjimaKurtenbach et

al. (1995) daC.glareolus razvija određeni imuni odgovor i protiv patogena i krpelja.

Značajna je uloga i drugih sitnih sisara u održavanju ciklusaBorrelia spp. u

prirodi. Potvrđeni rezervoariBorrelia spp. vrsta suMicrotus agrestis i crni pacovi

(Rattus rattus) u Švedskoj i sivi pacov (Rattus norvegicus) u urbanizovanim sredinima

Nemačke (Matuschka, et al. 1996). Isti autor iznosi zapažanja da u endemskim

područjima Nemačke i Francuske dve vrste puhovaGlis glis iEliomys quercinus mogu

biti rezervoari borelija. Istraživanja su pokazala da je preko 95% larvi koje se hrane na

puhovima inficirano saB. burgdorferi. Održavanju spiroheta u prirodi doprinose siva

veverica (Sciurus carolinensis) u Velikoj Britaniji i crvena veverica (Sciurus vulgaris) u

Švajcarskoj (Craine et al., 1997; Humair and Gern, 1998).

Zanimljivi su rezultati drugih Evropskih istraživača koji ukazuju da je evropski

jež (Erinaceus europaeus) rezervoar borelija u: Irskoj, Nemačkoj i Švajcarskoj (Grey et

al.1994; Gern et al., 1997b). Sa ježevima je povezana druga vrsta krpeljaI.hexagonus.

Značajnu ulogu u cirkulaciji o održavanju borelija imaLepus europaeus, L. timidusi

Oryctolagus cuniculus.Među većim sisarima uloga crvene lisceVulpes vulpes u

održavanjuBorrelia spp. nije razjašnjena. Ove životinje kao i srne (Capreolus

capreolus), jeleni (Cervus elaphus) i jeleni lopatari (Dama dama) nisu pogodni za

održavanje patogena i prvenstveno služekao izvor krvnog obroka za krpelje.
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Ogden i sar. (1997) otkrivaju da su rezervoari bakterija u Velikoj Britaniji ovce.

Neke životinje se smatraju lošim rezervoar-domaćinima za lajm borelija spirohete i

zbog toga mogu imati efekat na razređivanje spirohetau određenoj oblasti. Takvi

domaćini su veverice, belorepi jelen u Severnoj Americi i srne u Evropi. Usled reakcije

sa antitelima iz seruma ovih domaćina može doći do smanjenja i uginuća preko 90%

borelija (Telford et al., 1998).

U vezi sa glodarimaB. garinii je opisana u Austriji, Nemačkoj i Rusiji (Richter

et al., 1999).Huegli i sar. (2002) smatraju da glodari mogu biti domaćini za određen

serotipB. garinii , ali su uglavnom vezani zaB. burgdorferis.s iB. afzelii.

Uloga gušteraPsammodromus algirusu Francuskoj, Italiji, Španiji, Portugalu i

Tunisu je važna u održavanjuB. lusitaniae (Dsouli et al., 2006). Novije studije u

centralnoj Evropi (Richter et al., 2004) identifikovale suEliomys quercinus (vrtni,

baštenski puh) kao rezervoara zaB.spielmanii.

Ključnu ulogu u održavanju LB u Severnoj Americi imaju populacije belorepog

jelenaOdocoileus virginianus koje su primarni vektori za glavnog krpeljskog vektoraI.

scapularis. Bez obzira na značaj belorepog jelena za glavnog vektora LB u Severnoj

Americi ovaj domaćin nije važan rezervoarB. burgdorferi zbog određene komponente

koja se nalazi u serumu jelena (Bowman and Nuttall, 2008).

Evropski istraživači su dokazali da komponenta koja se nalazi u serumu jelena

ima izrazito litično dejstvo na bakterijeB. burgdorferis.l. kompleksa što je potvrđeno i

kod sojaB. burgdorferis.s. u Severnoj americi (Nelson et al., 2000). Na osnovu iznetog

može se zaključiti da jeleni sa jedne strane u velikoj meri služe kao krvni obrok brojnim

jedinkama vektorskih krpelja, a sa druge strane indirektno učestvuju u smanjivanju

procenta inficiranih krpelja. Sličnu ulogu u zapadnim delovima Severne Amerike za

održavanje populacijaI. pacificus krpelja imaju Kolumbijski crnorepi jeleni

(Odocoileus hemionus columbianus). U većini delova Severne Amerike belostopali miš

(Peromyscus leucopus) smatra se jednim od najvažnijih domaćina za larve i nimfe

iksodes krpelja.Belostopali miš je vrlo tolerantan naB. burgdorferi infekcije i ne

pokazuje inflamatorni odgovor (Levin etal., 1996).

Važni prelazni domaćini, ali ne i rezervoari zaI. scapularisi I. pacificus su

gušteri. Gušteri služe kao domaćini za većinu prelaznih stadijuma (larve i nimfe). Kada

je u pitanju uloga guštera mišljenja istraživača su podeljena. Lane i Loye (1989) su
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dokazali da je sadržaj izSceloporusiElgariaguštera vrlo lizogen zaB. burgdorfeis.s.

Međutim, Levin i sar. (1996) su otkrili da gušteri iz rodaEumecesiAnolis u

eksperimentalnim uslovima mogu da prenesu spirohetu i zarazeI.scapularis.

Potrebno je proučavati širok spektar vrsta guštera koji služe kao domaćini za

iksodidne krpelje pre opštih zaključaka u vezi vektorske i uloge rezervoara borelija.

Spielman i sar. (1984) procenjuju da se preko 90% larvi i nimfiI.scapularis hrani na

primarnom domaćinuPeromyscus leucopus i da je čak 76% larvi koje se hrane na njima

steklo infekciju.

Na osnovu studije Smita i sar. (1993) dokazano je da u odsustvuPeromyscus

leucopus, drugi glodari poput sivog pacova mogu poslužiti kao domaćini rezervoari za

B. burgdorferi. Kratkorepa rovčicaBlarina brevicauda je dobar rezervoarB.

burgdorferi (Brisson and Dykhuizen, 2006). Ulogarezervoaraprugaste veverice

(Tamias striatus) se razlikuje od regiona do regiona.

U pojedinim regionima uloga veverica kao rezervoara je važnija od belostopalog

miša. U severnoj Karolini još uvek je nejasan odnos između glodara zaraženih saB.

burgdorferi i prenosa infekcije krpeljimaI.spinipalpis. Lokalne varijacije u važnosti

različitih rezervoara domaćina u enzotičnom ciklusuB. burgdorferi u Evropi i Severnoj

Americi su važni faktori koji se moraju uzeti u obzir kada se izrađuje strategija za

kontrolu Lajmske bolesti.

2.8.5.3.7Uloga ptica u održavanjuBorrelia burgdorferi

Posle dugog perioda istraživanja uloga ptica u održavanjuB. burgdorferis.l.

kompleksa u endemskim područjima je dokazana. Najmanje dve (B. garinii iB.

valaisiana) od sedam vrsta borelija koje pripadaju kompleksu sensu lato u Evropi su

povezane i otkrivene kod ptica (Humair, 2002; Hanincova et al., 2003). Ptice imaju

ulogu ne samo u održavanju patogena u endemičnim oblastima nego kroz njihove

migracije imaju ulogu u širenju krpelja unutar i između kontinenata (Hoogstraal, 1972;

Nakao et al., 1994; Ishiguro et al., 2000).

Prvi izveštaji u Evropi potiču iz 1993. godine kada je Olsendokazao postojanje

prenosaB. burgdorferis.l. između krpeljaI. uriae i kolonija morskih ptica (Olsen et al.,

1993). Uloga ptica selica u disperzijiB. burgdorferi istarživana je u Skandinaviji, na

Baltičkom moru i Švajcarskoj (Poupon et al., 2006).
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Pojedini autori poput Barbour (1984) osporavaju ulogu ptica kao dobrih

rezervoara spiroheta.Optimalna temperatura za razvoj većine vrsta borelija je od 34-

37°C, a ptice imaju neštoveću telesnu temperaturu. U prilog njegovojkonstataciji je i

činjenica da se od svih prijavljenih borelija kod ptica najčešće srećeB. garinii koja se za

razliku od drugih genospecijesa razvija na temperaturi do 41°C. Iz tog razloga Barbour

odbacuje ptice kao potencijalno dobre domaćine spiroheta na duže vreme. Često se

polemiše oko toga koje su vrste ptica uključene u ekologiju i epidemiologiju borelija

grupe spiroheta.

Neke eksperimentalne studije pokazuje da su ptice loši rezervoari. Pilići stari

jednu nedelju u stanju su da prenesu infekciju na nove larve samo u toku prve tri nedelje

posle infekcije. Kada su zaraženi pilići stari tri nedelje samo mali deo krpelja koji se

hranio bio je pozitivan na spirohete (Piesman et al., 1996).

Veliki broj studija potvrđuje da su drozdovi vrlo dobri rezervoari.

Eksperimentalni rezultati pokazuji da su ove ptice podjednako dobri rezervoari kao i

glodari (Ginsberg et al., 2005). Glavni faktor koji utiče na značaj ptica kao rezervoara je

njihovo ponašanje i traganje za hranom, a ne neki biološki i genetski faktori. Sa tim u

vezi su i istraživanja uloge fazana kao važnih domaćina borelija u Engleskoj

(Kurtenbach et al., 1998b).

Migracije ptica se ne mogu zanemariti kao faktor koji utiče nadistribuciju

spiroheta. Ptice selice u toku migracija mogu prenositi zaražene krpelje iz endemskih

oblasti u druge delove sveta udaljene preko 1.000 km.Smitet al. (1996) i Gylfeet al.

(2000) smatraju da ptice omogućavaju međugradska širenja spiroheta i na taj način

doprinose nastajanju novih izvorišta infekcije.Zanimljivo je kruženje i održavanjeB.

garinii u populacijama morskih ptica.

Godine 1993. iz krpeljaI. uriae koji su prikupljeni sa ptica u Baltičkom moru

Olsen i saradnici izolovali su borelija spirohete. KrpeljiI. uriaesu sa pticaprikupljeni

na različitim lokalitetima širom sveta. Izolovane bakterijeB. garini u južnoj i severnoj

hemisferi iz krpelja skinutih sa morskih ptica imale su identičan flagelarni gen.

Određene vrste ptica iz rodaPuffinuskoje migriraju između Severnog i Južnog

Pacifika po nekoliko hiljada kilometara transportuju latentne spirohete. Velika

heterogenost izmeđuB. garinii spiroheta je primećena u različitim studijama što
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sugeriše na kontakt sa drugim geografski udaljenim lokacijama i ističe ulogu ptica u

transveru i rasejanju spiroheta (Olsen et al., 1995a).

2.8.5.3.8Oblasti sa visokim rizikom za prenos patogena

U endemskim područjima, smanjenje rizika zaprenosive bolestikrpeljima može

se postićismanjenjem nimfalnih infekcija kontrolom brojnosti larvi i nimfi (Mather et

al., 1996). Na području Severne Amerike distribucijaI. scapularis je u direktnoj vezi sa

distribucijom jelena iz razloga što je ženkama krpelja potrebna velika količina krvi pre

nego što polože jaja. U takvim povoljnim uslovima povećava se broj larvi, a kasnije i

nimfi koje su najviše odgovorne za širenje infekcije. Prisustvo i sastav različitih

životinja rezervoara su ključni za prevalencu lajm-borelija inficiranih nimfi.

Drugi faktor koji utiče na životni ciklus razvojnih stadijuma krpelja je stanište i

trajanje vegetacionog perioda. Povoljan vegetacioni period se definiše kao period od

godinu dana sa srednjom dnevnom temperaturom iznad 5˚C. Aktivnost krpelja u

traženju potencijalnih domaćina je u pozitivnoj korelaciji sa relativnom vlažnošću

vazduha.

Samo nekoliko studija u Evropi su ispitivale dinamiku prenosaB. burgdorferi

s.l. kompleksa kod iksodidnih krpelja. Prenošenje patogena između zaraženih krpelja i

sitnih glodara, zaraženih glodara i nezaraženih krpelja i inficiranih krpelja i čoveka ima

najveći epidemiološki značaj.

Nakon krvnog obroka inficiranog domaćina borelija se smešta u divertikulum

srednjeg creva krpelja. U većini slučajeva kod nehranjenih nimfi i adulta spirohete su

prisutne u crevu i za vreme krvnog obroka prenose se iz pljuvačnih žleda preko

pljuvačke u domaćina. Međutim mikroskopskim pregledimanehranjenih nimfi i adulta

I. ricinus u endemski delovima Švajcarske pokazano je da do infekcije spirohetama iz

pljuvačnih žlezda može doći pre nego je došlo do usvajanja krvi (Zhu, 1998).

U prirodnim uslovima kada se nehranjenI. ricinus prikači na domaćina prenos

borelija se ne događa na početku usvajanja krvi nego kasnije čime se poboljšava

efikasnost prenosa. Najviše saznanja o odnosima spirohetai iksodidnih krpelja dolazi iz

studija oB. burgdorferi iI. scapularis.Sam proces usvajanja krvi kod iksodidnih

krpelja je vrlo spor proces.Larve se hrane u proseku 3-5 dana, nimfe 4-7 dana i adulti 7-

11 dana. Na dužinu trajanja ishrane utiče i mesto kačenja na domaćinu. Spirohete se u
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crevu krpelja umnožavaju čak i kada se larva otkači od domaćina. Posle dve nedelje od

usvojenog krvnog obroka može se naći i do 2.700 spiroheta po larvi.

Nakon presvlačenja u stadijum nimfe broj spiroheta se povećava i do deset puta.

Pri daljem razvoju nakon što se nimfa hranila 72, sata koncentracija spiroheta dostiže

čak 166.000 spiroheta po krpelju, a nakon otkačinjanja nimfe posle nekoliko dana

smanjuje se na oko 60.000 spiroheta po krpelju. Nakon toga dolazi do presvlačenja u

adultni oblik kada se koncentracija bakterija smanjuje dodatno 10 puta (Piesman et al.,

1991).

Slične oscilacije u koncentracijama spiroheta posmatrane su i kod krpeljaI.

uriae iB. garinii. Iz navedenog se može zaključiti da je koncentracija bakterija najniža

kada je krpelj u potrazi za novim domaćinom . Da bi došlo do uspešne infekcije novog

domaćinaspiroheta mora da prođe kroz epitel creva krpelja i migrira kroz hemolimfu do

pljuvačnih žlezda. Coleman et all.(1997) objašnjavaju da se plazminogen usvojen iz

krvi domaćina vezuje za površinu spiroheta i inicira ekstracelularnu proteolitičku

aktivnost neophodnu za prolazak kroz epitel creva.

Migratorni proces spiroheta kod nimfi traje od 36-48 časova i započinje kada

jedinka počne da se hrani i kada krv skoro u potpunosti ispuni creva. Piesman et al.

(1987) smatra da se prava transmisija spiroheta zapravo događa posle 72 sata od

ishrane. Uklanjanje krpelja tokom prvih 24h od kačenja, predstavlja efikasan način

sprečavanja infekcije saB. burgdorfer. Krpelji se odlikuju ishranom koja kombinuje

usvajanje i povraćanje krvnog obroka, kada se pljuvačka i crevni sadržaj mešaju sa

telesnom tečnošću (Kurtenbach et al., 2002b).

Kahl i sar. (1998) iznose podatke da je preko 50% laboratorijskih životinja bilo

zaraženo posle 16.7h. Analizom i posmatranjem visoke stope infekcije u pljuvačnim

žlezdama nehranjenihI. ricinus krpelja zaključuje se da sistemski inficirani krpelji

mogu prenositiborelijena domaćina vrlo brzo nakon kačenja (Lebet and Gern, 1994).

Ovakav način prenosa može se okarakterisati kao faktor koji utiče na trajanje

kašnjenja u prenosu usled kačenja inficiranog krpelja na neinficiranom domaćinu. U

ogledima sa eksperimentalnim miševima Crippa i sar. (2002) su izvestili da u toku 48h

ishrane krpeljiI. ricinus inficirani saB. burgdorferis.s. nisu zarazili osamnaest

izloženih miševa. U drugom slučaju kada su krpelji bili inficirani saB. afzeli prenos
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infekcije ostvaren je kod 33% miševa. Studija pokazuje da vrstaI. ricinus brže prenosi

B. afzelii negoB. burgdorferis.s.

Slučajevi LB u Severnoj Americi poklapaju se sa najvećom aktivnošću nimfiI.

scapularis, a to je period maj-jul (Falco et al., 1999).Ključni faktor u dinamici prenosa

spiroheta je trajanje ishrane. Piesman (1989) zaključuje da je za uspešan prenos

patogena iz nimfiI. scapularis na domaćina potrebnoviše od 48h ishrane. Uslovi da

krpelj na domaćinu bude prikačen više od 48h kako bi se ostvario prenosB. burgdorferi

s.s. važe i za vrstuI. pacificus (Peavey and Lane, 1995).

Sudbina borelija u krpeljima posle ishrane je različita. Eksperimenti pokazuju da

u divertikulumu srednjeg creva spirohete perzistiraju više od 6 meseci. Posle 5-6 dana

kodI. pacificus spiralne bakterije su penetrirale zid srednjeg creva i preko hemolimfe

desiminirale u salivatorne žlezde. Zanimljivi su rezultati istraživanja koje iznose Li and

Lane (1996), a odnose se na diseminaciju borelija iz creva u pljuvačne žlezde koja se ne

događa kod vrsteD. occidentalis.Isti autori iznose da su u 95% slučajeva spirohete

nestale iz creva. Ovakvi eksperimenti ukazuju na postojanje nekompletnih vektora, gde

barijere srednjeg creva određene vrste krpelja u vidu borecidalnih faktora prekidaju

ciklus premeštanja i daljeg održavanja bakterija. Krajem devedesetih godina u Americi

je uočena pojava bolesti vrlo slična Lajmu, a čije uzročnike prenosi vrstaAmblyomma

americanum. Sekvencijalnom analizom genoma izolovanog uzročnika potvrđeno je da

spiroheta pripada roduBorrelia, ali se razlikuje od ostalih članova, ne raste u kulturi i

označena je kaoBorrelia lanestari (Barbour et al., 1996). Uloga drugih artropoda u

održavanju i transveru borelija, kao što su komarci, konjske i jelenske muve još uvek

nije detaljno istražena.

2.8.5.3.9Karakteristike uzročnika

BakterijaB. burgdorferi se od drugih spiroheta razlikuje po tome što pored

hromozoma ima i nekoliko ekstrahromozomalnih cirkulatornih i linearnih genskih

elemenata- plazmida.Na osnovu patogenosti i antigenske građe izolovane su različite

vrste borelija.B. burgdorferi je gramnegativna bakterija, spiroheta, helikalnog oblika,

dužine 10-30µ i širine 0,2-0,3µ, sa 3-30 spiralnih navoja i 7-11 flagela (Bojić, 2000).

Smatra se ekstraćelijskim, retko intraćelijskim patogenom. Veliku pokretljivost

omogućava joj prisustvo flagela koje se nalaze oko protoplazmatičnog cilindra ispod
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spoljašnjeg ćelijskog omotača.Kada je opisana prvi put verovalo se daje samo jedna

vrsta odgovorna za nastanak bolesti.

Prema mišljenju evropskih autora genetska raznolikost vrste je veća nego što se

očekivalo.GrupaBorrelia vrsta koje izazivajuLB kod ljudi i životinja se nazivajuB.

burgdorferi s.l. kompleks. Na području SADse uglavnom može naći jedna vrsta borelija

odgovorna za nastanak bolesti (B. burgdorferis.s.), dok se na području Evrope najčešće

identifikujuB. brugdorferis.s., B. afzelliiB. garinii. Po svom izgledu borelije su

mikroaerofilne bakterije spiralnog oblika i najsličnije su saB. hermsii koja je uzročnik

krpeljske groznice. Drugi razlog zbog koga su borelije svrstane u spirohete je strukturna

i fenotipska sličnost sa leptospirama i treponemama.

Razlike među genomima utiču naregionalnu različitost uispoljavanju kliničke

slike. Različita klinička slika je posledica sinteze proteina koja omogućava bakterijama

da preživi u organizmu domaćina i da izazove oboljenje. Detekcija antitela koji se

stvaraju u organizmu na te proteine potvrđuje i otkriva njenoprisustvo. Do sada je

otkriveno preko 100 polipeptida koji se mogu svrstati u četiri grupe.

Prvu grupučine proteini koji imaju zajeničke antigenske determinante sa

drugim vrstama bakterija. Nazivanju se proteini toplotnog šoka (heat shock protein).

Sintetišu se kada je bakterija u nepovoljnim uslovima (nedostatak hranjivih materija i

kiseonika), imaju ulogu da čuvaju intraćelijske proteine. Nemaju veći značaj u

dijagnostici i uzrok su lažno pozitivnih reakcija.

Drugu grupučine proteini specifični za porodicu. To je flagelarni proteinp41

koji ulazi u sastav endoflagela. U toku infekcije na ovaj protein se vrlo rano stvaraju

antitela. Takođe i antitela stvorena na flagelarni protein uzrokuju lažnu pozitivnu

reakciju (Reljić, 2007).

Treća grupasu proteini karakteristični za vrstu. To su lipoproteini spoljašnjeg

omotača označavaju se kao spoljašnji površinski proteini (A-F) i tu spadaju:OspA (31-

31kDa),OspB (34-35kDa),OspC (22-24kDa) iOsp D.OspE,OspF,p39,p100 i

proteini na koje se sintetišu antitela kod obolelih odLB (p58,p43,p30 ip21).

LipoproteiniOspA iOspB variraju kod različitih sojeva borelija u Evropi i Americi i

označavaju se kao serotipovi (2, 3, 4, 5, 6).

Antitela za ove antigene se stvaraju kasno u toku infekcije. Rano stvaranje

antitela jevezano zaOspC antigen naročito kod sojeva koji se izoluju u Evropi. Geniza
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imunodominantne spoljašnje proteine (Osp-outer surface lipoprotein) se nalaze locirani

na linearnom plazmidu (Pfister, et al., 1994). Fenotipske varijacije sojeva su bazirane na

veličini uzročnika i količini lipoproteina na površini. Mathiesen i sar. (1997) na osnovu

sekvencijalne analize gena zaOspA izB. burgdorferi izolovane iz biološkog materijala

ljudi različitih regiona umerene klime, otkrivaju veliku heterogenost sojeva B.

burgdorferis.l. Slično je i u Nemačkoj gde je većina sojeva pripadalaB. garinii čiji su

OspA antigeni pripadali serotipu 3, 5 i 6, a mali broj klasifikovan je kaoB. afzeli sa

OspA serotipom 2 (Lottmann et al., 1996). PojavuOspD proteina reguliše gen koji se

nalazi na linearnom plazmidu. Uprocesu produžene kultivacije uzročnika ovaj gen se

gubi, što ukazuje da gubitak aplazmida može biti odgovoran za gubitak virulencije.

Većina istraživača smatra da bi na osnovuOspA proteina mogla biti pronađena

vakcina koja bi na osnovu reaktivnosti antitela sa različitim serotipovimaOspA

proteina, sprečila diseminaciju uzročnika u organizmu domaćina. Zbog antigene

promenljivosti imunizacija jednim tipomOspA ne štiti od infekcije drugim sojemB.

burgdorferi. Različitim genetskim manipulacijama i razvojem metoda za

kvantifikovanje varijacija, posebno za genOspA, ali i za druge gene koji kodiraju

flagelin, antitela premaOspA data miševima štite ih od infekcije izazvane saB.

burgdorferi. Ona se vežu zaOspA spiroheta još u crevu krpelja i tako blokiraju prenos

od vektora do domaćina (De Silva et al., 1996).

Četvrta grupasu proteini male molekulske mase (Low molecular weigh) manji

od 20kDa. Utvrđeno je da se antitela nap14 nalaze kod obolelih odLB. Postoji i dosta

radova koji ukazuju na značajp17. U serumu obolelih nađena su antitela prema 78kDa,

58kDa, 34kDa, 28kDa i 66kDa proteinima.

Većina proteina koji su kodirani od strane plazmida patogena pokazuju antigenu

heterogenost. To ukazuje da se više proteina ispoljava za vreme infekcije što dovodo do

nastanka imunog odgovora organizma domaćina prema čitavom spektru heterogenih

antigena uzročnika (Caroll and Gherardini, 1996).

Devedestih godina u Evropi i Americi kod izolovanih borelija dokazan je visoko

konzervisan gen koji sintetiše 79.8kDa protein čija uloga još nije poznata. Takođe je

uočeno da na kraju plazmida postoje segmenti koji podsećaju na genePoks iIrido

virusa, a koji u Africi izazivaju groznicu kod svinja (Perng et al., 1991).
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 Ovi virusi iB. duttoni su zajedno prisutni kod mekih krpeljaOrnithodorus

moubata. Postavlja se pitanje da li neobične genomske struktura mogu biti rezultat

genetske rekombinacije dva različita uzročnika u vektorima.

Imunološki odgovori inficiranih domaćina variraju i zavise od mesta i puta

infekcije. Rani imunološki mehanizmi su jednostavno neefikasni u eliminisanju

patogena zbog promenljivosti spoljašnjih antigena i zbog imunosupresivnog delovanja

činilaca koji se nalaze u salivi krpelja. Smatra se da krpelj tokkom 96 sati ishrane u

organizam domaćina izluči i do 500 µgr/l salive koja oštećuje različite nivoe imunog

odgovora, a posebno produkciju citokina iz makrofaga i T ćelija. Zbog toga je

patogeneza ove bolesti samo delimično poznata (Bojić, 2000).

2.8.5.3.10Dijagnostika i izolacija uzročnika Lajmske bolesti

DijagnostikaLajmske bolesti je vrlo slična kao dijagnostika drugih infektivnih

bolesti. Bojić (2000) iznosi da dijagnostika LB mora biti zasnovana na praćenju toka

bolesti, kliničkoj slici, morfološkim i funkcionalnim promenamaorgana i sistema i

dokazivanju uzročnika direktno ili indirektno. Isti autor ukazuje i na teškoće pri

postavljanju definitivne dijagnoze LB zbog vrlo polimorfne kliničke prezentacije i

sličnih simptoma sa drugim infektivnim bolestima.

Metode za dijagnostiku B. burgdorferisemogu podeliti nadirektnei

indirektne.

Direktne metode imaju za cilj da detektuju spirohetu ili neku njenu komponentu

u kliničkim uzorcima. Međutim, direktna dijagnostika bolesti preko mikrobioloških

tehnika do danas ne obezbeđuje punu pouzdanost. Optička gustina, odnosno broj

spiroheta u tkivima i telesnim tečnostima je toliko mali da čak i izuzetno osetljive

metode otežavaju detekciju, a sama kultivacija je dugotrajna. Od direktnih metoda za

kultivacijuB. burgdorferi se koristi nekoliko modifikovanih podloga a postupak traje od

4 do 10 nedelja (Reljić, 2007). Iz tog razloga se izolacija ne koristi kao rutinska

dijagnostička metoda.

Uspešna izolacijaB. burgdorferi prema Denis et al. (1999) se ostvaruje od 40-

70% iz kože, 10% iz likvora i iz krvi oko 1%. Danas se najviše za izolaciju spiroheta

koristi BSK podloga (Barbour Stoenner-Kelly podloga) i dve delimično modifikovane

podloge BSK II i BSK H podloga.Prema Marques et al. (2000) BSK-H podloga

najbolje podržava rast kulture borelija. Nakon nekoliko nedelja dokazivanje bakterije
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vrši se mikroskopskim pregledom u tamnom polju mikroskopa, a identifikacija se vrši

metodom indirektne imunofluorescencije.Optimalne temperature za razvoj određenih

sojeva bakterija su zaB. burgdorferis.s. oko 33ºC, zaB. afzelii oko 35ºC i zaB. garini

oko 37ºC (Hubalek et al., 1998).

Druga znatno unapređena mogućnost za direktnu detekcijuB. burgdorferi je

savremena metoda molekularne biologije- lančana reakcija polimeraze (PCR-

polymerase chain reaction). Do danas nema u potpunosti standardizovane metode za

izolaciju DNK iz različitih uzoraka ljudi i životinja i zato PCR tehnika nije prihvaćena

kao rutinski metod tokom dijagnostikeLB (Savić, 2009). Ova metoda se zasniva na

detekciji DNK fragmenata specifičnih zaB. burgdorferi,uz upotrebu specifiĉnih

sintetičkih sekvenci DNK koje se nazivaju prajmeri. Iz razloga što je PCR tehnika

izuzetno specifična i osetljiva samo laboratorije sa velikom iskustvom mogu kvalitetno i

pouzdano tumačiti rezultate. I pozitivne i negativne rezultate treba tumačiti krajnje

obazrivo zbog velike osetljivosti na kontaminaciju tokom samog rada i zbog toga što

ova tehnika ne pravi razliku između živih i mrtvih uzročnika. Iz živih krpelja vrsteI.

ricinus najčešće se vrši izolacijaB. burgdorferi. Izolacija se može raditi iz pojedinačnih

ili zbirnih uzoraka. Pre samog kultivisanja krpelji moraju biti sterilisani po određenom

protokolu (videti metodologiju), a zatim izmacerirani i inokulisani u epruvete sa

hranjivom podlogom. Kada seustanovi rast borelija sadržaj se presejava u BSK-H

podlogu sa 6% seruma kunića bez dodatka antibiotika.

Indirektne metode se baziraju na dokazivanju antitela koja su specifična prema

antigenima uzročnika.Problem svih načina dijagnoze kodLB je mali brojspiroheta u

samoj telesnoj tečnosti. Od indirektnih metoda za dijagnostiku LB koriste se: indirektni

imunofluorescentni (IIF), Imunoenzimski (ELISA) i imunoblot test (Western blot).

Imunofluorescentni test se koristi za detekciju antitela prema antigenimaB.

burgdorferi. Otkriva IgM i IgG antitela. Međutim, nestručno sprovođenje ovog testa

može dati lažne rezultate. Imunoenzimski test takođe je zasnovan na merenju imunog

odgovora i dokazivanju antitela premaB. burgdorferi. Western blot je važan test u

tumačenju i razlikovanju pravog od lažnog pozitivnog testa. Zasniva se na izdvajanju

proteinaB. burgdorferi u električnom polju gela na osnovu njihove molekulske težine, a

zatim sledi dodavanje seruma kiji se ispituje na prisustvo antitela prema antigenimaB.

burgdorferi(Bojić, 2000).
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2.9Krpelji kao vektori protozoa

2.9.1Uvodne napomene

Od protozoa krpelji su potvrđeni

vektori predstavnika iz rodova:

1.Babesia

2.Theileriai

3.Hepatozoon.

Bolesti izazvane saBabesia spp. iTheileria spp. označene su kao babezioze ili

piroplazmoze, a saHepatozoon spp. nazivaju se hepatozoonoze.

Babesia spp. iTheileria spp. su paraziti koji su štetni po zdravlje domaćih i

divljih životinja naročito u tropskim i suptropskim delovima sveta.Na osnovu

pregledane literature treba napomenuti daje do otkrića roda na kraju 19. veka mnogo

različitih vrsta opisano i identifikovano samo kaoBabesiavrste. Kod opisa vrsta

babezija takođe je bilo dosta primera koje se opisuju kao babezije, a u stvari pripadaju

roduTheileria, nakon čega su 2003. godineCriado-Fornelioet al. (2003) na osnovu

filogenetske analize18S rRNA gena predložili klasifikaciju ovih protozoa.

Zatim, postoje i problemi oko tumačenja vrsta krpelja koji su odgovorni za

prenos protozoa. Takav je slučaj sa babezija vrstama koje izazivaju bolest kod stoke

(Babesia bovis). Postoji obilje literaturnih podataka koji opisuju vrste iz rodaBoophilus

kao vektore babezija. Po novoj sistematici ovaj rod više ne postoji, a vrste pripadaju

roduRhipicephalus.

Zbog toga u ovom pregledu literature zadržaćemo i staro ime roda kod opisa

vrsta odgovornih za prenosBabesia spp. Uprkos mnogim detaljnim studijama

razumevanje životnog ciklusaBabesia spp. još uvek nije razjašnjeno.

Mnogo je nedoumica oko seksualne reprodukcije kod nekih vrsta babezija. Na

osnovu značajnih razlika u životnom ciklusu babezija koje su proučavane ne može se

precizno definisati razvojni ciklus na nivou roda.

Hepatozoonoze.............................56
Theileria spp..............................56
Rod Babesia..............................57
Domaíini i vektori babezija.................59
Taksonomske revizije i nove Babesia vrste..60
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2.9.2Hepatozoonoze

Za razliku od većine krpeljima prenosivih patogena preko pljuvačnih žlezda

krpelja prenosHepatozoon spp. vrsta odvija se gutanjem krpelja ili delova koji sadrže

Hepatozoon oociste iz kojih se posle gutanja u crevima psa oslobađaju sporozoiti koji

prolaze zid creva i migriraju do ciljnih organ. Parazitiraju u leukocitima periferne krvi

domaćina. Vrste su svrstane u PhylumApicomplexa, Fam.Hepatozoidae

(Hemogregarinidae) a prvi put su otkrivene u krvi pasa iz Indije kada je nazvana

Leukocytozoon canis(James, 1905; Christopher, 1907. loc cit.Ivanov and Tsachev,

2008).

Opisano je preko 300 vrsta, kao parazita ptica, gmizavaca i sisara.Glavni vektor

Hepatozoon canis jeRhipicephalus sanguineus mada ima izveštaja da iIxodes ricinus

može biti vektor ovih protozoa (Gabrielli et al., 2010), kao iR. microplus (De Miranda,

2011). Hepatozoon infekcije su registrovane u Evropi, Aziji, Africi i Južnoj Americi.

Infekcije pasa su češće u ruralnim oblastima. Opisane su dve vrste koje najčešće

inficiraju pse:Hepatozoon canis iHepatozoon americanum (Baneth et al., 2007).

Postoje i izveštaji o infekciji divljih životinja, na primer lisica saHepatozoon canis u

Italiji, Španiji i Slovačkoj (Gabrielli et al., 2010).

2.9.3Theileriaspp.

Predstavnike iz rodaTheileria prenose iksodidni krpelji. Većina ovih protozoa

su uzročnici različitih simptoma kod domaćih i divljih životinja. U delovima Afrike i

Azije ovi patogeni odgovorni su za milionske štete u stočarskoj proizvodnji.Theileria

spp. su jedinstvene u okviru protozoa. Analiza 18s rRNK sekvence gena pokazuje da je

rodTheileria filogenetski vrlo blizak i povezan sa rodomBabesia.

Postoji dosta sličnosti, ali i razlika u funkcijama, životnom ciklusu i organizaciji

genoma kod pomenutih rodova. Na osnovu specifičnosti kod razvojnih ciklusa jasno se

može govoriti o identifikacijiTheileria spp. u preeritrocitnoj fazi, odnosnopredstavnici

rodaTheileria se prvo umnožavaju u limfocitima, pa onda u eritrocitima, a u okviru

krpelja izostaje transovarijalni prenos. Ekonomski najznačajnije vrste koje inficiraju

stoku i druge životinje suTheileria parvai T. annulata, a prenose ih krpelji iz rodova

Rhipicephalus, Amblyomma, Hyalommai iHaemaphysalis.
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ProtozoeTheileria parva prenose krpelji iz rodaRhipicephalus prouzrokujući

fatalnu limfoproliferacionu bolest poznatu kaoistočno-obalska groznica (ECF). Ova

bolest je poznata od 19. veka i široko je rasprostranjena kod goveda u centralnoj i južnoj

Africi.

Kod inficiranih životinja javlja se kašalj i uvećanje limfnih žlezda. Posle

nekoliko dana od pojave prvih simptoma javlja se groznica i dijareja praćena sluzavim

iscedkom iz nosa i očiju. Mortalitet je veći kod starijih životinja (preko 90%), a manji

kod teladi. Među ostalim vrstama ovih protozoa kao izazivač bolesti kod stoke i divljih

životinja u različitim regionima sveta pojavljuje se vrstaT.annulata.

Prenose je krpelji iz rodaHyalomma. Iz tog razloga distribuirana je širom

Severne Afrike, delu južne Evrope, Bliskom Istoku, centralnoj Aziji, Kini i Indiji. Vrsta

krpeljaDermacentor variabilis je primarni vektor protozoeT. felis (Cytauxzoon felis)

koja izaziva bolest kod domaćih mačaka.

2.9.4RodBabesia

Babezija vrste suparaziti eritrocita prenosivikrpeljima koji inficiraju domaće i

divlje životinje kao i ljudeširom sveta.To je akutno ili subakutno oboljenje izazvano

protozoama koje inficiraju i razaraju eritrocite domaćina. Piroplazmoza životinja, ali

povremeno i ljudi obuhvata predstavnike dva glavna rodaBabesia iTheileria koji su u

poslednjih nekoliko godini predmet istraživanja i molekularne reklasifikacije. Poznata

je još kao "krpeljska groznica" i "goveđa groznica". Novija istraživanja babezioze

usmerena su na određivanje taksonomskog statusa, razvoja dijagnostičkih metoda i

istraživanja patofiziologijesa ciljem poboljšanja antibiotskih i imunoprofilaktički

protokola (Irwin, 2009).

Prema Homer et al. (2000) najmanje tri vrste babezija su patogene za ljude:

Babesia bovis, B.divergens iB. microti. Foppa et al. (2002) ističu da je za evropske

slučajeve babezioze odgovorna vrstaB. divergens, aB. microti još nije umešana kao

uzrok ljudskih bolesti. Većina slučajeva kod ljudi izazvanih saB. microti su vezani za

severoistočne delove SAD iI. scapularis krpelje. Međutim ovaj uzročnik je prisutan u

Evropi i izolovan je iz krviMicrotus arvalis,M. agrestis,Chlethrionomus glareolus,

Apodemus flavicolis iA. flavicolis (Šebek et al., 1977).Posle toga u Evropi su

registrovane tri vrste krpelja koje prenoseB. microti.I. trianguliceps u Engleskoj

(Husein, 1980),I. ricinus u Nemačkoj (Weber and Walter, 1980), Sloveniji (Duh et al.,
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2001) i Mađarskoj (Kalman et al., 2003) iI. persulcatus u Litvaniji i evropskom delu

Rusije (Aleksejev et al., 2003). Dve najvažnije vrste koje zaražavaju stoku u velikim

područjima Australije,Afrike, Južne i Centralne Amerike suBabesia bovis iBabesia

bigemina.

U Rumuniji je još 1888. godine od strane biologa Viktor Babes opisana

piroplazmoza u krvi goveda. On je verovao da je uzročnik bakterija i nazvao je

Haematococcus bovis. Ubrzo nakon toga u SAD izolovan je uzročnik teksaške

groznice-babezioze, koga su Smit i Kilborn (1893) nazvaliPirosoma bigeminum

(=Babesia bigemina). Oni su prvi dokazali prenos uzročnika preko artropoda. Nakon

toga, babezioza je otkrivena u različitim delovima sveta.U Argentinipočetkom

dvadesetog veka opisane su dve vrsteB. bigemina iB. argentina (=Babesia bovis)

(Bowman and Nuttall, 2008).

U Evropi je sve više informacija o izmenjenoj geografskoj zastupljenosti

pojedinih vrsta krpelja odgovornih za transver protozoa.D. reticulatus je registrovan u

skoro svim evropskim zemljama. Nekada je ova vrsta bila retka u hladnim klimatskim

uslovima (centralni i severni delovi Evrope). PrisustvoD. reticulatus u kontinentalnoj

Evropi (Poljska, severna Nemačka, Holandija, Danska) omogućava prenos uzročnika

pseće babezioze. Od 2000. godine jasno se registruje povećanje slučajeva babezioze.

Pseća babezioza je vrlo endemska bolest u Francuskoj, Švajcarskoj, Mađarskoj, Srbiji,

Hrvatskoj, severnim delovima Italije i severnim delovima Španije.ŠirenjeDermacentor

krpelja dovodi se u vezu sa klimatskim promenama. Neke infekcije saBabesia spp. u

Evropi mogu biti opasne po život domaćina, naročito infekcije saB. divergens,B. bovis

iB. mocroti.

Svi babezija paraziti opisani do sada prenose se iksodidnim krpeljima na

domaćine kičmenjake. Najviše podataka o babeziozi dobijeno je iz studija na

životinjama. Evolucioni uspeh ovog parazita je potvrđen od strane velikog broja (preko

100) opisanih vrsta i može se uporediti saPlasmodium spp. vrstama kojih ima preko

200) sa kojima su filogenetski vrlo bliske i imaju slične biološke funkcije (Hunfeld et

al., 2008). Vrste iz roda Babesiasuposebno prilagođene da koriste krpelje kao vektore.

Prilagođenost se ogleda u interakciji između tri partnera:Babesia spp., krpelja kao

vektora i kičmenjaka kao domaćina. Dug kontakt krpelja sa domaćinom (od dva dana do

dve nedelje) u zavisnosti razvojnog stadijuma krpelja omogućava efikasan transfer
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babezija. Održavanje u okviru krpelja obezbeđena je transovarijalnim i transstadijalnim

prenosom u okviru nekoliko generacija krpelja. Dugo održavanje babezija kod različitih

domaćina omogućava joj promenljivu adaptivnu strategiju.

2.9.4.1Domaćini i vektori babezija

Do danas iksodidni krpelji su dokazani vektori zaBabesiaspp., osim jednog

prijavljenog slučaja gde su meki krpeljiOrnithodoros erraticus registrovani kao vektori

zaB. meri (Gunders, 1977, loc. cit. Mary et al., 2000). Neke vrste poputB. bigemina i

Theileria equi (B. equi) mogu inficirati tvrde krpeljeiz različitihrodova dokB. microti

zaražava samo predstavnike iz rodaIxodes. Sa druge strane nekoliko vrsta krpelja može

prenositi više vrsta babezija.

Na primerI. (dammini)scapularis je rezervoar zaB. microti iB.odocoilei. Do

sada nije poznato da li je moguć prenos više od jedne vrste babezija u isto vreme

(Armstrong et al., 1998). Ekologija i životni ciklus najviše je izučavan kodB. microti i

iksodidnih krpeljavrsteI. scapularis.

Za održavanjeB. microti od suštinskog značaja je kontakt nimfalnih stadijuma

saPeromyscus leucopus (belostopali miš) za koga se smatra da je u preko 40% zaražen

(Spielman et al., 1981; Piesman et al., 1987).I. trianguliceps je rezervoar zaB. microti

ali se ne hrani na ljudima. Za prenosB. divergens odgovorna je vrstaI. ricinus(Telford

et al., 1993).

Više od 100 poznatih vrsta babezija je identifikovano da inficira više vrsta sisara

i nekoliko vrsta ptica.Domaćini zaB. microtii B. divergens variraju od sitnih kopnenih

sisara do primata (Ruebush et al., 1981).B. canisje najrasprostranjenija vrsta koja je

pronađena u svetu da inficira pse. Prenose je krpeljiRhipicephalus sanguineus i

Dermacentor reticulatus.

Od kičmenjaka potvrđeni domaćiniBabesia spp. su bivoli i drugi divlji

preživari, a ciklus prenosa se ostvarujepreko krpelja iz rodaRhipicephalus (Boophilus).

Zapažanja da veliki broj babezija vrsta inficira veliki broj kičmenjačkih vrsta, bez

ikakve očigledne manifestacije bolesti, nameće pitanje da li postoji neka selektivna

prednost koju poseduje određen domaćin. To se najbolje vidi na primeru, gdeB. microti

ne predstavlja realnu pretnju po zdravlje belostopalih miševa, i sve dok infekcija ne

izaziva bilo kakve smetnje, protiv nje nema selekcije.
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Sa druge straneMary et al. (2000) smatraju da ovakve infekcije domaćina

indirektno stvaraju zaštitu protiv infekcije drugih patogena.Rhipicephalus (Boophilus)

microplus je najvažniji vektor zaB. bovis iB. bigemina. Ova dva patogena prema

Friedhoff (1988) imaju istu distribuciju, ali u AfriciB.bigemina je više rasprostranjena

negoB. Bovis, jer se prenosi saRhipicephalus (Boophilus)decoloratus iR. evertsi.

Rhipicephalus (Boophilus)annulatusglavnijevektor B. bovis iB. bigemina na Bliskom

istoku (Pipano, 1997), Turskoj (Sayin et all., 1996) i južnim delovima Evrope (Caeiro,

1999). VrstaI. ricinus koja ima širok spektar domaćina vektor je zaB. divergens,B.

venatorum iB. capreoli.

2.9.4.2Taksonomske revizije i noveBabesia vrste

Opis i klasifikacijaBabesia spp. i njihovo razlikovanje od srodnog roda

Theileriabilo je bazirano na morfološkim karakteristikama, naročito šemom razvića

merozoita koji se odigravaju u eritrocitima. Babezija se samo umnožava u eritrocitima

kičmenjačkih domaćina i transovarijalno se prenosi, za razliku od predstavnika roda

Theileria koji se prvo umnožavaju u limfocitima pa onda u eritrocitima, i ne prenose se

transovarijalno u okviru krpelja. U skladu sa tim, ovakva ograničenja činjenično

isključuju neke vrste prethodno poznate kaoB. equi iB. microti iz rodaBabesia. Ova

ograničenja su takođe potvrđena molekularnim podacima i monofiletičkim statusom

Babesia spp. koji se razvija u velikom broju vrsta kičmenjaka uglavnom sisara, ali i

ptica i krpelja kao domaćina (Schnittger etal., 2003; Criado et al., 2006; Uilenberg,

2006). Napredak u identifikaciji doveo je do priznavanja novih vrsta.

Babesia canis je opisana kao jedna vrsta, a sada je na osnovu molekularnih i

bioloških podataka podeljena na najmanje tri različite vrste ili podvrste:B. canis canis,

B. canis rossi,B. canis vogeli koje imajurazličite krpelje za domaćine (Dermacentor

reticulatus, Haemaphysalis leachii Rhipicephalus sanguineus)(Birkenheuer et al.,

2004). Nove vrste babezija izolovane su i iz kičmenjaka kao domaćina:B. venatorum,

Babesia sp. EU1,Babesia sp. MO1,Babesia China BQ1 (Guan et al., 2002; Herwaldt et

al., 2003; Holman et al., 2005; Liu et al., 2007). Mnoge vrste babezija su opisane davno

ali nedostaju biološki podaci, podaci za vektore i molekularni podaci kako bi se

ostvarila formalna karakterizacija (Uilenberg, 2006).

RodBabesia pripada filumu Apicomplexa (Sporozoa), klasi Aconoidasida

(Piroplasmea), redu Piroplasmida, podredu Piroplasmorina i familiji Babesiidae. U
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okviru reda Piroplasmida razlikuju se dve familije Babesiidae i Theileriidae. Osnovne

razlike između njih se definišu kao odsustvo preeritrocitnog ciklusa kodBabesia i

odsustvo transovarijalnog prenosa kodTheileria.

Postoji dosta razloga koji opravdavaju pomoć molekularne analize u klasifikaciji

babezija koja je ranije bila zasnovana samo na morfološkim parametrima i

specifičnostima domaćina. Različiti paraziti u istom domaćinu mogu izgledati

morfološki vrlo slično, na primer Plasmodium i nekeBabesia vrste. Takođe jedan isti

parazit može imati različito mikroskopsko pojavljivanje kod različitih domaćina zbog

specifičnih faktora kao štu su imunološke predispozicije.Isti uzročnikB. divergens se

različito manifestuje kod goveda i ljudi.

Očekuje se da klasifikacija na osnovu poređenja sekvenci nukleinskih kiselina

daju odgovore o klasifikaciji ovih protozoa (Persing andConrad, 1995). Jedna od

klasifikacija grupiše babezije na maleBabesiaprotozoe od 1.0-2.5 µm (B. gibsoni,

B.microti iB. rodhaini) i velikeBabesiaprotozoe 2.5-50 µm (B. bovis,B. caballi iB.

canis). Ova morfološka klasifikacija je generalno u skladu sa filogenetskom

karakterizacijom zasnovanom na analizi DNK (nss-rDNA) sekvence što pokazuje da i

male i velike babezije spadaju u dva filogenetska klastera (Sl. 3).

Izuzetak je ljudski patogenB. divergens koja se pojavljuje na krvnom razmazu u

veličini od 0.4-1.5µm, ali je genetski povezana sa velikimBabesia (Sl. 3). Zatim, neke

sekvenceB. microti pokazuju veću sličnost saTheileria annulata (goveđi patogen) nego

Sl. 3.Filogenetska analiza nekoliko vrstaBabesia
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sa članovima sopstvenog roda. To su ujedno bili prvi dokazi da su male babezije

evolutivno povezane saTheileria vrstama.

Izostanak transovarijalnog prenosa malih babezija kod krpelja sugerisao je da

male babezije treba klasifikovati kaoTheileria. Na osnovu toga došlo je do

reklasifikacijeBabesia equi iTheileria equi (Mehlhorn andShein, 1984). Dalja

evaluacija genetskih lokusa bi trebala da pomogne i razjasni taksonomski položaj vrsta

iz pomenuta dva roda.

Na osnovu filogenetske analize koju daje Criado-Fornelio et al. (2003)

predloženo je četiri grupe babezija:

 male piroplasme kod jelena i pasa u SAD,

 Theileria grupa gde su sveTheileria vrste uključujući iT. equi (bivšaB. equi),

 grupaBabesiavrste uključujućiB.canis,B. gibsoni,B. divergens iB. odocoilei

 grupa obuhvata vrste papkara i kopitara: B. caballi,B. bigemina, B. ovis, B. bovis

iBabesiaspp.

2.9.4.3RazvojBabesia kod kičmenjaka i

imuni odgovor domaćina

U toku ishrane krpelja u telo

domaćina- kičmenjaka zajedno sa

pljuvačkom ubrizgavaju se i sporizoiti. Za

razliku odPlasmodium spp. iTheileria spp.

Babesiaspp. sporozoit prodire direktno u

crvena krvna zrnca gde se dalje razvija.

Binarnom deobom nastaju dva merozoita gde posle razgradnje eritrocita svaki merozoit

napada nov eritrocit. Umnožavanje je asinhronizovano tako da se razne faze parazita u

krvotoku mogu videti u isto vreme. Veličina i lokacija merozoita zavisi od vrste

Babesia i od domaćina.

Babezioza kod stoke........................65
Epidemiologija............................67
Endemska stabilnost i rasna otpornost na
Babesia spp...............................68
Babezioza kod pasa........................68
Babezioza kod ljudi.........................71
DijagnozaBabesia spp....................72
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U eritrocitima kičmenjaka i čoveka odvija se bespolni način razmnožavanja

uzročnika poznat kao šizogonija do formiranja zrelih oblika- merozoita. Kada iz

domaćina babezijedospeju u telo krpelja većina se degeneriše i bude uništena, a samo

mali broj parazita u pregametocid fazi opstaje i prolazi u dalju fazu umnožavanja gde se

razvija u gemetocite. Odrasli krpelji prilikom krvnog obroka na inficiranim životinjama

unose u organizam merozoite nakon čega dolazi do polnog načina razmnožavanja-

gametogonije, uzročnika u crevnom epitelu i drugim organima krpelja što rezultira

nastankom zigota. Od zigota, sporogonijom nastaju ookinete, a zatim kinete. Multipnom

deobom kineta stvarase veliki broj sporozoita (od 5.000 do 10.000) koji su infektivni

oblici parazita i koje krpelji unose u organizam životinja i ljudi prilikom krvnog obroka

(Sl. 4).

Sl. 4.Razvojni ciklusBabesia spp. (prema Chauvin et al., 2009)
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Nakon dospeća sporozoita u krvotok oni prodiru u eritrocite i razmnožavaju se

deljenjem (pupljenjem) na dva (ređe četiri) istovetna oblika (tropozoit) koji se

diferenciraju u merozoit (Mehlhorn et al., 1984). Vreme koje protekne od pričvršćivanja

krpelja na telo domaćina pa do formiranja infektivnih oblika- sporozoita prosečno je 3

dana i zavisi od vrste babezija.

Ovo je veoma značajno, jer ukoliko se krpelj odstrani sa tela životinje pre nego

što nastanu sporozoiti, inokulacija babezija će izostati. Prenošenjem uzročnikaBabesia

spp. preko jaja krpelja, nekoliko generacija krpelja mogu biti inficirane i prenositi

parazite na životinje što znači da je infekcija nasledna. Ovakav način prenosaoznačen je

kao vertikalan (transovarijalan) prenosuzročnika.

Na razmazu periferne krvi inficirane životinje obojenom po Gimzi u eritrocitima

se sreću različiti oblici parazita (citoplazma se boji plavo, a jedro crveno). U početku

bolesti na razmazu krvi se zapažaju pretežno okruglasti oblici, a u kasnijem stadijumu

bolesti kruškoliki oblici parazita. Veličina parazita u eritrocitima zavisi od vrste i

razvojnog stadijuma parazita. SpecifičostiBabesia spp. vrsta prvobitno su definisane

kao ograničenja na jednu vrstu krpelja i određenog kičmenjaka kao domaćina u

određenom geografskom području. Međutim razvojem molekularnih alata dokazano je

da neke vrste babezija inficiraju veći broj kičmenjačkih vrsta nego što se

predpostavljalo.

To potvrđuju i rezultati Cantu et al. (2007) koji su identifikovaliB. bovis iB.

bigemina kod jelena belorepana (Odocoileus virginianus) u sevrnom Meksiku. Drugi

značajan parazit stokeB. divergens iz umerenih klimatskih uslova u stanju je da inficira

ljude i primate (šimpanze i rezus majmune) (Cantu et al., 2007),papkare (srne, jelen

lopatar, muflone i ovce) (Carcy et all., 2006; Malandrin et all., 2009) i glodare (pacovi)

(Phillips, 1984). Zooeografska distribucijaBabesia spp. vrsta će biti u visokoj korelaciji

sa distribucijom vrsta krpelja i u skladu sa globalnimklimatskimpromenama i

izmenama kontakta krpelja sa domaćinom (Randolph, 2004). Takvi slučajevi

registrovani su u Mađarskoj gde je praćena distribucijaB. canis canis i njenog

primarnog vektoraD. marginatus (Sreter et al., 2005).

Inficiranje saBabesia spp. indukuje reakciju imunog sistema domaćina. Klinička

slika babezioze je povezana sa statusom životinja (starost, rasa).Neke rase pasa (melezi,

foksterijer, jazavičar) su više otporne naB. canis od drugih (koker španijel, doberman,
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pekinezer) (Martinod et al., 1986). Vrlo različita genetska osnova otpornosti pokazana

je na primeru kod stokeBos taurus iBabesia bovis.

Benavides &Sacco (2007) opisuju tri različitegrupe (osetljive, srednje osetljive

i životinje sa teškim kliničkim znacima koji mogu dovesti do smrti)B. taurus u odnosu

na kliničku sliku prilikom infekcija saB. bovis. Mlade životinje su otpornije nego

starije. Ovaj fenomen je primećen kod teladi inficiranih saB. bovis iB. bigemina,

međutim, inverzni odnos između starosti i otpornosti nije zabeležen kod pasa u

slučajevima infekcije saB.canis. U slučajuinfekcije stoke saB. divergens inverzni

starosni otpor samo dovodi do kliničkih razlika između mlađe i starije stoke, ali ne

sprečava nastanak infekcije (Zintl et al., 2005).

2.9.4.4Babezioza kod stoke

Babezioza kod stoke je sezonsko oboljenje akutnog toka, vezano za pojavu i

sezonsku distribuciju određenih vrsta krpelja. Menifestuje se visokom telesnom

temperaturom, anemijom i žuticom. U našoj zemlji bolest se javlja kod stoke koja je na

ispaši (priobalje Save, Dunava, jugoistočni delovi zemlje) i dolazi u kontakt sa

krpeljima kao primarnim vektorima.Stoka je najviše ugrožena u periodu od aprila do

septembra kada je aktivnost krpelja najveća.

 Kod ovaca i koza:Uzročnik babezije ovaca suB. ovis iB. motasi, B. crassaiB.

foliata registrovane u Indiji. Kod koza u Indiji je izolovanaB. teylori.B. ovis je

prijavljena u Evropi, Sevrnoj Africi, Bliskom istoku i Aziji (Uilenberg, 1997). U našoj

zemlji babeziju ovaca prenosi krpeljRhipicephalus bursa, a u svetu su potvrđeni vektori

iR.turanicus,R. evertsi,Hyalomma anatolicum excavatum,Haemaphysalis punctata i

I. ricinus(Friedhoff, 1997; Rommel, 2000). Odrasle ovce su osetljivije od jagnjadi.B.

crassa izolovana je u Iranu. Serološki se razlikuje odB. motasi, a vektor i način prenosa

nisu poznati. Pripadnost babezijama dodeljena je samo na osnovu morfoloških karaktera

(Uilenberg, 2006).

 Kod konja: Prouzrokovači babezioze konja suB. caballi i vrstaB. equi

(=Nutallia equi=Theileria equi). Zbog vrlo sličnog razvojnog ciklusa sa vrstama iz roda

Theileria,B. equi je svrstana u rodTheileria i sada se u novijoj literaturi označava kao

T. equi. Inače, ova malapiroplazma je prvobitno nazvanaPiroplasma equi da bi kasnije

došlo do promene roda uNuttallia, pa se u literaturi može naći i kaoNutallia equi

(Uilenberg, 2006). Prema podacima iz literature može se zaključiti da babezioza konja
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izazivaintraeritrocitna protozoaB. caballi iintralimfocitna protozoaT. equi. Prenosioci

ovih parazita su krpelji:Anocentor nitens,Rhipicephalus (Boophilus) microplus,

Dermacentor reticulatus, Hyalomma savignyi i Rhipicephalus spp. VrstaT. equi može

dovesti do pobačaja ilineonatalne smrti (Phipps & Otter,2004). Konji koji se oporave

od akutnih infekcija ostaju rezervoari za krpelje koji infekciju mogu prenositi na druge

osetljive konje.De Val (1992) smatra daB. caballi opstaje u domaćinu od 1-4 godine a

T. equi doživotno.

 Kod svinja: Izazivač babezioze kod svinja jeB. trautmannii B. perroncitoi.

VektoriB. trautmanni su krpelji iz rodaRhipicephalus, a za vrstuB. perroncitoi vektori

nisu poznati. Takođe nema dodatnih dokaza da jeB.perroncito babezija(Uilenberg,

2006). Slučajevi su prijavljeni u Evropi, Africi i Kini (Yin et al., 1997).

 Kod goveda: Babezioza goveda je parazitska infekcija koja izaziva značajan

morbiditet i mortalitet kod stoke.Ekonomski gubici su vrlo značajni u većini tropskih i

suptropskih regiona. Na osnovu literaturnih podataka, izostavljajući razna imena i

sinonime iz prošlosti, četiriBabesia vrste su registrovane kao paraziti goveda:B. bovis,

B. bigemina,B. divergens iB. major. Kasnije u Japanu je opisana vrstaB. ovata vrlo

slična saB. major, a u Južnoj Africi opisana je nova vrstaB. occultans (Grey & De Vos,

1981).Uilenberg (2006) iznosi da su dve vrste opisane od strane ruskih autora kaoB.

belicerii B. jakimovi ali su bile ignorisane nasuprot činjenici da još uvek niko nije

dokazao daB.occultans različita vrsta od B. beliceri. Kineski naučnici Luo et al.,

(2002) našli su parazite koji su vrlo slični saB. beliceri iB.occultans i prenose se

krpeljima iz rodaHyalomma. Organizmi (B. venatorum) koji su vrlo slični saB.

divergens, ali ne utiču na goveda otkriveni su nedavno kod divljih životinja i ljudi.

Istraživanja potvrđuju da seB. divergens nalazi u celoj Evropi, a pojavljuje se i u

Severnoj Africi. Pojava ovog uzročnika povezana je sa kosmopolitskom vrstom krpelja

I. ricinus.B.major je evidentirana u delovima Evrope, Južne Afrike, Azije i Kine.

Goveđa babezioza se pojavljuje svuda gde su prisutni krpelji kao vektori, u

Aziji, Africi, Centralnoj i Južnoj Americi, delovima južne Evrope i Australiji. Goveda

su glavni rezervoari protozoa. Uzročnici su nedavno otkriveni i kod belorepog jelena u

Meksiku i imaju manji epidemiološki značaj. Hrčak, miševi,pacovi i kunići su otporni.

Eksperimentalna infekcija može biti uspostavljena kod nekih papkara ikopitara, ali

vidljivi klinički znaci izostaju.
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Stoka koja je autohtona u endemskim regionima babezioze često ima određen

stepen prirodne otpornosti i posledice infekcije nisu tako ozbiljne.Posledice babezioze

u pojedinim zemljama kada je u pitanju stočna proizvodnja mere se milionima dolara.

McLeod & Kristjanson(1999, loc. cit. Bowman and Nuttall, 2008) analiziraju posledice

babazioze usled smrtnosti, abortusa, smanjene proizvodnje mleka i mesa i troškove

akaricidnih tretmana u Australiji, i navode ekonomsku štetu u vrednosti preko 26

miliona dolara na godišnjem nivou.

Glavni vektori zaB. bigemina suRhipicephalus microplus(ranijeBoophilus

microplus) iR. annulatus(ranijeBoophilus annulatus),R.decoloratus,R. geigyi iR.

evertsi.B. divergens iB.jakimovi se prenose uglavnom krpeljima iz rodaIxodes.

Haemaphysalis punctataprenosiB. major,H. longicornisprenosiB. ovata,iHyalomma

marginatumprenosiB. occultans.U odsustvu govedaB. divergens može preživeti u

populacijama krpelja najmanje 4 godine(Benavides, 2007).

2.9.4.5Epidemiologija

B. bovis pripada grupi sitnih protozoa veličine od 1.5 do 2.5 µm lokalizovanih u

centru eritrocita. Pojavljuju se kao jednoparazitske forme ili uparene kada su kruškastog

oblika.B. bigeminaje nepravilnog oblika, mnogo je veća od 3 do 5 µm duga, 1.5 µm

široka i ponekad jednaka prečniku eritrocita. Obe vrste ispoljavaju značajne morfološke

varijacije što otežava razlikovanje. Morfološki karakteri zaB. divergens zavise od vrste

domaćina i od položaja unutar eritrocita(Zintl et al., 2003).

Inkubacioni period zaB. bovis je 6-12, a zaB. bigemina 12-18 dana posle

pričvršćivanja krpelja.Manifestacija bolesti počinje visokom telesnom temperaturom,

ubrzanim pulsom i otežanim disanjem. Životinje uglavnom leže i odbijaju hranu.

Proizvodnja mleka se smanjuje ili nestaje, mleko postaje žućkaste boje i promenjenog

ukusa. Gravidne krave mogu pobaciti. Uočavaju se i promene na mokraći koja prvo

postaje mutna, a zatim crna usled hemoglobinurije. U letnjem periodu toplotna

stimulacija larvi (37˚C u trajanju tri dana) omogućava prenosB. bovis odmah nakon

kačenja larvi što direktno utiče na smanjenje inkubacionog perioda(Dalgliesh &

Stewart, 1982).B. bovis infekcije su vrlo slične, ali je pojava hemoglobinurije i

hemoglobinemije manja nego kod životinjainficiranih saB. bigemina. Pored toga

zaraženi eritrociti gomilaju se u kapilarima mozga što dovodi do neuroloških



Mr Aleksandar Jurišić Doktorska disertacija

68

poremećaja.B. divergens,B. major iB. ovata su blaže infekcije praćene pojavom

groznice i anoreksije.

2.9.4.6Endemska stabilnost i rasna otpornost naBabesia spp.

Endemska stabilnost u populaciji se javlja kada je bolest klinički vrlo retka, a

frekvencija infekcije visoka. Javlja se kod teladi usled pasivno stečene rezistencije iz

poslednjeg kolostruma. Može se okarakterisati kao urođeni imunitet u trajanju od 3do 9

meseci starosti. Kao rezultat toga telad inficirana saBabesia spp. retko pokazuju

kliničku sliku i razvijaju dugotrajan imunitet(Dalgliesh, 1993). U slučajevima kada je

stopa infekcije krpelja niska i stopa prenosa na stoku je niska. Endemska stabilnost u

slučajevima kada dolazi do smanjenja aktivnosti inficiranih krpelja može biti narušena.

To se najčešće događa usled klimatskih promena i primenjenih akaricidnih tretmana.

Kao posledica endemske nestabilnosti životinje koje nisu inficirane u perioduposle

rođenja, a zaraza se dogodi kasnije, životno su ugrožene.

RasaBos indicus uvek ima blažu kliničku sliku od raseBos taurus. Dagliesh

(1993) smatra da je ova pojava rezultat dugih evolucionih odnosaB. indicus stoke,

Babesia spp. i krpeljaRhipicephalus (Boophilus) spp. Urođeni imunitet je specifičan i

uključuje faktore kao što su: odnos domaćin-parazit, genetski faktori, starost domaćina i

odgovor ćelija domaćina (mononuklearni fagocitni sistem i polimorfonuklearni

leukociti).B. bovis infekcije kodgoveda kaja su se oporavila zadržavaju latentnu

infekciju od 6 meseci do nekoliko godina.

Ponovno pojavljivanje parasitemie se manifestuje u nepravilnim intervalima

latentne faze infekcije. Dugotrajne infekcije parazitaB. bovis omogućene su

antigenskom varijacijom, lokalizacijom u endotelnim ćelijama i izbegavanjem prolaska

kroz slezinu domaćina koja ima glavnu ulogu u imunom odgovoru (Allred andAl-

Khedery, 2004)

2.9.4.7Babezioza kod pasa

Babezioza pasa je uzrokovana krupnim protozoama kategorizovanim kaoB.

canis i sitnim protozoama označenim kaoB. gibsoni.Prvi predlog da izolatiB. canis

nisu identične vrste došao je iz Nemačke od protozoologaEduarda Reichenowa (Irwin,

2009).
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Dalja objašnjenja pojavila su se osamdesetih godinaprošlog vekasa razvojem

molekularne genetike. Danas na osnovu molekularnih genotipizacija identifikovano je 4

krupne i najmanje 4 sitne protozoe odgovone za pojavu piroplazmoze pasa, ali je

verovatno da će još vrsta biti pridodato kada se neki izolati okarakterišu (Zahler et al.,

1998).Tri podvrsteB. canis koje su identične pod svetlosnim mikroskopom su priznate

na osnovu patoloških i kliničkih sindroma, antigenskih svojstava, prenosa različitim

vrstama krpelja i genetske karakterizacije.

B. canis vogeli registrovana je na Bliskom Istoku, Severnoj Africi, Evropi,

Severnoj Americi i Australiji. Vezana je za kosmopolitsku vrstu krpeljaRhipicephalus

sanguineus. Klinički znaci su blagi do umereni kod odraslih pasa dok se teži slučajevi

javljaju kod štenadi (Matjila et al., 2004).

B. canis canisopisana je u celoj Evropi prenosi je vrsta krpeljaDermacentor

reticulatus (Duh et al., 2004; Foldvari et al., 2005).Shaw et al. (2001) su izvestili da

ovu vrstu babezija mogu prenositi i R. sanguineus iD. marginatus. Izaziva različite

oblike hemolitičke anemije. NedavnoB. canis canisje detektovana i kodI. ricinus u

Poljskoj (Cieniuch et al., 2009).Samo u Francuskoj zabeleži se preko 400.000 slučajeva

babezioze godišnje (Schoeman, 2009).

B. canis rossi je opisana u južnoj Africi i Sudanu. Prenose je krpelji

Heamaphysalis leachi. Izaziva teške i često fatalne posledice kod pasa (Oiamada et al.,

2005).

B. gibsoni je prijavljena kao endemska u Aziji, Severnoj i Istočnoj Africi i

Evropi (Yamane, 1993). Kjemtrup et al. (2000) smatraju da postoje najmanje tri

genetski različite vrste koje su okarakterisane kaoB. gibsoni. To su izolati iz Azije, iz

Severne Amerike i iz Španije. InfekcijeB. gibsoni prijavljene u Severnoj Americi su po

genotipu pripadale Azijskom tipu (Kocan et al., 2001; Macintire et al., 2002;

Birkenheuer et al., 2003). Španski izolat je imenovan kaoTheileria annae ali je po

novoj klasifikaciji svrstan uBabesia annae.Kjemtrup et al. (2006)izoluje u Kaliforniji

novu sitnu pseću piroplazmu koja je imenovana kaoB. conrade.B. gibsonije

prijavljena i u Italiji, Mađarskoj i Australiji (Muhlnickel et al., 2002).Loretti i Barros

(2005) identifikuju sitnu piroplazmu koja izaziva bolest “krvave uši“. VektorizaB.

gibsoni su vrsteHaemaphysalis bispinosaiH. longicornis, a zaB. annaeI. hexagonus
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(Lobetti, 2006). Postoje dokazi da seB. gibsoni može preneti ujedom psa (Birkenheuer

et al., 2005, loc. cit. Schoeman, 2009).

Distribucija babezija direktno zavisi od geografske distribucije njihovih vektora

krpelja.B. gibsoni je najrasprostranjenija pseća piroplazma zbog kosmopolitske prirode

primarnog domaćina. Zastupljena je u tropskim i suptropskim područjima ali i u

hladnijim regionima gde se javlja zajedno sa drugim krupnimBabesia spp. koje prenose

krpelji iz rodaDermacentor. Distribucija psećih babezija data je u Tabeli 4.

Tab. 4.Geografska distribucija vektora i psećihBabesia spp. u Svetu (modifikovano prema: Schoeman,
2009; Irwin, 2009; Gallego, 2009)

Veličina Vrsta Geografska distribucijaVektor

B. canis canis* Evropa i AzijaDermacentor reticulates
Dermacentor spp.

B. canis vogeli*
Afrika, Azija, Evropa,
Australija, Severna,

centralna i Južna Amerika
Rhipicephalus sanguineus

Babesia canis rossiJužna AfrikaHaemaphysalis elliptica,
Haemaphysalis leachi
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Haemaphysalis bispinosa
Haemaphysalis longicornis
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B. gibsoni **
(Azijski izolat)
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(Mađarska** i Italija**)

Haemaphysalislongicornis
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Theileria equi
(=B. equi) Afrika, Evropa, Azijanije poznat

* Potvrđeni vektori i babezije iz kapilarne krvi domaćina u Evropi
** Sporadično prijavljeni slučajevi, nedostaje molekularna potvrda

Prvobitno suB. canis rossi, B.canis vogeliiB. gibsoni prijavljene samo u Južnoj

Africi, ali je nedavno registrovana i u drugim regionima afričkog kontinenta uključujući

Nigeriju i Sudan gde su prisutni i krpelji iz rodaHaemaphysalis(Oyamada et al., 2006;

Sasaki et al., 2007). U poslednjih nekoliko godina infekcije saB. gibsoni su prijavljene

izvan Azije i to kod pasaraseAmerički pit bul terijer. Sada postoje dokazi da se
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babezije prenose ujedom između zaraženih i nezaraženih pasa u toku borbe

(Birkenheuer et al., 2005).

Očuvana gen sekvenca izolata (18s gen)B. gibsoni poreklom iz različitih

regiona sveta ukazuje na nedostatak genetičkog diverziteta. Ovo zapaženje je dovelo do

novih činjenica što ukazuje da je nedostatak genetičkog diverziteta rezultatodsustva

seksualne reprodukcije (sporogonije) kod krpelja. Odnosno, klonsko proširenje jednog

soja se možedogoditi samo kroz ciklus u domaćinu. Zbog toga su psirezervoari zaB.

gibsoni a ne endemskke vrste krpelja. Za očekivati je da ćeB. gibsoni biti prijavljena u

svim zemljama gde su postojale ilegalne borbe pasa (Irwin, 2009).

U Evropi slučajevi pseće babezioze izazvane saB. gibsoni i drugim varijantama

sitnih piroplazmi su retko prijavljeni. Većina slučajeva širom Evrope izazvana je saB.

canis canis, a infekcije saB.canis vogeli otkrivene su u Francuskoj i Španiji pomoću

molekularnih identifikacija (Duh et al., 2004).

Sitne piroplazme pasa se javljaju u zapadnim delovima SAD (Kalifornija),

opisana vrstaB. conrade i u južnim delovima Afrike i Iberijskog poluostrva opisane kao

Theileria spp. (Tab. 4). Vektori ovih babezija su još uvek nepoznati i nisu prijavljeni

van pomenutih granica. Prema filogenetskoj analizi Criado-Fornelio et al. (2003)

svrstane su u grupu sitnih piroplazmi (Sl. 3). Treba naglasitida će napredak u samoj

molekularnoj metodologiji u bliskoj budućnosti doneti značajne promene u

nomenklaturi, taksonomiji i filogeniji psećih poroplazmoza.

2.9.4.8Babezioza kod ljudi

Humana babezioza je akutno ili subakutno infektivno oboljenje koje izazivaju

protozoe iz rodaBabesia, a prenose se različitim vrstama iksodidnuh krpelja. Prvi

dokumentovani slučajevi opisane humane babezioze potiču iz bivše Jugoslavije od

strane Škrabala i Deanovič (1957, loc. cit.Bojič, 2000), (Homer at al., 2000;Herwaldt,

2003; Zintl et al., 2003). Prema Gelfand et al. (2003) vrste koje inficirajuljude su B.

microtii B. divergens.

Nekoliko neimenovanih vrsta babezija značajnih za humanu populaciju je

izolovano: WA1, CA1, MO1 i BA1.Postoje i izveštaji o ljudskim infekcijama saB.

bovis iB. canis ali nisu potpuno dokumentovani. BA1 izolat je morfološki vrlo sličan sa

B. microti ali je molekularna analiza pokazala da se radi o novom patogenu. Dalje
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analize ribozomalnih podjedinica i upoređivanjem sa drugim piroplazmama pokazalo je

da je izolat WA1 usko povezan saB. gibsoni.

Prema filogenetskoj analizi (Sl. 3) izolat WA1 pripada klasteru koji obuhvata i

Theileria spp. Druge filogenetske analize pokazuju i da se Kalifornijski izolati (CA1)

razlikuju od oba WA1 iB. gibsoni (Homer et al., 2000). VektorB. microti je krpeljI.

scapularis, a u evropskim slučajevima dokazani vektor zaB. divergens jeI. ricinus.

Istorijski gledano,B. microti je identifikovana kao protozoa koja najčešće

inficira glodare i ljude u Severnoj Americi, ali i čitavom svetu uključujući nedavne

izveštaje iz Japana(Tsuji et al., 2001).U Evropi, većina prijavljenih slučajeva humane

babezioze je pripisana goveđem parazituB. divergens. Krpelji koji su se hranili na

zaraženim glodarima najčešće prenose babeziju.

Do sada transovarijalni prenos patogena kod krpelja nije opisan, ali infekcija se

može preneti transfuzijom krvi kod pacijenata. Humane infekcije saBabesia spp. u

Evropi su vrlo ozbiljne i zahtevaju dugotrajno lečenje.

Humana bebezioza pripada vrlo rizičnoj grupi, ali sa malom incidencom (Zintl,

2003). Slučajevi humanih infekcija prijavljeni su i u Francuskoj, Italiji, Irskoj, Španiji,

Švajcarskoj, zemljama bivšeg SSSR i Švedskoj i poklapaju seB. divergens infekcijama

goveda, kao i prisustvom populacijaI. ricinus (Denes et al., 1999;Kjemptrup and

Conrad, 2000;Herwaldt et al., 2003).I. ricinus se smatra kao vrsta koja je odgovorna za

prenosB. divergens na ljude što je i eksperimentalno dokazano(LewisandYoung,

1980). Međutim, u slučajevima humane babezioze kod stanovnika Kanarskih ostrva gde

I. ricinus nije prisutan, Olmedaet al.(1997) zaključuju da bi za transver babezija mogla

biti odgovorna bliska vrstaI. ventalloi po novoj klasifikaciji (=Ixodes bivari).

Period inkubacije traje od 1 do 3 nedelje. Kod bolesnika se prvo pojavljuje opšta

slabost i iscrpljenost. Akutna bolest se pojavljuje iznenada obično praćena

hemoglobinurijom i povišenom temperaturom. Klinička slika je slična kao kod malarije

i žutice. U težim slučajevima se javlja povraćanje, anemija i sniženje krvnog pritiska.

Jetra može biti uvećana, a može se javiti bubrežna insuficijencija kao i edem pluća

(Gorenflot et al., 1998, Bojić, 2000).

2.9.4.9DijagnozaBabesia spp.

Dijagnoza infekcija saBabesia spp. je zasnovana na veličini i morfologiji

intraeritrocitnih piroplazmi posmatranih u perifernim krvnim brisevima, ali je sličnost
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između vrsta ograničavajući faktor. Molekularne tehnike, uključujući lančane reakcije

polimeraze predstavljaju objektivan i precizan metod za identifikaciju vrsta i koriste se

za pojedinačne i epidemiološke studijeBabesia spp. infekcija (Jefferies et al., 2007).

Mikroskopski pregled krvi bojene po Giemsa je i dalje najjednostavniji i

najpristupačniji dijagnostički metod zavećinu akutnih infekcija naročito kod pasa i u

delovima sveta gde je bolest endemska.

Dijagnoza piroplazmoza kod hroničnih infekcija ostaje problematična zbog

veoma niske parazitemije. Nemogućnost da se otkrijuBabesia spp. iTheileria spp. kod

životinja sa hemolitičkom anemijom i trombocitopenijom može dovesti i do pogrešne

dijagnoze (Bohm et al., 2006).

U praksi se primenjuju i serološki testovi IFAT i ELISA(Enzyme-Linked

Immunosorbent Assays).Serološki testovi nisu često pouzdani zbog unakrsne

reaktivnosti antitela saBabesia spp. i drugih parazita. Na osnovu toga istraživaja su

usmerena na pronalaženje imunodominantnihBabesia spp. antigena kako bi ELISA

testovi bili što efikasniji (Aboge et al., 2007).

U laboratorijskim uslovima nakon identifikacije krpelja do nivoa vrste krpelji se

peru nekoliko puta u destilovanoj vodi nakon čega se osuše i homogenizuju, i nakon

toga prema protokolu proizvođača vrši se izdvajanje DNK.Molekularne tehnike su

povećale osetljivost otkrivanja parazita, međutim, pristup molekularnim tehnikama u

kliničkoj dijagnozi je ograničen na mali broj laboratorija. Ribozomalni RNK geni (18s,

5.8s i 28s) i ITC sekvence se koriste standardno kod PCR analiza mada ima i autora koji

koriste druge lokuse kao što su p18/BgTRAP (Fukumoto et al., 2001).
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3 MATERIJAL I METODE

3.1Prikupljanje krpelja iz prirode

Za prikupljanje krpelja kombinovano

je nekoliko metoda u zavisnosti od

konfiguracije terena. Krpelji su prikupljani sa

vegetacije na nekoliko različitih lokaliteta radikompletiranja slike o njihovoj biologiji i

infektivnom potencijalu. Sakupljanje krpelja vršeno je od od marta do decembra u

periodu od 2006. do 2010. godine na lokalitetima gde je bilo ekološko- epidemioloških

uslova za pojavu i održavanje krpelja. Izlov krpelja vršen je na svakih 10- 15 dana ako

su to dozvoljavali vremenski uslovi u periodu od 10-18 časova i temperaturama većim

od5ºC.

Krpeljisuna svakom lokalitetu sakupljani na nekoliko različitih punktova.

Prikupljanje krpelja izvršeno je metodom flag-časa (Maupin, 1991), povlačenjembelog

platnadimenzija 2x1.6 m (Sonenshine, 1993) i trakastog flega(Gray, 1982) po zemlji i

niskoj vegetaciji tokom 60 minuta (Sl. 5). Platno se pregleda sa obe strane na svakih 25

m a prikačeni krpelji se skidaju pincetom i deponuju u flakone.

Jedan deo krpelja sakupljen na terenu deponuju se u posudice i flakone u kojima

je nakvašena gaza, i sveža trava kako bi im se obezbedila vlažnost od 60% i kako bi

kasnije bili pregledani na prisustvo nekog od uzročnika. Ostatak izlovljenih krpelja

razvrstan je po razvojnim stadijumima i konzervisan u glicerol alkoholu.Na osnovu

vrednosti flag časa i prisutnosti vrsta krpelja može se proceniti relativni potencijalni

rizik za određeno oboljenje, ukazati na potencijalna žarišta, ali i doneti odluka o

izvođenju hemijskih tretmana i oceni njihove uspešnosti.

Prilikom svakog izlovljavanja, beležena je temperatura i relativna vlažnost

vazduha sa termohigrografa na nivou tla, kao i suma padavina za svaki mesec posebno

po dekadama od marta do oktobra u toku ispitivanih sezona.

Sl. 5. Prikupljanje krpelja iz prirode, metod fleg-časa (foto: Jurišić, Petrović)
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3.2Prikupljanje krpelja sa tela životinja

Takođe krpelji su skidani sa tela ljudi, domaćih i divljih životinja akarološkom

pincetom. U okviru redovnog monitoringa krpelja na široj teritoriji grada Novog Sada

za period od 2006-2010. godine, jedan broj građana donosio je uzorke krpelja koje su

skinuli sa svog tela. Na osnovu dogovora sa nekoliko veterinarskih klinika na široj

teritoriji grada Novog Sada i okoline jedinke krpelja su skidane sa tela pasa u

veterinarskim ambulantama i sa pasa lutalica prilikom pregleda određenih lokaliteta (Sl.

6., Sl. 7.).

Drugi način prikupljanja je sa odstreljenih mužjaka srndaća u lovištima Sente i

Novog Kneževca u toku meseca aprila kada je dozvoljen odstrel. (Sl.8). Prilikom

odstranjivanja krpelja sa telaživotinja u oba slučaja beleženo je mesto kačenja na telu.

Takođe i jedinke krpelja skinute sa tela životinja smeštene su u plastične epruvete u

kojima je obezbeđena odgovarajuća vlažnost stavljanjem komadića natopljene vate sa

vodom.

Nakon determinacije i razvrstavanja po razvojnim stadijumima krpelji se

deponuju u 70% rastvor etanola. Prilikom svakog uzorkovanjaizvršeno je markiranje

terenaGPS uređajima markeGARMINNUVI 200W.

Sl. 6.Prikupljanje krpelja sa pasa lutalica,
ženkaRhipicephalus sanguineus(foto:

Petrović, Jurišić)

Sl. 7. Prikupljanje krpelja sa pasa lutalica,
ženkaIxodes ricinus (foto: Petrović, Jurišić)
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3.3Analiza faune istraživanih lokaliteta

Kvantitativna i kvalitativna analiza faune krpelja različitih područja prikazana je

na lokalitetima gde u periodu istraživanja nije bilo hemijskog ili nekog drugog oblika

suzbijanja krpelja preko sledećih parametara: Berger-Parkerovog indeksa

dominantnosti, indeksa diverziteta, Shannon-ove ravnomernosti, sličnosti faune

istraživanog područja i seksualnog indeksa.

3.3.1Berger-Parkerov indeks dominacije vrsta

U toku istraživanja na svim lokalitetima prateći faunistički sastav i brojnost

populacija krpelja izračunat je index dominacije za sve registrovane vrste po formuli

koju su daliBerger iParker (Southwood, 1978):

gde je:

d- index dominacije

Nmax-maksimalni broj individua jedne iste vrste

NT- predstavlja ukupan broj registrovanih individua svih vrsta u jednom
uzorku, ili jednoj sezoni

maxNd
NT



Sl. 8.Skidanje krpelja sa tela izlovljenih srndaća (foto: Jurišić, Petrović)
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3.3.2Indeks diverziteta

Postoji nekoliko metematičkih prikaza koji prikazuju diverzitet vrsta i koji se u

praksi označavaju kao indeks diverziteta. Indeks diverziteta prikazuje biološku

raznovrsnost za ispitivano područje i zavisi od broja prisutnih vrsta i njihove brojnosti.

U radu je izračunat indeks diverziteta (H) po Shannon-u prema sledećoj formuli:

3.3.3Stepen sličnosti između fauna različitih lokaliteta

Koeficient-stepen sličnostiza određene tipove lokaliteta predstavljen je Jaccard-

ovim koeficientom sličnosti prema formuli:

gde je:

H- Shannov indeks diverziteta

S- ukupan broj vrsta u zajednici

Pi- proporcijai-te vrste u ukupnom broju vrsta (Ni/∑Ni)

Ni- ukupan broj jedinkii-te vrste u zajednici

EH- Shannonova ravnomernost, predstavlja ravnomernost u brojnosti različitih

vrsta i ima vrednost od 0-1, a izračunava se kao H/lnS

gde je:

Jk- Jaccardov koeficient sličnosti
m11- broj zajedničkih vrsta za obe faune koje se porede
m10- broj vrsta prisutnih u prvoj od poređenih fauna
m01- broj vrsta prisutnih u drugoj fauni

100111

11

mmm
mJk 



1
( ln )

S

i i
i

H p p


  
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3.3.4Seksualni indeks

Prilikom analize polne i uzrasne strukture krpelja određen je i seksualni index

za svaku vrstu po formuli:

3.3.5Redukcija brojnosti krpelja

Na određenom broju lokaliteta izračunataje efikasnost hemijskog tretmana koji

su tretirani saICON 0.8 ULV koji sadrži aktivnu materiju lambda-cihalotrin. Za

izračunavanje procenta efikasnosti korišćene su prosečne vrednosti broja izlovljenih

krpelja sa svakog lokaliteta pre tretmana i posle tretmana (Yong et al.,2003) i to za2, 7,

14,21i 28dan po formuli:

Kriterijum za primenu hemijskog tretmana određen je na osnovu inficiranosti,

brojnosti i prisustva krpelja. Nakon hemijskog tretmana analiziran je kvalitativni i

kvantitativni sastav vrsta krpelja.

gde je:
f- broj ženki
m- broj mužjaka

mf
fsi 



100
)(..

)(..)(..% x
ControlTicksLiveNoMeanGeo

TreatedTicksLiveNoMeanGeoControlTicksLiveNoMeanGeoEfficacy 

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3.4Laboratorijski pregled krpelja

3.4.1Determinacija krpelja

Na osnovu literaturnih pregleda o pojavi

krpelja u Evropi, morfoloških karakteristika

ispitanih i objavljenih u publikacijama (Babos,

1965; Hillyard, 1996; Walker et al., 2000; i

drugi) i najvažnijih karaktera sa ventralne i

dorzalne strane kod svih razvojnih stadijuma

krpelja, determinacija je izvršena do nivoa

vrste.

Za identifikaciju vrsta krpelja na bazi

osnovnih karaktera korišćeni su ključevi:

Hillyard, 1996, Estrada-Peňa et al., 2004,

Walker et al., 2008.

Determinacija krpelja obavljena je

mikroskopskim pregledom dorzalne i ventralne

strane tela krpelja (Sl.9.) u Laboratoriji za

medicinsku i veterinarsku entomologiju

Departmana za fitomedicinu i zaštitu životne

sredine, Poljoprivrednog fakulteta, Univerziteta

u Novom Sadu.

A

B

Sl. 9. Razvrstani krpelji po vrstama
pripremljeni za analizu na prisustvo

Borrelia iBabesia(A);Mikroskopski
pregled sa dorzalne i ventralne strane (B)

(foto: Jurišić,Petrović)


