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REZIME

Cilj: Utvrditi rizik obolevanja od lajmske bolesti u odnosu na nacin odstranjivanja
krpelja i vremena koje je krpelj proveo u kozi pacijenta. Utvrditi zastupljenost
klinickih manifestacija kod obolelih od LB registrovanih na teritoriji Beograda.
Utvrditi vrednosti ekoloSkog i entomoloskog indeksa rizika na odabranim lokalitetima
I postojanje korelacije sa brojem obolelih od lajmske bolesti.

Metode i ispitanici: Istrazivanjem je obuhvaéen desetogodiSnji period od 2000. do
2009. godine. U studiju je ukljuc¢eno 5366 osoba sa ubodom krpelja koji su se javljali
na Institut za epidemiologiju VMA i 1178 osoba obolelih od lajmske bolesti na
teritoriji grada Beograda. Epidemioloskim upitnikom prikupljeni su podaci o mestu i
vremenu uboda krpelja, nac¢inu odstranjivanja krpelja, vremenu provedenom u kozi,
ostacima krpelja u kozi i ispoljavanju klinickih manifestacija LB. Sa 5 lokaliteta na
teritoriji 5 opstina grada Beograda, izabranih na osnovu epidemioloSko-ekoloSkih
indikacija, je sakupljeno i pregledano 9648 jedinki krpelja. Krpelji su determinisani
do vrste po kljuc¢u Pomeranceva , a razvojni stadijum i pol po metodologiji Furmana i
Kattsa. Prisustvo B. burgdorferi u krpeljima je utvrdivano mikroskopiranjem nativnih
preparata u vlaznom tamnom polju mikroskopa po metodi Kovalevskij-a.
Entomoloski indeks rizika se odredivao po metodologiji Mathera i sar, a ekoloski
indeks rizika se odredivao po metodologiji Schulza i sar.

Rezultati: Klinicke manifestacije lajmske bolesti ispoljene u vidu EM zabelezene su
kod 29/5366 (0,5%) osoba sa ubodom krpelja. Rizik za razvoj lajmske bolesti je bio
znacajno veci kod ispitanika kod kojih je krpelj boravio u kozi od 48-72 casa (RR,
28,67; Cl 95%, 3,21-255,83; p=0,001) i kod ispitanika kod kojih je krpelj proveo u
kozi duze od 72 ¢asa (RR, 37,64; ClI 95%, 4,22-335,7; p=0,0004). Osobe koje su
samostalno odstranjivale krpelja bile u ve¢em riziku od pojave LB (RR=7,01; CI
95%, 3,11-15,79; 2 = 30,01; p<0,0001) kao i osobe kod kojih krpelj nije odstranjen u
potpunosti (RR=10,78; CI 95%, 4,93-23,60; p<0,0001; FiSerov test egzaktne
verovatnoce).

Kod obolelih od lajmske bolesti su najzastupljenije bile koZne manifestacije
1098/1178 (93,21%), dok su ostale klinicke manifestacije bile zastupljene u daleko
manjem broju: neuroloske u 33/1178 (2,80%) slucajeva, reumatoloske u 29/1178



(2,46%) slucajeva i kardioloske u 13/1178 (1,10%).

Entomoloski indeks rizika je pokazao znacajnu korelaciju sa brojem obolelih
posmatrano u odnosu na vreme pracenja tj. po godinama (p=0,628; p=0,026) i
mesecima (p=0,900; p<0,0001), ali nije pokazao znacajnu korelaciju u odnosu na
lokalitete (p=0,553; p=0,167). Ekoloski indeks je pokazao znacajnu korelaciju sa
obolevanjem u odnosu na lokalitete (p=0,918; p<0,014).

Zaklju¢ak: Na osnovu rezultata studije moze se zakljuciti da rano i pravilno
odstranjivanje krpelja predstavljaju vaznu meru u prevenciji lajmske bolesti.
Entomoloski i ekoloski indeksi rizika mogu posluziti kao koristan metod za procenu
rizika od transmisije LB na odredenim podruc¢jima ukazujué¢i na neophodnost
preduzimanja odgovarajucih preventivnih mera kako na pojedinacnom nivou tako i na
nivou Sire druStvene zajednice.

Kljuéne reci: lajmska bolest, erythema migrans, krpelji, ixodes ricinus, Borrelia
burgdorferi, entomoloski indeks rizika, ekoloski indeks.

Nauéna oblast: Medicinske nauke

UZa naucna oblast: Epidemiologija
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ABSTRACT

Aim: To evaluate risk from Lyme disease regarding way of removing ticks and time
of ticks attachment on the skin. Evaluate clinical manifestations among patients with
Lyme disease registered in Belgrade. Calculate values of ecologic and entomologic
risk index in selected sites and existence of correlation with number of Lyme disease
cases.

Methods and subjects: The study covered a ten-year period from 2000 through
2009 year. The study included 5366 persons with the tick bite in the Institute of
Epidemiology MMA and 1178 patients with Lyme disease registered on the territory
of Belgrade. Epidemiological questionnaire was used to collect information about
time and place of a tick bite, the method of removing the tick, the time spent in the
skin, the remnants of the tick in the skin and the appearance of clinical
manifestations of LB. On 5 sites in the territory of the five municipalities of
Belgrade, selected on the basis of epidemiological ecological indications, 9648 ticks
were collected and determined. Ticks were determined by the type by key of
Pomerancev and developmental stage and gender according to the methodology of
Furman and Katts. The presence of B. burgdorferi in ticks was determined by
microscopy of native preparations in moist dark field microscopy by Kovalevsky's
method. Entomological risk index is determined by the methodology Mather et al,
and ecological index is determined by the methodology of Schulz et al.

Results: Clinical manifestations of Lyme disease manifested in the form of EM were
recorded in 29/5366 (0.5%) persons with a tick bite. The risk of developing Lyme
disease was significantly higher in patients who had tick attached on skin from 48-72
hours (RR 28.67, 95% CI, 3.21 to 255.83, p = 0.001) and in patients with tick
attached longer than 72 hours (RR, 37.64; 95% CI, 4.22 to 335.7, p = 0.0004).
People who were removing ticks by themselves were at greater risk of developing
LB (RR = 7.01, 95% CI, 3.11 to 15.79; 42 = 30.01, p <0.0001) as well as those in
whom the tick was not completely removed (RR = 10.78, 95% CI, 4.93 to 23.60, p
<0.0001, Fisher's exact probability test).

In patients with Lyme disease are the most common skin manifestations were

1098/1178 (93.21%), while the other clinical manifestations were present in much

vii



smaller numbers: neurological in 33/1178 (2.80%) cases, rheumatic in 29/1178
(2.46%) cases and cardiology in 13/1178 (1.10%).

Entomological risk index showed a significant correlation with the number of
patients observed by age (p = 0.628, p = 0.026) and months (p = 0.900, p <0.0001),
but showed no significant correlation regarding the areas (p = 0.553, p = 0.167).
Ecological index showed a significant correlation with the disease regarding areas (p
=0.918, p = 0.014).

Conclusion: Based on the results of the study it can be concluded that an early and
proper removal of ticks are an important measure for the prevention of Lyme disease.
Entomological and ecological risk index can be a useful tool for assessing the risk of
transmission of LB in certain areas indicating the necessity of taking appropriate
preventive measures at both the individual level and at the level of the wider
community.

Key words: Lyme disease, erythema migrans, ticks, Ixodes ricinus, Borrelia
burgdorferi, entomological risk index, ecological index.

Scientific Field: Medical Sciences

Scientific subfield: Epidemiology

viii



SADRZAJ

11
1.2
1.3
1.4
1.5
15.1
152
153
1.6
1.6.1
1.7
1.8
1.9

5.1
5.2
5.3
5.3.1
5.4
55
5.6
5.7
5.8

6.1

6.1.1
6.1.2
6.1.3
6.1.4

UV OD ..ottt ettt ettt 1
Y 0] G- | USROS 1
Vektor i rezervoar lajmske DOIEsti .........ccccoveviiiiiiiiic 4
INFEKEIVIIT QOBNS ... s 7
PAOGENEZA .....veeieiee ettt st 11
Q111 Te) T 1 S 14

RaANT SLATJUM .o 14
Sekundarni Stadijum...........coeieiiiiin e 15
Kasni Stadijum..........ccoovieiiiieie e st 15
DIAGNOZA ...ttt 16
Mikrobiolodka dijagnostiKa...........cccccevveieiiiiciciisc e 17
I 1oL T USSR 19
EPIJEMIOIOgIJa ... it 21
e oY= 1o |- OSSPSR 23

PROBLEM ..ottt st anns 27

HIPOTEZE. ...ttt sttt eneas 29

CILIEVI ISTRAZIVANIA........oooiieeeeeeeeereessessseeses st 29

METODE FHSPITANICH ....coiiiiiicieeceeee st 30
Ispitanici sa ubodom Krpelja ........ccooeoeiiiiiiiiec e 30
Oboleli od [ajmske BOIESTi.......c.ccviiiiiiieic e 31
Izbor lokaliteta za terenska ISPItiVaNJa.........ccvvierinereieieiese e 32

Osnovne karakteristike izabranih lokaliteta............c.ccooooviiniiiiiinnnns 32
Sakupljanje krpelja i njinova determinacija.........ccccoeeeivnieninieneneneieienns 35
Detekcija B. burgdorferi.........cccocvoveiieiiiciiiiceece e 35
Odredivanje entomolos$kog indeksa rizika ...........ccoceeiriiicininiinise e, 36
Odredivanje ekoloSkog indeksa rizika ..........ccoceviiiiiiiiiinicnicce e 36
Statisticka obrada podataka...........cccccevieiiiinieiine e 39

70 | I 17 SRS 40

Karakteristike ispitanika sa ubodom Krpelja.........ccooevoviiiiiiiiiniiciee 40
Lokalizacija uboda natelu ........c.cooooiiiiieiiieeceeee e 43
Karakteristike krpelja odstranjenih sa pacijenata............ccccccccvevvevvennenn 45
Sezona uboda Krpelja ..o 48
Lokaliteti na kojima je doSlo do uboda krpelja........ccccccevvevevviieinnnnns 50



6.1.5 Vreme Kkoje je krpelj proveo Na KOZi..........cccccevviveieieiecvcsc e, 52

6.1.6 Nacin odstranjivanja Krpelja .........ccoovvveininieninnsee s 55
6.2 Oboleli od lajmske bolesti sa teritorije Beograda ............ccccevvveverveieriennns 57
6.2.1 Uzrast i pol 0bolelin........ccocvoiiii 57
6.2.2 Obolevanje po godinama pracenja.........cccccvvvvreerereerrereseeneseennennenns 58
6.2.3 Obolevanje u odnosu na opstinu stanovanja i lokalitet........................ 59
6.2.4 Sezona obolevanja 0d LB............ccooiiiiiiieneece e 61
6.2.5 Lokalizacija uboda krpelja kod obolelih 0d LB ...........ccccceeevviieinnnnns 62
6.2.6 Zanimanje 0bolelin..........cccoooiii 63
6.2.7 Klini¢ke manifestacije LB.........cccccooiiiiiiiiiiiciese e 64
6.3 Terenska istrazivanja na teritoriji Beograda...........c.ccocerveiveiviiiniinincncnenns 65
6.3.1 karakteristike prikupljenih i pregledanih krpelja.......c..cccccoevviviienane. 65
6.3.2 EntomolosKi indeks rziKa............ccooeiiriiiiiiiiicccce 75
6.3.3 EKOIOSKI INAEKS ... 82
T DISKUSIIA bbb nbe e 85
8 ZAKLIUCAK ...oouiiimiiimiiresisesisse s ssss st 108
O LITERATURA . ettt ettt sbe e sre e 109
PRILOG 1: EPIDEMIOLOSKI UPITNIK — UBOD KRPELJA .......c..cccoevverrinnan, 128

PRILOG 2: EPIDEMIOLOSKI UPITNIK — OBOLELI OD LAJMSKE BOLESTI 129



1 UuvOoD

11 Istorijat

Lajmska bolest je prepoznata kao novi klinicki entitet 1977. godine, posle
epidemijske pojave “juvenilnog artritisa” u Lajmu. Godine 1975. zabrinute majke iz
Lajma, drZzava Konektikat (SAD), prijavile su Ministarstvu zdravlja drZave
Konektikat da je 12 dece u njihovom malom gradu od 5000 stanovnika obolelo od
bolesti koja je dijagnostikovana kao juvenilni reumatoidni artritis. Otprilike u isto
vreme majka iz obliznjeg okruga, Istocnog Hedema, prijavila je lekaru klinike za
reumatologiju u Jelu, da je u njenoj porodici i kod suseda doSlo do epidemije
artritisa. Na ove informacije su istrazivaci reagovali tako Sto su uspostavili sistem
nadzora u zajednicama isto¢no od reke Konektikat, da bi registrovali sve slucajeve
»lajmskog artritisa®, i da pokuSaju da utvrde uzrok ove nove bolesti, sumnjajuéi na
infektivnu etiologiju. Registrovali su 51 osobu (39 dece i 12 odraslih) sa sli¢nim

simptomima artritisa [1] .

Pocetak bolesti kod ovih osoba je opisivan kao nagla pojava bolova 1 otecCenosti
kolena ili drugog velikog zgloba. Prvi napad artritisa je trajao oko nedelju dana, ali
su mnoge osobe imale rekurentne napade artritisa, obi¢no velikih zglobova, sa
istom distribucijom kao i inicijalni napad. Vise od polovine ispitanika imalo je
simptome sli¢ne gripu (glavobolja, drhtavica, jeza 1 malaksalost) §to je upuc¢ivalo na
infektivno oboljenje. Trinaest pacijenata je izjavilo da je oko mesec dana pre
znakova artritisa primetilo crvenu papulu na kozi, koja se razvila u prstenastu leziju
sa crvenom periferijom i bledim centrom, koja se Siri. Ova jedinstvena kozna lezija
je obicno bila na jednom ekstremitetu, nije bila bolna, perzistirala je 2 do 3 nedelje 1
odgovarala je opisu ranije prepoznate bolesti, erythema migrans (EM). EM,
primarno prepoznat u Evropi, bio je povezan sa ubodom ov¢ijeg krpelja, Ixodes
ricinus, ali nije bio povezan sa posledi¢nim artritisom [2]. Jedan pacijent se setio

uboda krpelja na mestu gde se kasnije razvila lezija. Ovi podaci su upucivali na to



da je bolest, koja Cesto ima i druge manifestacije osim artritisa, najverovatnije
izazvana infektivnim agensom, verovatno posredovanjem vektora i da je moguce da

je povezana sa bolesti prethodno opisanoj u Evropi [1].

Na kraju ove studije istrazivaci su objavili 1977.godine, da su se susreli sa
neobi¢nom formom artritisa, oboljenjem koje ranije nije identifikovano, i koje su

nazvali “lajmski artritis” po gradu Lajmu u kome su registrovali prva oboljenja [1].

Neurolozi, sa Univerziteta u Jelu, svojim istraZzivanjima doprineli su
razjaSnjavanju neuroloskih oSte¢enja. U 1979. godini objavili su prvi opis
neuroloskih komplikacija u 18 bolesnika, koje su pratili od 1976. godine. Ostecenja
su otkrili u toku trajanja eritema ili jednu do Sest sedmica posle njegovog

povlacenja [3].

Godine 1979. opisan je hroni¢ni lajmski artritis kao jo$ jedna od klinickih
manifestacija lajmske bolesti [4], a kardioloSke komplikacije lajmske bolesti su
definisane 1980. godine [5].

Od 1980. godine interesovanje za lajmsku bolest raste i u Evropi. Prvi radovi u
kojima se povezuje lajmski artritis i Erythema chronicum migrans su objavljeni u

Francuskoj [6].

Oktobra 1981. godine entomolog Burgdorfer uspeo je da iz krpelja izoluje

spirohetu, mikroskopiranjem suspenzije crevnog sadrzaja krpelja u tamnom polju

[71.

Novoizolovana spiroheta je uspeSno kultivisana u modifikovanoj Kelijevoj
podlozi, $to je kasnije omogucilo sva laboratorijska ispitivanja, potvrdu dijagnoze i

klini¢ka i epidemioloska istrazivanja [8].

U nezavisnim istrazivanjima, u Jelu [9] 1 na Long Ajlendu [10] , uspela je
1982. godine, izolacija spirohete iz uzoraka biopsije koze, krvi i likvora akutnih

bolesnika.

Najranije klini¢ki opisana promena na kozi je Acrodermatitis chronica

atrophicans [11]. U Nemackoj, 1883. godine, je prvi put opisan slucaj promene na



kozi koja je 1902. godine nazvana Acrodermatis chronica atrophicans. Godine
1984. je izolacijom spirohete iz lezije koze bolesnika utvrdeno da je Acrodermatis
chronica atrophicans (ACA) kasna klinicka manifestacija lajmske bolesti [12], §to

je zatim potvrdeno i pozitivnim seroloSkim testovima [13, 14].

Lymphadenosis benigna cutis (Lymphacytoma cutis) je joS jedna koZzna

manifestacija, koja je prvi put opisana krajem proslog veka [15, 16].

Erythema chronicum migrans, danas poznata kao osnovni klini¢ki marker
lajmske bolesti, prvi put je opisana 1910. godine u Svedskoj, kao promena na koZi
koja nastaje posle uboda krpelja [2]. U Austriji, sli¢na kozna promena je opisana
1913. Godine [17], i zbog duZine trajanja, nazvana je Erythema chronicum

migrans.

Grupa americkih istrazivaca je 1983. godine objavila da Erythema chronicum
migrans nastaje posle uboda krpelja, i da se bolest u daljem razvoju moze
komplikovati promenama na srcu, nervnom sistemu i zglobovima, koje su zajedno

sa eritemom nazvane lajmska bolest, ¢iji je uzro¢nik Borrelia burgdorferi.

Godine 1983., umesto naziva Erythema chronicum migrans predlaze se, i

usvaja, samo Erythema migrans, jer promena na kozi nema hronican tok [18].

U periodu od 1982-1985. godine, istrazivaci su otkrili osnovne artropodne
vektore koji prenose spirohetu B. burgdorferi, i potvrdili pretpostavku da su to
krpelji iz vrste Ixodes ricinus. Tu pripada ve¢ otkriveni Ixodes dammini [7],
odgovoran za transmisiju spirohete u severoisto¢nim i zapadnim drzavama SAD
[19, 20]. Godine 1983. 1zolovana je borelija i iz Ixodes ricinus u Evropi [21]. Dve
godine kasnije, spiroheta je izolovana i iz Ixodes persulcatus u Aziji [22] i Ixodes
pacificus u zapadnim drzavama SAD [23]. U Srbiji prvi slucaj lajmske bolesti je
otkriven 1987, a izolacija B. burgdorferi iz krpelja uradena 1991. godine. Od tada
na naSim prostorima traju intenzivna istraZzivanja lajmske bolesti sa aspekta
ekologije 1 epidemiologije uzro¢nika, dijagnostike, klinickih manifestacija 1
profilakse. Veliki broj radova je posvecen izucavanju faktora rizika obolevanja od

lajmske bolesti. Medutim, i kod nas i1 u svetu, po ovoj problematici postoji veliki



broj nejasnoca. Posebno je vazna antigenska varijabilnost borelije, putevi i brzina

njenog prenosa i zastita od ubadanja vektora i zarazavanje domacina.

1.2 Vektor i rezervoar lajmske bolesti

Slucajevi EM koznog osipa javljali su se najcesce leti, Sto je upucivalo na to da
je bolest sezonskog karaktera, i iSlo je u prilog pretpostavci koju je dao jedan od
prvih pacijenata, da je bolest povezana sa ubodom krpelja. Zato su u toku leta 1976.
i 1977.godine proucavani krpelji i pacijenti u podru¢jima oko reke Konektikat [24]
[25, 26]. Cetrdeset i tri nova sluajeva lajmske bolesti je zabeleZeno, ve¢inom na
isto¢noj obali reke Konektikat, gde je incidencija bila 2,8 na 1000, za razliku od
zapadne strane reke gde je incidencija bila 0,1 na 1000, Sto je gotovo
tridesetostruka razlika. Od 43 slucajeva, 9 (21%) je dalo anamnesticki podatak o
ubodu Kkrpelja na mestu inicijalne kozne lezije unutar prethodnih tri nedelja. Jedna
osoba je sacuvala krpelja i on je identifikovan kao jelenski krpelj, Ixodes
scapularis. EpidemioloSka istrazivanja su ustanovila da su oboleli od lajmske
bolesti imali viSe macaka 1 domacih zivotinja, i da su mnogo ceSce zapazali
prisustvo krpelja na sebi i svojim ljubimcima, nego njihove komsije koje nisu
obolele [25].

Analiza prikupljenih krpelja je pokazala da je Ixodes scapularis mnogo vise
prisutan na isto¢noj nego na zapadnoj strani reke. Nizi razvojni stadijumi I.
scapularis su bili 13 puta ¢eSc¢e prisutni na misevima vrste Peromyscus leucopus, a
adulti 1. scapularis su bili 16 puta ¢eS¢e prisutni na jelenima vrste Odocoileus
virginianus u podruc¢jima sa isto¢ne strane reke u odnosu na podrucja sa zapadne
strane reke. lako patogen nije izolovan ni iz krpelja, ni kod obolelih od lajmske
bolesti, ovi podaci su obezbedili jake epidemioloske dokaze da se agens koji

izaziva lajmsku bolest prenosi preko krpelja [26].

B. burgdorferi se u krpeljima nalazi u crevnom traktu, limfi, pljuvacki i drugim

organima. Izmedu krpelja i borelije postoji adaptivha evolutivna interakcija.



Inficiranost krpelja borelijom moze se kretati i do 100% [27] . Medjutim, visoka
inficiranost krpelja ne znaci i visok procenat obolelih, s obzirom da sve vrste
borelija nisu virulentne. Prilikom pretrage macerata srednjeg creva krpelja (u
vlaznom tamnom polju mikroskopa pod uvelicanjem 400x), stepen inficiranosti
krpelja B. burgdorferi moze biti: 1) nizak: do 10 B. burgdorferi na 100 vidnih
polja; 2) srednji: 11-50; 3) visok: 51-250; i 4) veoma visok: preko 250 B.
burgdorferi na 100 vidnih polja [28].

I. scapularis, kao i ve¢ina iksodidnih krpelja, ima slozen zivotni ciklus koji u
optimalnim ekoloskim uslovima sredine traje 2 godine i pri tome prolaze kroz
stadijume: jaje, larva sa Sest nogu, lutka sa osam nogu i adult sa osam nogu, koji je
reproduktivno zreo. U svakom stadijumu neophodan je krvni obrok radi
morfogeneze i prelaska u slede¢i stadijum. Zrele zenke krpelja u rano prolece
polaZzu jaja iz kojih se izlezu larve. lksodidni krpelji, kao i ostale vrste krpelja,
kre¢u se do vrha listova trave ili drveca, gde podizu¢i prednje noge traze domacina.
Krplji ne lete i ne skacu na domacina. Larve se hrane samo jednom, a ostatak
godine miruju. Sledeéeg proleca prelaze u lutke i opet se jednom hrane. Belostopi
mi§, Peromyscus leucopus, je prvenstveno domacin nezrelih stadijuma krpelja,
mada se oni hrane i na drugim malim sisarima i pticama, koji mogu da se inficiraju
B. burgdorferi. Oko polovina svih ptica je osetljivo na infekciju B. burgdorferi.
One mogu biti znacajan rezervoar u nekim sredinama. Na jugoistoku SAD, nezreli
stadijumi I. scapularis se hrane i na gusterima, kao i na sisarima. Gusteri nisu
kompetentni nosioci B.burgdorferi [29], jer njihova krv deluje borelicidno. Lutke i
adulti mogu da se hrane i na ljudima, i da prenose lajmsku bolest. Posto se nahrane,
lutke prelaze u adulte, 1 hrane se jednom u leto ili u jesen. Obi¢no se adulti hrane na
velikim sisarima kao $to su kuéni ljubimci, ljudi, rogata stoka i jeleni. Muzjaci

krpelja uginu, dok Zenke prezime i polazu jaja slede¢eg proleca.

Transovarijalna transmisija B. burgdorferi je retka (<0,1%), tako da jaja nisu
Cesto inficirana B. burgdorferi [29]. Larva moze da se inficira spirohetom pri prvom
hranjenju. Verovatno¢a da domacéin bude inficiran zavisi od njegove
kompetentnosti da nosi B. burgdorferi, i od njegove ekspozicije. Ekspozicija se

zasniva na ubodu inficiranog krpelja roda Ixodes. Belostopi mi$, na primer, ima



desetak mladunaca svake godine. Posto je vertikalna transmisija retka, prethodno
inficirani misevi, neée preneti infekciju na sledecu generaciju. Lutke koje se pojave
posle zime su odgovorne za prenos infekcije B. burgdorferi na novu generaciju
miseva. Ako se lutke pojave 1 hrane pre nego Sto se larve izlegu, kao $to je slucaj na
severu SAD, populacija domacina ima vecu prevalenciju infekcije nego na jugu
SAD, gde larve mogu da se izlegu i hrane pre lutki. Ovaj redosled hranjenja, u
kombinaciji sa hranjenjem na B. burgdorferi nekompetentnom domacinu na
jugoistoku SAD, objasnjava vecu prevalenciju B. burgdorferi u krpeljima na
severoistoku (50%) u poredenju sa jugoistokom SAD (1%) [29].

Distribucija 1. scapularis je verovatno odredena potrebom za ve¢om vlagom i
prisustvom domacinskih vrsti, pre svega jelena [30]. Populacija ovih krpelja je u
velikom broju prisutna na severoistoku i u gornjem delu srednjeg zapada SAD.

Vrsta krpelja roda Ixodes koja je povezana sa transmisijom lajmske bolesti na
severoistoku i srednjem zapadu i dalje ostaje predmet diskusije. Krpelj je na
pocetku identifikovan kao severnjacka forma 1. scapularis, [25] a zatim je
reklasifikovan kao posebna vrsta, 1. dammini, na osnovu morfologije i ekoloskih
karakteristika. Kasnije je zbog kompatibilnosti pri uparivanju i zbog genetske
sli¢nosti krpelj determinisan kao I. scapularis [30-32]. Oba naziva se mogu naéi u
literaturi. 1. pacificus, crnonogi krpelj, je primarni vektori lajmske bolesti duz obale
Pacifika SAD [29], I. ricinus, ov¢iji krpelj, u Evropi, a u Aziji 1. persulcatus [30,
33].

Krpelji u toku hranjenja sa domacina preuzimaju, odrzavaju i prenose
infektivne agense ukoliko je domacin zarazen. Dakle, krpelji nisu samo vektori
infektivnih agenasa, ve¢ i1 rezervoari i izvori infekcije. Brojni infektivni agensi u
populaciji krpelja se mogu prenositi vertikalno i horizontalno, a medu njima i
borelija [34]. Pored borelije, krpelji istovremeno mogu da prenesu i druge agense

kao S§to su uzro¢nici meningoencefalitisa, babezioze, erlihioze i tularemije [35].

Nije isklju¢ena moguénost prenosenja B. burgdorferi i drugim vrstama krpelja i
insekata koji se hrane krvlju, ali ova pojava kod njih nije dovoljno dokumentovana i

pretpostavka je da za odrZzavanje borelije kao vrste imaju manji znacaj [36].



U Evropi i Aziji, rezervoari B. burgdorferi se intenzivno izucavaju i po
dosadasnjim saznanjima ovu funkciju preuzimaju vrste misolikih glodara iz rodova
Apodemus i Clethrionomys. Kao mogu¢i rezervoari istiCu se jez (Erinaceus

europeus) i crvena lisica (Vulpes vulpes), ali i neke druge divlje Zivotinje [37].

U ekologiji B. burgdorferi poseban znacaj se pridaje pticama koje su domacini
nizih razvojnih stadijuma krpelja. 1z krvi nekih vrsta ptica je izolovana borelija.
Ostaje sporno koliko dugo borelija moze da opstane u organizmu ptica [38].

Postoji jedan broj gmizavaca koji doprinosi redukciji B. burgdorferi. Naime,
vrsta guStera Sceloporus occidentalis predstavlja idealnog domacina za ishranu
nizih razvojnih stadijuma iksodidnih krpelja, ali njegova krv deluje borelicidno na
boreliju u telu krpelja. Ovi se gusteri na pojedinim endemskim podrucjima lajmske

bolesti u Nemackoj koriste u zooprofilakticke svrhe [39].

1.3 Infektivni agens

Ekstenzivna potraga za etioloskim agensom lajmske bolesti, upotrebom raznih
kulturalnih tehnika, dugo je bila neuspesna. Ipak, agens je identifikovan u leto
1981.godine, kada je Burgdorfer, medicinski entomolog, analizirao krpelje sa
razli¢itih delova Long Ajlanda u Njujorku. U toku istrazivanja on je primetio
prisustvo spiroheta u srednjem crevu veéine krpelja prikupljenih na Selter Ajlandu,
poznatom zariStu lajmske bolesti, koje se nalazi nasuprot us¢a reke Konektikat. Pri
indirektnoj imunofluorescenciji za ove spirohete su se vezivala obelezena antitela iz
seruma pacijenata koji su imali lajmsku bolest, ali ne i antitela iz seruma osoba koje
nisu imale lajmsku bolest, $to je dalo etiolosku vezu sa oboljenjem [7]. Pre ovog
otkri¢a, mikroorganizmi, morfoloskih karakteristika spiroheta ,bili su povezani sa
EM u Evropi joS 1948. godine [40] . Zatim je spiroheta izolovana iz krvi i tkiva
obolelih od lajmske bolesti [9, 10] i oznacena je kao nova vrsta borelije, Borrelia
burgdorferi [41] .

Vrste borelije su spirohete koje se odrzavaju u zoonoznom ciklusu u koji su

ukljuceni razni divlji sisari i ptice kao rezervoari. Krpelji, pre svega rod Ixodes, su



vektori. Po definiciji rezervoar je domacin koji je najceS¢e inficiran
mikroorganizmom i koji duze vreme ostaje infektivan za vektore. Vektorska
kompetentnost se ogleda u sposobnosti artropode da bude inficirana
mikroorganizmom 1 da zatim prenese infektivni agens na novog domacina,
ki¢cmenjaka. B. burgdorferi je izolovana iz krvi belostopin miSeva Sto je
epidemioloski ukazalo na vrstu koja je rezervoar i prelazni domacin l.scapularis u
ranom stadijumu Zivotnog ciklusa [42]. Dalja istraZivanja su pokazala da se larve
krpelja inficiraju B. burgdorferi kada se hrane na inficiranim miSevima. Uspostavlja
se perzistentna infekcija u krpelju i svi slede¢i razvojni stadijumi krpelja ostaju
infcirani. Inficirane lutke zatim prenose B. burgdorferi na neinficirane miSeve.
Tako da svi podaci ukazuju da su miSevi najvazniji rezervoar za odrZavanje
beski¢menjackog ciklusa infekcije, iako su 1 jeleni vazni za Zivotni ciklus krpelja 1

takode mogu biti inficirani [43].

Spiroheta B. burgdorferi pripada redu Spirochetales, porodici Spirochetaceae i
rodu Borrelia [41]. Borelije ove vrste su Gram negativni, pokretni, vitki, nepravilno
i spiralno zavijeni $tapi¢i, duzine 10-40 mikrometara (um) i promera 0,2-0,3 um. B.
burgdorferi ima spoljaSnju membranu koja okruzuje periplazmatski prostor,
kompleks peptidoglikan-citoplazmatska membrana i protoplazmatski cilindar. U
periplazmatskom prostoru se nalazi 7-11 flagela, subterminalno pri¢vr§é¢enih na oba
kraja protoplazmatskog cilindra, odgovornih za kretanje spirohete [44, 45]. Na
povrsini spoljasnje membrane nalazi se nekoliko lipoproteina. Glavni lipoprotein
spoljasnje membrane (Osp) antigenski se razlikuje medu sojevima i moze da prode
kroz faznu izmenu, §to predstavlja vazan nacin adaptacije mikroorganizma na rast u
ki¢menjackom i beski¢menjatkom domacinu. OspA, koji ima najmanje sedam
antigenskih varijanti [46] i OspB se eksprimiraju na povrSini spiroheta u srednjem

crevu nehranjenih krpelja.

Kada inficirane lutke uzmu krvni obrok, borelije po¢inju da eksprimiraju OspC
i prekidaju ekspresiju OspA (slika 4). Ovo prekopcavanje je uzrokovano, barem
delimicno, povecanjem temperature koje je uzrokovano uzimanjem krvnog obroka
[47-49]. Inficirani krpelji imaju po nekoliko stotina B. burgdorferi u lumenu creva.

Kada krpelj uzme krvni obrok, mikroorganizmi pocCinju da se umnoZavaju,



uvecavajuci svoj broj stotinu puta. Oko 48 sati od pocetka hranjenja krpelja, on se
vidno uvecava, a populacija Borelija, koja eksprimira OspC, pocinje da migrira
kroz epitel creva u hemolimfu, a zatim u pljuva¢ne zlezde. Pojavljivanje borelija u
pljuvacnim zlezdama krpelja dovodi do transmisije mikroorganizama u domacina
na kome se hrani krpelj i do infekcije domacina [50]. OspC je glavni povrsinski

antigen koji borelija eksprimira u domacinu [47].

Preko 100 polipeptida, koliko je otkriveno kod B. Burgdorferi, svrstano je u
Cetiri grupe [51]. U prvoj grupi su proteini toplotnog Soka (66-73 kilodaltona -
kDa), koji se sintetiSu pri nepovoljnim uslovima (promena temperature, nedostatak
hranljivih materija 1 kiseonika). Njihova osnovna uloga je da saCuvaju intracelijske
proteine. Javljaju se rano u toku infekcije [52, 53]. S obzirom da imaju zajednicke
epitope sa drugim bakterijskim vrstama, mogu biti uzrok lazno pozitivnih reakcija,

te nemaju veceg znacaja u imunodijagnostici [54].

Drugoj grupi pripadaju proteini specifi¢ni za porodicu - flagelarni protein p41
(41 kDa). Ovaj protein ulazi u sastav endoflagela i snazan je imunogen. Antitela na
njega sintetisu se rano u imunskom odgovoru [55]. Pokazuje visok nivo homologije
sa flagelarnim proteinima drugih bakterijskih vrsta. Unakrsne reakcije na ove
zajednicke epitope su uzrok niske specificnosti imunodijagnostickih testova, koji

koriste flagelarni protein p41 [56].

U treéu grupu svrstani su proteini specifiéni za vrstu: OspA (31-32 kDa),
OspB (34-35 kDa), OspC (22-24 kDa), OspD (28 kDa), OspE (19kDa), OspF (26
kDa), p39, p100, i proteini na koje se sintetiSu antitela kod obolelih od lajmske
borelioze p58, p43, p30 i p21. To su vazni proteini B. burgdorferi koji imaju znacaj
u imunodijagnostici. Lipoproteini spoljasnjeg omotaca, OspA i OspB mogu biti
prisutni 1 u periplazmatskom prostoru, protoplazmaticnom prostoru i
citoplazmati¢noj membrani [57]. Iz razli¢itih izolovanih sojeva borelija ovi proteini
mogu varirati u molekulskoj masi, kao i u reaktivnosti sa monoklonskim antitelima.
Za njih se vezuju antitela koja inhibiraju rast borelije in vitro ili ubijaju bakterije u
prisustvu komplementa [58]. Antitela na ove antigene se javljaju kasno u toku
infekcije, dok se u toku eksperimentalnih infekcija kod Zivotinja javljaju rano [59].
OspC protein se sintetiSe rano u toku infekcije B. burgdorferi. Takode,



ustanovljeno je njegovo prisustvo i u kasnoj fazi lajmske bolesti. Sojevi izolovani u
Evropi imaju vecu zatupljenost ovog proteina u odnosu na izolate iz Amerike [60].
OspD protein eksprimira se na povrsini B. burgdorferi koja ima manji broj pasaza u
kulturi. U nekih sojeva ovaj protein vezuje transferin koji je znacajan kao izvor
gvozda za bakteriju u toku infekcije domacina. Proteini OspE i OspF su visoko
specificni za B. burgdorferi. Znacaj proteina OspD, OspE i1 OspF u
imunodijagnostici poslednjih godina se intenzivno istrazuje [58, 61]. Protein p39
nalazi se na povrsSini borelije i predstavlja jak imunogen. Humana monoklonska
antitela koja prepoznaju ovaj protein, mogu da ubiju boreliju bez prisustva
komplementa. Antitela na ovaj protein se javljaju u ranoj i kasnoj fazi lajmske
bolesti §to ga €ini znacajnim za imunodijagnostiku u svim fazama bolesti [62].
Antitela na protein protoplazmatskog cilindra pl00, nalaze se kod obolelih od

lajmske bolesti u kasnoj fazi [63].

Cetvrtoj grupi pripadaju proteini male molekulske mase, ispod 20 kDa.
Antitela na protein pl4 se nalaze kod bolesnika od lajmske bolesti. Protein pl7 ima
znaCaja u imunodijagnostici imunoblotom. U dijagnostici lajmske bolesti novija

istrazivanja ukazuju na znacaj proteina DbpA (Ospl7) i VISE [64, 65].

Genom B. burgdorferi se sastoji od linearnog hromozoma, superuvijenih
cirkularnih plazmida i linearnih plazmida. Geni koji kodiraju lipoproteine
spoljasnjeg omotaca borelije, lokalizovani su na cirkularnim 1 linearnim
plazmidima. Analizom plazmidskih profila razli¢itih izolata dokazano je da se oni
medusobno razlikuju, a da do promene u broju plazmida dolazi i za vreme
kultivacije. Plazmidi su za boreliju veoma vazni, jer nose gene koji kodiraju
metabolitiCke enzime. SadrZzaj plazmida u izolovanim sojevima moze biti koris¢en

za klasifikaciju sojeva u okviru vrste [66].

B. burgdorferi je primarno definisana kao jedna vrsta B. burgdorferi sensu
lato. Danas, zahvaljuju¢i imunoloskim i molekularnim istrazivanjima, poznato je
da postoji preko 13 vrsta B. burgdorferi sensu lato, a da su samo tri po dosadasnjim
saznanjima patogene za Coveka: B. burgdorferi sensu stricto, B. afzelii i B. garinii.
U Severnoj Americi su identifikovana tri genospeciesa: B. burgdorferi sensu
stricto, B. andersonii i B. bissettii, u Evropi pet: B. burgdorferi sensu stricto, B.
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afzelii, B. garinii, B. valaisiana i B. lusitaniae, i sedam u Azijskim zemljama: B.
afzelii, B. garinii, B. valaisiana, B. japonica, B. tanukii, B. turdi i B. sinica [67]. U
Evropi lajmsku boreliozu izazivaju najmanje tri genotipa Borelije: B.burdorferi
sensu stricto, B. afzelii i B. garinii, dok je u SAD B. burgdorfei sensu stricto jedina
vrsta koja je patogena za ljude [68]. Kod pomenute tri vrste koje su u Evropi
patogene za ljude moze se naci najmanje 7 OspA serotipova [46] . Izolati iz koze
uglavnom pripadaju B. afzelii (OspA-tip 2), posebno kod pacijenata sa ACA,
hroni¢nim oboljenjem koZe koje nije prisutno u Americi [46,69,70]. lzolati iz
cerebrospinalne tecnosti i krpelja su heterogeni, sa predominacijom B.garinii [46,
71, 72].

lako je lajmska bolest prvi put opisana 1975.godine, B. burgdorferi je u SAD
bila prisutna i ranije. Muzejska kolekcija krpelja prikupljenih na Long Ajlandu
1940.god pokazala je prisustvo DNK B. burgdorferi, kada je ispitivana uz pomo¢
PCR-a [73]. Slucaj lekara iz Viskonsina kod koga se razvio EM na mestu uboda
krpelja je opisan 1970. godine [74]. Do sada su otkrivene tri glavne varijante
sekvence 16S rRNK i B. burgdorferi sensu lato je podeljena u B. burgdorferi sensu
stricto, B. afzelii, i B. garinii [75]. Verovatno su razli¢iti sojevi povezani sa

razli¢itim klinickim manifestacijama infekcije.

14 Patogeneza

Posle ulaska B. burgdorferi u koZzu dolazi do njenog lokalnog Sirenja, Sto se u
najvecem broju obolelih manifestuje karakteristithom EM. Nakon toga bakterije se
diseminuju (hematogeno i limfogeno), a ispoljena klinicka slika zavisi od
zahvacenih tkiva i1 organa. Registruje se €itav niz inflamotornih procesa, najcesce
na nervnom, kosStanozglobnom i kardiovaskularnom sistemu. B. burgdorferi ima
sposobnost da prolazi kroz endotelne celije 1 prodire u ekstracelularni prostor

razli¢itih tkiva [76].

Brojni mehanizmi bi mogli da imaju ulogu u diseminaciji B. burgdorferi. Npr.
OspC sekvenca se razlikuje medu sojevima i samo nekoliko grupa sekvenci je

povezano sa diseminovanim oboljenjem [77]. Sirenje kroz koZu i druga tkiva moZe
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biti olakSano vezivanjem humanog plazminogena i njegovih aktivatora za povrsinu
spirohete [78]. Za vreme diseminacije i1 vezivanja za predilekciona mesta,
mikroorganizam se vezuje za odredene integrine, matriksne glikozaminoglikane i
ekstracelularne matriksne proteine [79, 80]. Npr. borrelia dekorin vezujuéi proteini A
i B vezuju dekorin, glikozaminoglikan na kolagenim fibrilima, Sto moze biti
objasnjenje zaSto se mikroorganizam obi¢no nalazi na kolagenim fibrilima
ekstracelularnog matriksa u srcu, nervnom sistemu ili zglobovima [79]. U jednom
istrazivanju kod dekorin-deficijentnih miSeva je kolonizacija zglobova spirohetom
bila ogranicenija, a artritis blazi, u odnosu na misSeve iste vrste koji su normalno
eksprimirali dekorin [81]. Kao Sto je definitivno dokazano kod miSeva, inflamatorni
odgovor nespecificnog imunog sistema je kritiCan u kontroli rane diseminovane
infekcije. Lipoproteini spirohete, koji se vezuju za CD14 molekule i ,toll-like 2*
receptore na makrofagima, su potentni aktivatori nespecificnog imunog odgovora,
Sto dovodi do produkcije inflamatornih citokina od strane makrofaga [82] . Thl
subset T helper limfocita, koji su deo specificnog imunog odgovora, rano su
prisutni u infekciji kod miSeva [83]. Kod ljudi, infiltrati makrofaga i T ¢elija u EM
lezijama eksprimiraju mRNK i za inflamatorne i antiinflamatorne citokine [84].
Posebno u diseminovanoj infekciji, T 1 B ¢elijski odgovor u limfnim ¢vorovima,

dovodi do produkcije antitela protiv mnogih komponenti mikroorganizma [85].

Uprkos nespecifi¢cnom i specificnom imunom odgovoru, B. burgdorferi moze
ponekad da prezivi u odredenim tkivima. Kod pacijenata u Evropi, posebno starijih
Zena sa B. afzelii infekcijom, hroni¢no, sporo progresivno, kozno oboljenje,
nazvano acrodermatitis chronica atrophicans moze se razviti na akralnim
povrsinama izloZenim suncu. Mikroorganizam je bio izolovan iz ovakvih lezija ¢ak
10 godina nakon pocetka bolesti [11]. U jednoj studiji , infiltrati T c¢elija i
makrofaga u ovakvim lezijama imali su restriktivan citokinski profil, sa malom
produkcijom ili bez produkcije interferona y [84], Sto moze da objasni zasto je

imuni sistem neefikasan u eradikaciji spirohete.

Za razliku od ve¢ine drugih bakterija koje se Sire iz koze ili mekih tkiva, B.
burgdorferi ne poseduje sopstvene proteaze za razgradnju ekstracelularnih proteina

matriksa, ve¢ Koristi humane proteaze. Na mestu vaskularne povrede, nastale
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ubodom krpelja, B. Burgdorferi vrsi subverziju fibrinolitickog sistema domacina i
stvoreni humani plazmin vezuje za sebe, da bi ga koristila ze destrukciju proteina
ckstracelularnog matriksa. Ovaj mehanizam patogene ,.krade" daje spirohetama
neprimetan imunoloSki mehanizam za Sirenje i invaziju [86]. U okviru
patogeneze lajmske bolesti opisani su mehanizmi smanjene efikasnosti fagocitoze,
skrivanje B. burgdorferi unutar ¢elija i izbegavanje imunog odgovora domacina,
oslobadanje inflamatornih medijatora, stvaranje antitela i dr. Elektronskom
mikroskopijom dokazano je da prisustvo spiroheta izaziva promene u fagocitima,
Sto verovatno dovodi do neadekvatnog imunog odgovora [87]. U literaturi su
opisane studije na miSevima sa masovnom degradacijom neopsonizovanih B.
burgdorferi u makrofagnim lizozomima. Neke spirohete su opstale intracelularno,
zbog greske u Celijskom razvrstavanju ili zahvaljujué¢i svojim karakteristikama,
koje im omogucéavaju da izbegnu mehanizam degradacije. Perzistencija ovih
spiroheta bi mogla da usmeri na dalja ispitivanja znacaja ovog mehanizma u smislu
razvoja hroni¢ne ili rekurentne lajmske bolesti [88]. U laboratorijskim uslovima
dokazano je da spirohete B. burgdorferi mogu da ostanu izolovane unutar fibroblasta,
¢ime uspevaju da izbegnu imuni odgovor. Ovako saCuvane spirohete bi mogle

ukazivati na hroni¢nu infekciju ljudi [89].

Identifikovan je veliki broj antigena B. burgdorferi i njihova velika proteinska
heterogenost. Generalno, prvi protein koji se seroloski prepoznaje u inficiranih je
flagelarni antigen (41 kDa), a potom OspC. Vrlo je verovatno da flagelarni protein,
zajedno sa toplotnim Sok proteinima (60 i 70 kDa), koji imaju ulogu da sacuvaju
proteine B. burgdorferi od nepovoljnih uslova sredine, stvara kompleks koji ovu

kombinaciju ¢ini nedostupnom antitelima [90].

B. burgdorferi ima sposobnost vezivanja za rastvorljive proteoglikane
hrskavice, galaktocerebrozide, sfingozine i ceramide u CNS, Sto ima ulogu u
lokalizaciji procesa i patogenezi oSte¢enja ovih tkiva i organa. Nadena su
autoantitela na flagelin B. burgdorferi, koja mogu unakrsno da reaguju sa aksonom,
tj. da uCestvuju u stvaranju aksonopatije [91-93]. Fenomen autoimunosti se navodi
kao medijator oStecenja tkiva, ali nije sa sigurnos¢u utvrden kao deo patogeneze

lajmske bolesti. Smatra se da se u infekciji koju izaziva B. burgdorferi sensu
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stricto u genetski preosetljivin osoba (HLA-DRBI1 0401) pokreé¢e autoimuni

fenomen sa perzistentnom inflamacijom zglobova [94] .

Direktno dejstvo B. burgdorferi, njeno aktivno vezivanje za T i B limfocite i
njihova liza, skrivanje spiroheta u organizmu i njihova sposobnost izbegavanja
imunog odgovora, pokretanje autoimunog odgovora i oslobadanje inflamatornih

medijatora je samo deo slozenih mehanizama lajmske bolesti [95-97] .

15 Klinicka slika
151 Rani stadijum

B.burgdorferi dospeva u kozu osetljivog domaéina preko salive inficiranog
krpelja. Najraniju manifestaciju infekcije obi¢no predstavlja kozna lezija koja se
javlja u periodu od 3 do 30 dana i viSe, a najceS¢e 7 do 14 dana nakon uboda
krpelja. Erythema migrans je najcesc¢a klinicka manifestacija lajmske bolesti [94]
[98]. Kod najmanje 80% pacijenata u SAD, lajmska bolest zapocinje koznom
lezijom koja nastaje na mestu uboda krpelja i potom se Siri [99]. Prvo se pojavljuje
crvena makula ili papula. Kasnije se razvija karakteristicna EM lezija sa
eritematoznom ivicom na periferiji i centrom koji bledi. Lezija se brzo Siri, moze
biti okrugla ili ovalna i nalazi se u ravni koze ili je blago izdignuta [100-102] . B.
burgdorferi se moze izolovati iz ove lezije [50] . Eritem moZe da nastavi da se Siri
viSe dana i da postane veoma veliki. Lezija je obi¢no topla ali nije bolna i ne
izaziva svrab. Ovaj stadijum lajmske bolesti najceS¢e prate i simptomi koji
podsecaju na grip (poviSena temperatura, groznica, malaksalost, uko¢enost vrata i
glavobolja). Cak i bez tretmana, rani znaci i simptomi se uglavnom povuku unutar
4 nedelje [103] . Za vreme ove faze bolesti, B. burgdorferi se moze izolovati iz krvi
[9, 10], (spirohetemija se moze naé¢i u oko 45% pacijenata sa EM, u vreme
postojanja kozne lezije, bez obzira na njenu veli¢inu i trajanje) [104] i moZe se
transplacentarno preneti sa majke na fetus, sa potencijalno ozbiljnim posledicama
po fetus [70, 105]. U oko 60% neleCenih pacijenata sa EM razvice se
monoartikularni ili oligoartikularni artritis, koji u tipicnim slucajevima zahvata

koleno; u oko 10% razvi¢e se neuroloske manifestacije, od kojih je najcesca
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facijalna paraliza; i u oko 5% razvi¢e se kardioloske komplikacije, najées¢e AV

blok [106].
152 Sekundarni stadijum

Sekundarna faza bolesti, obi¢no otpocinje unutar mesec dana do Sest meseci
posle ekspozicije i moze se manifesovati generalizovanim EM lezijama [107],
karditisom [5] ili neuroloskim oboljenjem [3] . Diseminacija agensa koja uzrokuje
multiple sekundarne anularne kozne lezije je obi¢no udruzena sa mnogo
intenzivnijim sistemskim manifestacijama, koje ukljucuju teSku letargiju,
encefalopatiju, mijalgiju, generalizovanu limfadenopatiju i splenomegaliju [107].
Drugi tip koznih lezija koji se moZe javiti, pogotovu u Evropi, nazvan je
lymphocytoma ili lymphadenosis benigna cutis. Ova promena se sastoji od solitarne
crvene ili ljubiCaste lezije koja je obi¢no lokalizovana na usnoj resici kod dece ili na
bradavici kod odraslih. Moze biti udruzena sa regionalnom limfadenopatijom, kao i
sa drugim manifestacijama lajmske bolesti. Karditis se javlja u oko 8% nelecenih,
inficiranin  osoba i1 manifestuje se palpitacijama koje su udruZene sa
abnormalnostima provodljivosti u AV ¢voru i elektrokardiografskim promenama u

S-T segmentu i T talasu. Ovi simptomi i znaci se obi¢no povlace unutar 6 nedelja

[5].

15.3 Kasni stadijum

Kasni stadijum lajmske bolesti se javlja viSe nedelja, ili meseci nakon
infekcije. NajceS¢e manifestacije su artritis, koji moze biti monoartikularni ili
oligoartikularni, i javlja se u oko 60% nelecenih pacijenata. Najc¢esée su pogodeni
veliki zglobovi, posebno kolena, ali mogu biti zahvaceni i mali zglobovi. Napadi
artritisa traju nedeljama ili mesecima i mogu se ponovo javljati godinama [4].
B.burgdorferi se moZe detektovati u aspiratu sinovijalne te¢nosti pogodenih

zglobova uz pomo¢ PCR metode [108].

Kasni stadijum lajmske bolesti, takode, ima karakteristicnu koznu leziju, ACA,

koja se ¢eSc¢e vida u Evropi i povezana je sa infekcijom sa B. afzelii. Ovo hroni¢no
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oboljenje koze ima podmukao pocetak na distalnim delovima ekstremiteta koji se
manifestuje crvenilom i otokom, a pracen je atrofijom i na kraju gubitkom prstiju.
Udruzeno je sa perzistentnom infekcijom, Cesto, 1 sa deformitetima zglobova i

polineuropatijom [109].

NeuroloSke manifestacije kasnog stadijuma lajmske bolesti uklju¢uju hroni¢ni
progresivni leukoencefalitis, koji moze da li¢i na multiplu sklerozu, generalizovanu
encefalopatiju, i generalizovanu polineuropatiju. Ove bolesti, koje mogu da otpo¢nu

viSe godina nakon primarne infekcije, Cesto je tesko dijagnostikovati [110-112].

1.6 Dijagnoza

Dijagnoza lajmske bolesti, u ranoj fazi, prvenstveno se zashiva na
karakeristi¢noj klinic¢koj slici. Podatak o ubodu krpelja je ¢esto od pomoci, iako
zbog male veli¢ine krpelja, ubod krpelja 1 ne mora da bude registrovan od strane
pacijenta. Zbog toga treba uzeti u obzir i godisSnje doba, kao i podatak o boravku
pacijenta u endemskom ZzariStu. EM lezija je karakteristicna i dovoljna za dijagnozu
primarne bolesti [100, 101]. Kozna lezija je dovoljno karakteristicna, tako da nije
neophodno serolosko testiranje na antitela protiv B. burgdorferi. Takvo testiranje je
i nedovoljno osetljivo, sa lazno negativnim rezultatima u ¢ak 60% slucajeva [67].
Medutim, kozna lezija se ne moze smatrati patognomoni¢nom za lajmsku bolest.
Slicna kozna lezija- STARI (southern tick-associated rash illness) nastaje nakon
uboda krpelja Amblyomma americanum (lone star tick), koji ne prenosi
B.burgdorferi [113, 114]. EM kozna lezija, tipi¢no, u najSirem dijametru ima
najmanje 5cm [115]. Manje lezije mogu da nastanu samo kao rezultat
hipersenzitivne reakcije na salivu krpelja. Rane EM lezije mogu biti homogeno
eritematozne i da ¢esto nemaju centralno bledilo koje im daje karakteristican izgled
mete [101, 102]. Trebalo bi obaviti kompletan pregled koZe kod pacijenata koji su
bili eksponirani krpeljima i koji imaju simptome slicne onima kod virusne
infekcije, ili imaju druge potencijalne manifestacije lajmske bolesti, ukljucujuci

facijalnu paralizu, asepti¢ni meningitis, radikulopatiju ili sr¢ani blok. Klinicka slika
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sekundarne bolesti, posebno kombinacija meningitisa i kranijalne ili periferne

neuropatije, trebalo bi da uputi na lajmsku bolest kao na vodecu dijagnozu [116].

16.1 MikrobioloSka dijagnostika

Osim u slucajevima kada se bolest manifestuje karakteristicnom koznom
lezijom EM, obi¢no je potrebna mikrobioloSka potvrda dijagnoze. U ove svrhe se
najcesce koriste metode detekcije antitela, dok se direktne metode za dokazivanje
kauzativnog agensa izolacijom ili metode koje se zasnhivaju na dokazivanju

nukleinskih kiselina primenjuju samo u posebnim situacijama.

Kultivisanje B. burgdorferi je oteZano i nije prakti¢no da se koristi u rutinskoj
dijagnostici [117]. Moze se kultivisati na modifikovanoj Kelijevoj podlozi [118].
To je medutim dugotrajan metod (vreme generacije za B. burgdorferi je oko 7-20
Casova) koji karakteriSe niska senzitivnost, posebno za telesne tec¢nosti [119].
Jedino pod posebnim uslovima (3 uzorka plazme od 3ml kultivisana u 70mi
podloge u trajanju od 12 nedelja) dobijene su pozitivne kulture u oko 50%
pacijenata sa EM [120].

Metoda kultivisanja moze biti od pomo¢i u pojedinim slucajevima ako klinicka
slika upucuje na lajmsku bolest uprkos negativnom seroloSkom testu, kod atipi¢nih
EM lezija, pri sumnji na akutnu neuroboreliozu bez detekcije intratektalnih antitela

ili kod sumnje na lajmsku bolest kod imunodeficijentnih pacijenata.

DNK B.burgdorferi se moze detektovati uz pomo¢ PCR-a u sinovijalnoj
tecnosti, cerebrospinalnoj te¢nosti 1 krvi, sa razli¢itim stepenom uspeha. Borelija se
mnogo teze detektuje u telesnim te¢nostima nego u tkivnim uzorcima [121-123].
Kultura i PCR imaju najveéu stopu detekcije (50-70%) u materijalu dobijenom
biopsijom koZe pacijenata sa EM ili ACA [72, 119]. Nasuprot tome, kod pacijenata
sa akutnom neuroboreliozom stopa je svega 10-30% [71, 123, 124] . Izolacija iz
cerebrospinalne te¢nosti (CST) je mnogo ¢eSc¢a kod pacijenata sa kra¢im trajanjem
oboljenja nego kod pacijenata sa duzim trajanjem bolesti [123]. Tako da je PCR-

CST pozitivan u preko 50% kod pacijenata kod kojih je bolest trajala manje od 2
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nedelje u odnosu na samo 13% pacijenata kod kojih je trajanje bolesti duze od 2
nedelje [125]. Borelije su detektovane uz pomo¢ PCR-a u 50%-70% u sinovijalnoj
teCnosti pacijenata sa lajmskim artritisom, ali je kultura bila retko uspesna [108].
Najbolji rezultati PCR analize su dobijeni iz sinovijalnog tkiva, a ne iz teCnosti

[121].

Za amplifikaciju DNK pod eksperimentalnim uslovima su koriS¢ene razlicite
ciljne sekvence, od plazmidskih gena kao Sto su ospA i ospB, do hromozomskih
gena kao Sto su geni za flagelarni protein ili p66, ili genskih segmenata 16S rRNK
ili 5S/23S rRNK regioni [67].

Antitela na B. burgdorferi se pojavljuju posle vise nedelja nakon infekcije i
Cesto IgM antitela nisu prisutna u ranoj fazi bolesti [9, 126]. Kod nelecene bolesti
antitela, merena ELISA testom, su obi¢no, mada ne uvek, prisutna u vreme
ispoljavanja karditisa, neuroloskih simptoma ili diseminovanih koznih lezija [9].
Enzimski test koji koristi antigen sainjen od periplazmatskog flagelina je
specifi¢niji od testova koji kao antigen koriste celu ¢eliju B. burgdorferi. Medutim,
ukrStene reakcije antitela sa drugim bakterijama, pre svega sa drugim spirohetama, i
dalje predstavljaju problem [127]. Najbolji rezultati se postizu kombinacijom
ELISA skrining testa sa potvrdnim, imunoblot testom, koriste¢i stategiju slicnu onoj
koja se primenjuje u seroloskoj dijagnostici HIV infekcije [128]. Rani tretman
primarne bolesti moze da smanji ili spre¢i pojavu antitela, a da ne spreci kasne

manifestacije bolesti, ¢ime se jo$ vise otezava dijagnostika [9, 129].

ELISA test, koji se koristi kao skrining test, trebalo bi da bude barem test druge
generacije, koji je unapreden sa aspekta ukrStenih reakcija sa drugim bakterijama
[130] ili da sadrzi preciSc¢eni flagela antigen [131] ili da bude test treCe generacije
koji koristi specificne i senzitivne rekombinantne antigene ili sintetisane peptide.
Sojevi koji se koriste kao izvor antigena treba da eksprimiraju OspC,
imunodominantni antigen u IgM imunom odgovoru, i DbpA, imunodominantni
antigen u 1gG imunom odgovoru. Specifi¢ni rekombinantni antigeni (VISE, DbpA,
BBK23 i OspC) ili sinteticki peptidi (pepC10, peptid dobijen iz OspC 1 C6, peptid
dobijen iz VISE) su se pokazali kao dobri antigeni za izradu testova. Najveca

senzitivnost testova je postignuta koris¢enjem OspC antigena (ili pepC10 peptida)
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za detekciju IgM antitela i VISE antigena (ili C6 peptida) za detekciju IgG antitela
[130, 132].

Interpretacija seroloskih testova mora uvek da bude u kontekstu sa klinickim
nalazom. U prvom stadijumu bolesti samo je 20%-50% pacijenata seropozitivno za
IgM 1/ili IgG antitela. IgM antitela obi¢no preovladuju [133, 134]. Kod americkih
pacijenata sa EM 1gG imuni odgovor protiv VISE antigena se ranije javlja nego IgM
odgovor.Kod evropskih pacijenata rani IgG odgovor na VISE je zapazen kod 20 od
23 (87%) slucajeva EM potvrdenih pozitivnom kulturom na boreliju. U drugom
stadijumu ( akutna neuroborelioza) seropozitivnost (IgM i/ili 1gG antitela) raste na
70%-90%. U principu, pacijenti sa ranim manifestacijama mogu biti seronegativni,
posebno u slucaju kratkog trajanja simptoma. Preporucuje se serolosko praéenje, a
u slucaju neuroloskih simptoma treba odrediti i CST/serum index. Posle Sest i vise
nedelja od pocetka simptoma,100% pacijenata sa neuroboreliozom je bilo
seropozitivno [131]. Kod slucajeva sa kasnim stadijumom oboljenja (stadijum III,
ACA i artritis) IgG antitela su detektovana kod svih testiranih pacijenata [135].
Negativan 1gG test sluzi za odbacivanje dijagnoze kasne lajmske borelioze.
Prisustvo specifi¢nih antitela ne znac¢i obavezno i1 postojanje oboljenja, jer pozitivan
seroloski test moze da se javi i1 zahvaljujuci klinickim ili subklini¢kim infekcijama

u proslosti [132] .

1.7 Terapija

Opste prihvacena terapija za primarnu bolest je kod odraslih oralna primena
tetraciklina (obi¢no doksiciklina), a kod trudnica, dojilja i male dece amoksicilina
[136] . Terapija najcesce traje 21 dan. Moze se koristiti i eritromicin kod pacijenata
koji su alergi¢ni na tetracikline 1 penicilin. Terapija skracuje trajanje EM 1 smanjuje

incidenciju kasnog artritisa, karditisa i neuroloskog oboljenja [103, 136, 137].

Pacijenti sa manjim kardioloskim (npr. A-V blok I stepena) ili neuroloskim

(npr. Belova paraliza) poremecajima, bez drugih znacajnih simptoma, mogu biti
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tretirani na isti na¢in kao i rana faza bolesti. Pacijente sa ozbiljnijim kardioloskim
ili neuroloskim oboljenjem, ili sa artritisom treba tretirati intravenskom primenom

antibiotika, obi¢no ceftriaksonom [138].

Primena doksiciklina (100 mg, dva puta dnevno) ili amoksicilina (500mg, tri
puta dnevno) u trajanju od 14 do 21 dan se preporucuje u terapiji rane lokalizovane
ili rane diseminovane lajmske bolesti, udruzene sa EM, u odsustvu neuroloskih

simptoma i AV bloka Il1 stepena.

Primena ceftriaxona (2g, jednom dnevno,i.v. u trajanju od 14 do 28 dana) u
ranoj fazi lajmske bolesti se preporucuje u slucaju akutnog neuroloskog oboljenja
koje se manifestuje meningitisom ili radikulopaijom. Parenteralna terapija

penicilinom G ili cefotaximom mozZe biti zadovoljavajuca alternativa.

Pacijente sa AV blokom III stepena treba hospitalizovati i leCiti parenteralno
antibioticima kao §to je ceftriaxon. U nekim sluajevima moze biti potrebno i

postavljanje pejsmejkera.

Lajmski artritis moze biti uspeSno tretiran primenom antibiotika per os ili i.v.;
primena doksiciklina ili amoksiciklina u trajanju od 28 dana se preporucuje kod

pacijenata bez znakova neuroloskog oboljenja.

Za pacijente sa kasnim neuroloskim oboljenjem koje zahvata CNS ili periferni

nervni sistem preporucuje se terapija ceftriaksonom (2g jednom dnevno u trajanju
od 2 do 4 nedelje).

Nakon epizode lajmske bolesti koja nije adekvatno leCena, kod nekih osoba se
mogu javiti razli€iti simptomi (mijalgija, artralgija, slabost i malaksalost). Neke od
ovih osoba su dijagnostikovani kao oboleli od ,,hroni¢ne lajmske bolesti ili ,,post-

Lyme disease* sindroma $to su nejasno definisani entiteti [139].
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1.8 Epidemiologija

Lajmska bolest je endemska u SAD, isto¢noj i centralnoj Evropi i u Rusiji
[140]. Agens, B. burgdorferi, prenose krpelji roda Ixodes, ¢iji su prirodni domacéini
miSevi 1 jeleni. Krpelji u stadijumu lutke su veli¢ine glave ciode, 1 najveca
verovatno¢a je da baS oni ubodu coveka. Incidencija lajmske bolesti i
seropozitivnost kao dokaz o ranijoj infekciji se, dramaticno, razlikuju medu
regionima, Sto je nesumnjivo u korelaciji sa prevalencijom Ixodes krpelja i sa
proporcijom inficiranih krpelja, kao i sa ekspozicijom ljudi inficiranim krpeljima[141,
142].

Podru¢ja SAD koja su endemska za lajmsku bolest su severoistok, gornji
srednji zapad, i severni regioni obale Pacifika. Medutim lajmska bolest je prisutna
Sirom SAD, zbog putovanja tokom letnjih odmora i sporadi¢ne transmisije u
neendemskim podru¢jima [143]. Svi slucalevi lajmske bolesti u SAD su
prouzrokovani infekcijom B. burgdorferi sensu stricto [46, 75], mada unutar ove
vrste postoji regionalna genska heterogenost [144]. Odnos manifestne prema
inaparentnoj infekciji je 1:1 [142]. Vektor za humanu infekciju na severoistoku i
srednjem zapadu je 1. scapularis, dok je, duz obale Pacifika, vektor I. pacificus. Do
transmisije 1 pojave ranog stadijuma bolesti uglavnom dolazi u prolec¢e 1 po¢ekom
leta, kada su krpelji najprisutniji i najaktivniji. Incidencija lajmske bolesti u SAD se
stalno uvecava pocev§i od njenog otkrica 1975.godine,a zone sa visokom
incidencijom se Sire. U nekim podru¢jima je skoro 100% krpelja inficirano.

Lajmska bolest sada pretstavlja najées¢e vektorsko oboljenje u SAD [31].

EM lezija je prvi put opisana u Svedskoj 1909. godine [2] . Distribucija bolesti
u Evropi je u korelaciji sa distribucijom Ixodes ricinus, vektorom lajmske bolesti, i
proteze se od severne i centralne Evrope do istoéne Evrope i Rusije [22, 140] .
Bolest je najzastupljenija u centralnoj Evropi i Skandinaviji, pre svega u Nemackoj,
Austriji, Sloveniji i Svedskoj [145] . Bolest je prisutna i u Rusiji, Kini i Japanu. Za
razliku od SAD, u Evropi su zastupljena sva tri genotipa B.burgdorferi sensu lato:

B.burgdorferi s.s., B.garinii i B.afzelii [46, 75] .
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U studijama izvedenim u juzno delu Svedske, gde je 10-30% krpelja inficirano,
najveca stopa EM je nadena medu decom uzrasta 4-9 godina i kod odraslih starosti
od 60 do 74 godina. Nije nadena razlika u incidenciji u odnosu na pol. Kod dece
Cesce dolazi do uboda krpelja u predelu glave i vrata nego kod odraslih, i ubodi u

ovim regionima povecavaju rizik od razvoja neuroborelioze [146].

U Srbiji su prva istrazivanja lajmske bolesti obavljena 1987. godine na
podruc¢ju Beograda [147]. Istovremeno sa klinickim 1 epidemioloskim
istrazivanjima, od 1987. godine sprovode se i akaroloSka istrazivanja na podruc¢ju
Beograda [148].

S ozirom da lajmsku bolest primarno prenose krpelji, nije iznenadujuce §to su
osobe koje Zive, rade ili provode odmor u Sumovitim i ruralnim sredinama u
poveéanom riziku od oboljevanja. Verovatno¢a oboljevanja od lajmske bolesti
nakon uboda krpelja, u podrucjima gde je bolest endemska, kre¢e se od 0,012 do
0,05 [149].

Da bi doslo do infekcije domacina, mora do¢i do uboda krpelja, Sto zavisi od
viSe faktora: brojnosti populacije krpelja, inficiranosti krpelja B. burgdorferi,
prisustva domacina (vrste, broja), ekspozicije krpeljima i vremena koje krpelj
provede u kozi. Svaki ubod krpelja ne znaci i lajmsku bolest. To zavisi od
endemicnosti podrucja, stepena inficiranosti krpelja i ekspozicije stanistima krpelja
[150].

Pri  ubodu, krpelji luCe materije antikoagulantnog, inflamatornog,
anestetiCkog 1 imunosupresivnog dejstva. Na ubod krpelja domacin reaguje
imunoloski i alergijski. Ukoliko je inficiran patogenom B. burgdorferi, krpelj vrste
Ixodes ricinus u toku hranjenja putem salive ili crevnog sadrzaja moze da inficira
domacina. U periodu 24 -72 h, posto se krpelj nasisao krvi, B. burgdorferi penetrira
kroz mukozu creva krpelja, diseminira u druga tkiva i salivarne Zlezde i pri ubodu se

inokulise domacinu [151].

Pri ekspoziciji inficiranom krpelju, verovatnoca transmisije zavisi od vremena
koje je krpelj proveo u kozi. Kod miSeva je zabelezeno da je za prenos infekcije
potrebno da krpelj provede najmanje 36 sati u kozi [152]. Kod lutki l.ricinus,
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migracija spiroheta u krpelju i transmisija na osetljivog domacina sisara je
zabeleZena i nakon S§to se krpelj hranio svega 17 ¢asova [153]. Incidencija lajmske
bolesti je znacajno veca (20% naspram 1,1%) , ako krpelj provede vise od 72 sata u
kozi domacina [154]. Ovo se objaSnjava time da je potrebno vreme da se B.
burgdorferi umnozi u crevu krpelja, da dode do promene u ekspresiji antigena sa

OspA u OspC, i da migrira u salivatorne zZlezde, da bi doslo do transmisije.

Brzina infekcije nije uslovljena samo vremenom koje krpelj provede u kozi
domacdina, ve¢ zavisi 1 od razvojnog stadijuma krpelja i sezone u kojoj je ubod
nastao. U nekim sredinama je ustanovljeno da najvec¢i rizik od infekcije dolazi od
lutke (oko 80%), zbog brojnosti prisustva ovog razvojnog stadijuma u prirodi,
njegove pokretljivosti, manje uocljivosti od odraslih, inficiranosti borelijom izmedu
10% i 30%, i Sto im je do potpune sitosti potrebno manje vremena za konzumiranja

krvi iz domacina, nego $to je to slucaj sa odraslim jedinkama krpelja [34] .

1.9 Prevencija

Prevencija vektorske zoonoze, kao Sto je lajmska bolest, moze da se sprovodi
na viSe nivoa i obuhvata mere usmerene prema rezervoaru (miSevima), mere
usmerene prema domacinu koji je neophodan za odrzavanje vektora (jeleni), mere
usmerene prema vektoru (krpelji), prevencija ekspozicije ljudi vektorima, i

profilaksa ili imunizacija ljudi.

Mere usmerene na domacinske vrste Zivotinja nisu se pokazale uspeSnim.
Populacija miSeva, Peromyscus fluktuira u zavisnosti od zaliha hrane, a prisustvo
Zireva i druge hrane u Sumovitim krajevima nije moguce kontrolisati [155]. U
mnogim regionima je doSlo do uvecanja populacije jelena Sto je povezano sa
uvecanjem populacije krpelja i povecanim oboljevanjem od lajmske bolesti. Jedna
mala studija je pokazala da je smanjenje populacije jelena za 70% imalo mali uticaj
na populaciju krpelja slede¢e godine [156]. Osim toga postoji i otpor javnosti

prema merama koje bi bile usmerene na smanjenje populacije jelena.
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Strategija direktnog smanjivanja populacije krpelja pokazala se uspeSnom na
ograni¢enom podrucju. Najbolje se pokazao pristup koji se sastojao u razbacivanju
loptica od vate natopljenih permetrinom (insekticid) po odredenom podrucju.
Belostopi miSevi skupljaju ovakve loptice, i nose ih u svoja legla. Ekspozicija
permetrinu dovodi do uginuca krpelja koji se nadu na miSevima.Kada je testiran u
Masacusetsu, ovaj metod je potpuno eliminisao lutke I. scapularis na tretiranom
podrucju [157] . Medutim, kada je testiran u Konektikatu i Njujorku, nije doslo do
smanjenja broja lutki 1. scapularis, ¢ak ni posle tri godina primene. To ukazuje da
ova metoda moze biti korisna u nekim ekosistemima, ali ne i u drugim [158, 159].

Osim toga ,ovaj pristup je skup i neprakti¢an za veca podrucja.

Prevencija ekspozicije vektoru je mera koja nije skupa, a univerzalno je
primenjiva. NoSenje svetle odece Cini krpelje vidljivim; izbegavanje trave i Zbunja,
gde se obicno nalaze krpelji u potrazi za domacinom; primena insekticida;
ogranicavanje pristupa kozi nosenjem kosSulja sa dugim rukavima i pantalona sa
dugim nogavicama uvucenim u Carape. Sve ove mere smanjuju verovatnocu da
dode do uboda krpelja. Dnevni pregledi tela na prisustvo krpelja omogucéavaju da se
krpelji uklone $to ranije tj. pre isteka vremena potrebnog da se prenese agens na

domacina.

Centar za suzbijanje i prevenciju bolesti (CDC), odsek za vektorske infektivne
bolesti iz SAD, preporucuje da se krpelj Sto pre ukloni iz koze. Pri tome voditi
racuna da ne dode do gnjecenja krpelja i ne primenjivati nikakva hemijska sredstva,

ve¢ ga odstraniti mehanickim putem uz pomo¢ odgovarajuce pincete (slika 1 )
[160].
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Masizani krpelj

1. Koristiti pincetu sa finitn wrhovima
7a hwatanje krpelja #o blize kof

2 Lagano izvlatiti kepelia. Ako se
prekine wend aparat, imadi ga pomocu
f pincete

* 3. Oprati ruke i ofistiti rmesto uboda
sapunom 1 vodom

Slika 1. Odstranjivanje krpelja [161]

lako ranije studije efikasnosti profilaktickog tretmana uboda krpelja nisu
uspele da pokazu znacajan protektivni efekat, jedna randomizirana klinicka studija
je pokazala da samo jedna doza doksiciklina od 200 mg, data unutar 72 sata nakon
uboda krpelja I.scapularis, ima efikasnost od 87% u prevenciji EM [162]. Niko od
ljudi tretiranih antibioticima u ovoj ili nekoj od prethodnih klini¢kih studija nije
imao asimptomatsku infekciju B. burgdorferi ili neke kasne manifestacije lajmske
bolesti, za vreme perioda pracenja koji se kretao od 6 nedelja do tri godine [162-
165]. Neki autori preporucuju profilaksu sa jednokratnim davanjem 200 mg
doksiciklina u podru¢jima SAD, gde je lajmska bolest endemska ,ako je proslo
manje od 72 sata od uboda krpelja i ako je krpelj bio nasisan, odnosno ako je bio u
kozi domacina viSe od 36 sati [166, 167] . Profilakticki tretman, naravno, ne
prevenira lajmsku bolest kod ljudi koji nisu registrovali ubod krpelja (¢ak do 75%
pacijenata sa EM nije primetilo ubod krpelja) [101, 168, 169] . Moguci efekti
profilaktickog tretmana na druge infekcije koje prenose iksodidni krpelji kao i1 na
infekcije sojevima Borelije u Evropi i Aziji, kao i1 njegovo koriS¢enje u prevenciji

lajmske bolesti kod dece, jos uvek nije ispitano.
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Vakcina protiv lajmske bolesti je povucena sa trziSta od strane proizvodaca
februara 2002.godine, sa obrazlozenjem da je prodaja vakcine slaba. Od nekoliko
preventivnih strategija koje su evaluirane jedino je za vakcinaciju empirijski
potvrdeno da preventivno deluje na pojavu lajmske bolesti [170]. Zahtev za
vakcinom je ocigledno opao zbog sumnje u njenu bezbednost i njeno zastitno
dejstvo. Vakcina je bila preskupa da bi bila isplatljiva iz perspektive drustva [171].
Da bi se postigao optimalan nivo zastite bio je potreban veci broj doza [172, 173].
Efikasnost vakcine u prvenciji lajmske bolesti je bila 49% nakon dve doze vakcine ,
a 76% posle tri doze vakcine [173]. Postojala je i zabrinutost zbog teoretske
mogucénosti da bi vakcina mogla da izazove autoimuni artritis, iako dostupni podaci
nisu podrzavali ovakvu moguénost [172-174]. Nova vakcina ne bi smela da ostavlja
sumnju u vezi njene bezbednosti, trebala bi da bude jeftina, da pruza dugotrajan

imunitet posle samo nekoliko doza i da bude veoma efikasna.
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2 PROBLEM

Lajmska bolest je potencijalno teSko oboljenje i moze da stvara diferencijalno -
dijagnosticke probleme. Ima znatan uticaj na smanjenje radne sposobnosti i
povecanja invalidnosti obolelih. Lecenje ove bolesti je efikasno u ranim fazama, ali
u kasnim fazama bolesti je neophodna dugotrajna terapija, koja ne dovodi uvek do

potpunog izlecenja.

Dosad objavljene studije pokazuju da sa porastom vremena koje krpelj
provede u kozi, raste i rizik od nastanka infekcije kod eksperimentalnih Zivotinja.
Vecina ovih studija je sprovedena sa krpeljima vrste 1. scapularis, dok su u Evropi,
a samim tim i u naSoj zemlji, zastupljeni krpelji I. ricinus. Rezultati pomenutih
studija se Cesto ne slazu kada je u pitanju uticaj nacina odstranjivanja krpelja na
rizik od pojave infekcije B.burgdorferi. Zbog svega toga ne postoji jasno definisana
strategija prevencije LB, a miSljenja stru¢njaka u ovoj oblasti su podeljena u vezi
profilakticke upotrebe antibiotika nakon uboda krpelja. Mada se vecina njih slaze
da antibiotike ne treba rutinski propisivati svim osobama sa ubodom krpelja, i dalje
ne postoje jasno definisani Kkriterijumi na osnovu kojih bi se moglo odrediti kojim
osobama treba propisati antibiotsku profilaksu.

Mnogobrojna istrazivanja lajmske bolesti do danaSnjeg dana nisu razresSila
nedoumice vezane za ekologiju uzrocnika lajmske bolesti, profilaksu, dijagnostiku i
leCenje obolelih. I pored brojnih saznanja o ovoj bolesti jos uvek se nedovoljno zna
o faktorima rizika obolevanja, a oni su Cesto uslovljeni staniStem, vrstom borelije,
aktivnostima domacdina i vrstom vektora i domacina na staniStu. Proucavanje
ekoloskih, entomoloskih 1 epidemioloskih faktora, kao doprinos spoznaji ove
problematike, nije kompletirano. Dosadasnja istraZivanja, koja su se odnosila na
utvrdivanje prisustva vektora, njihovu zarazenost B. burgdorferi, prisustva antitela
na boreliju kod ljudi i Zivotinja, nisu bila dovoljna za potpuno sagledavanje
transmisije uzrocnika i rizika od infekcija, pa se postavlja pitanje da li se to moze
posti¢i primenom metoda za procenu rizika, koje se zasnivaju na vrednostima
ekoloskog i entomoloskog indeksa. Osim toga, nedovoljno se zna i o faktorima koji
favorizuju pojavu lajmske bolesti kod osoba sa ubodom krpelja. Poznavanje ovih

faktora je neophodno da bi se preporucile odgovarajue mere prevencije lajmske
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bolesti kod osoba kod kojih je ve¢ doslo do uboda krpelja. Malo se zna i o
zastupljenosti razli¢itih klinickih manifestacija lajmske bolesti u Srbiji, a to je
neophodno da bi se sagledao znacaj ovog oboljenja. Poznavanje najces¢ih
manifestacija je vazno u cilju postavljanja rane i brze dijagnoze i $to ranijeg
otpoCinjanja terapije jer se najbolji rezultati u leCenju lajmske bolesti postizu

ukoliko se Sto ranije zapocne sa leCenjem.
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3 HIPOTEZE

Rizik od infekcije B. Burgdorferi na odredenom lokalitetu je u korelaciji sa

vrednostima ekoloSkog i entomoloSkog indeksa.

Nestru¢no odstranjivanje krpelja i vreme boravka krpelja u koZzi povecavaju rizik
od transmisije B.burgdorferi na osetljivog domacina i obolevanja od lajmske

bolesti.

4 CILJEVI ISTRAZIVANJA

Polaze¢i od navedene pretpostavke sa namerom da se proceni rizik obolevanja od

lajmske bolesti nakon uboda krpelja postavljeni su sledeci ciljevi istrazivanja:

1. Utvrditi zaraZzenost odstranjenih krpelja u odnosu na lokalitete i razvojni
stadijum krpelja.

2. Utvrditi vrednosti ekoloskog i entomoloskog indeksa rizika na pojedinim
lokalitetima po utvrdenim kriterijumima.

3. Utvrditi broj obolelih osoba od lajmske bolesti inficiranih na ispitivanim
lokalitetima.

4. Ustanoviti stepen korelacije izmedu oboljevanja od lajmske bolesti i vrednosti
ekoloskog i entomoloskog indeksa.

5. Utvrditi zastupljenost klinickih manifestacija kod obolelih od LB
registrovanih na teritoriji Beograda.

6. Utvrditi broj obolelih osoba od lajmske bolesti u odnosu na nacin
odstranjivanja krpelja i vreme koje je krpelj proveo u kozi pacijenta.

7. Ustanoviti korelaciju izmedu obolevanja od lajmske bolesti 1 vremena koje je
krpelj proveo u koZi pacijenta.

8. Ustanoviti rizik od pojave rane faze lajmske bolesti u odnosu na nacin

odstranjivanja krpelja.

29



5 METODE I ISPITANICI

5.1 Ispitanici sa ubodom krpelja

U periodu od 2000. do 2009. godine obavljeno je prospektivno istrazivanje
kojim su obuhvadene osobe, koje su se javile u ambulantu Instituta za

epidemiologiju VMA zbog uboda krpelja.

Podatak o ubodu krpelja evidentiran je na osnovu prisustva krpelja ili njegovih

ostataka (usnog aparata) u kozi ispitanika.

U odnosu na pojavu rane faze LB ispitanici su praceni do Sest meseci nakon
uboda krpelja. Belezena je pojava lokalizovane infekcije koze u vidu EM i pojava
simptoma diseminovane infekcije u vidu multiplih EM lezija, kardiovaskularnih
simptoma, neurolodkih simtoma, simptoma od strane muskuloskeletng sistema ili
promena na o¢ima. Dijagnoza EM je postavljana na osnovu klinicke slike i1

epidemioloskih podataka.

Stru¢no odstranjivanje krpelja je podrazumevalo da je krpelj iz koze odstranjen
mehanickim putem (pomocu pincete i igle), da je izvrSena dezinfekcija mesta uboda
alkoholom i da je odstranjivanje obavljeno u zdravstvenoj ustanovi, od strane
struénog lica. Odstranjivanje je smatrano nestru¢nim kada je Krpelj odstranjen
samostalno ili od strane drugog nestru¢nog lica na razne nacine (Cupanjem,
upotrebom raznih hemikalija, pincetom i dr.). Osobe sa ubodom krpelja su
podeljene u dve grupe: prvu grupu ispitanika ¢inile su osobe kod kojih su krpelji iz

koZe odstranjivani stru¢no, a drugu grupu kod kojih je krpelj odstranjen nestruc¢no.

Epidemioloskim upitnikom prikupljeni su podaci o mestu boravka i vremenu
uboda krpelja, nacinu odstranjivanja krpelja, vremenu provedenom u kozi, ostacima
krpelja u kozi i ispoljavanju klinickih manifestacija LB. Vreme koje je krpelj
proveo u kozi procenjivano je na osnovu nasisanosti krpelja pregledom pod

mikroskopom i epidemioloskih podataka (ekspozicija prirodnim staniStima krpelja).
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Odstranjeni krpelji su determinisani do vrste po klju¢u Pomeranceva [175], a
razvojni stadijum i pol po metodologiji Furmana i Kattsa [176]. Mikroskopski su

pregledani u tamnom polju na prisustvo B.burgdorferi [177].

5.2 Oboleli od lajmske bolesti

Podaci o lokalitetu na kome je doSlo do uboda i vreme uboda /sezona/ obolelih
od LB dobijeni su iz anketnog lista o ubodu krpelja, pripremljenog pre istrZzivanja u
Institutu za epidemiologiju ZPM VMA i Gradskog zavodu za zastitu zdravlja
Beograd. Dijagnoza LB je postavljana u zdravstvenim ustanovama na teritoriji
Beograda od strane lekara raznih specijalnosti, na osnovu anamnestickog podatka o
ubodu krpelja, klinickih manifestacija lajmske bolesti, poviSenog titra antitela
prema B. burgdorferi, povoljnog odgovora na antibiotsku terapiju i iskljucenja

drugih srodnih ili sli¢nih oboljenja (reumatskih, neuroloskih, kardioloskih).

Prospektivnim istrazivanjem su obuhvaéeni stanovnici Beograda kod kojih je

utvrdena infekcija uzro¢nikom lajmske borelioze.

Kao izvor podataka posluzio je Centralni registar za obolele i osobe s ubodom
krpelja Savetovalista za lajmsku bolest Gradskog zavoda za javno zdravlje.

Kriterijumi za izbor ispitanika su bili :
- podatak o ubodu krpelja i/ili boravak na endemskom podrucju,

- Erythema migrans ili neka od karakteristicnih klinickih manifestacija

lajmske borelioze,

- nalaz specifi¢nih antitela na antigene Borrelia burgdorferi u krvi, likvoru

ili sinovijskoj tecnosti.

Podaci o dijagnozi i1 klinickim manifestacijama bolesti preuzeti su iz prijava
bolesti, izvestaja lekara specijalista nakon obavljenog pregleda, istorija bolesti i
otpusnih lista hospitalizovanih bolesnika.
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Epidemioloskim upitnikom prikupljeni su osnovni demografski podaci (pol,
uzrast, zanimanje, mesto stanovanja) i epidemioloski relevantni podaci o mestu
boravka u vreme uboda krpelja, datumu uboda krpelja, sezoni obolevanja i mestu

uboda na telu.

5.3 Izbor lokaliteta za terenska ispitivanja

Terenska ispitivanja su se sastojala od prikupljanja krpelja na podrucju
Beograda, u periodu od marta do oktobra, jednom mese¢no na svakom izabranom
lokalitetu. lzbor lokaliteta za realizaciju ovog istrazivanja izvrSen je na osnovu

epidemioloskih i ekoloskih indikacija.

Epidemioloske indikacije su: podatak o ubodu krpelja, zarazenost krpelja B.
burgdorferi, prisustvo antitela na B. burgdorferi kod Zivorinja i ljudi i registracija
obolelih od LB.

Ekoloske indikacije predstavljaju faunisticki 1 floristicki sklop lokaliteta (vrste
zivotinja i biljaka), nadmorska visina lokaliteta, antropogena aktivnost na lokalitetu
I meteorolosko-ekoloski faktori koji doprinose pojavi i odrzavanju iksodidnih

krpelja.

Ispitivanja su vrSena na sledecih pet lokaliteta na teritoriji pet beogradskih
opStina: KosSutnjak (Rakovica), Suma-Zvezdara (Zvezdara), Ada Ciganlija

(Cukarica), Top¢ider (Savski venac) i Avala (Vozdovac).

53.1 Osnovne karakteristike izabranih lokaliteta

KosSutnjak

Kosutnjak se prostire na teritoriji ops§tina Rakovica i Cukarica. Zahvata
povrsinu od 263 ha, a nalazi se na nadmorskoj visini od 145 do 208 m. Ivi¢no je
okruzen asfaltnim putevima, ali je i centralni deo preseCen asfaltnim putem. U
gornjem delu je velika trim staza, a u Pionirskom gradu mala, sa sportskim

terenima i objektima za rekreaciju omladine. Izmedu him staza i asfaltnih puteva
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nalazi se veliki broj pesSackih staza. Obodi KoSutnjaka su sredeni za odmor
sugradana (klupe, nastre$nice). Prema Cukarici na delu iznad Sumarskog fakulteta
je Kamp naselje, a nedaleko i TopcCidersko groblje. Na KoSutnjaku postoji jedan
broj restorana koji ga ¢ine prometaim za stanovniStvo (Kosuta, Rubin, Devetka,
Sedmica i Golf). Preko 80% povrSina KoSutnjaka je pod visegodiSnjom
vegetacijom hstopadnog i zimzelenog drveca. Od viSegodiSnjeg rastinja najcesce se
zaticu hrast, cer, grab, leska, zova, lipa, dren i bor. U Sumskom kompleksu i1 okolo
je jednogodisnje rastinje koje pripada porodici Graminea. Obodni delovi
KoSutnjaka se viSe puta godiSnje kose. Na ovim delovima uoceno je prisustvo
miSolikih glodara, krtica, rov¢ica, kojih ima i u Sumskom kompleksu, a pored njih i
jezeva, veverica, zeCeva i po koja lisica. Od ptica su prisutni: vrabac, Seva, kos,
orao, soko 1 detli¢. KoSutajak je cele godine pose¢ivan od strane izletnika,
rekreativaca, sportista i ljubitelja dobre hrane. Ucestale posete ovom lokalitetu
predstavljaju i rizik od uboda iksodidnih krpelja, kojima ova sredina odgovara za

odrzavanje.

Zvezdara-Ssuma

Zvezdara-Suma pripada opStinama Zvezdara i Palilula. Prostire se na povrsini
od 137 ha, a nalazi se na nadmorskoj visini od 210 m. Po ekoloskim kriterijumima
Zvezdara pripada park-Sumi. Ovaj lokalitet ima dobre komunikacije sa gradom
(asfaltni putevi),dok je Suma sa dosta peSackih staza. Po obudu Sume su livade,
restorani i uredeni prostori za rekreaciju. Sumski kompleks Zvezdare ¢&ini
viSegodiS$nja vegetacija sa dominacijom listopadnog drveca. NajceS¢e mste su cer,
hrast, dren, grab, bukva i leska. Od jednogodisnjeg rastinja dominiraju predstavnici

porodice Graminea.

Ada Ciganlija

Lokalitet Ade Ciganlije pripada isklju¢ivo opstini Cukarica. PovrSina Ade
Ciganhje je 210 ha, a nalazi se na nadmorskoj visini od 72 m. Prostor Ade Ciganlije
je ureden za rekreaciju i odmor (plaza, veliki broj fudbalskih, koSarkaskih i teniskih
igraliSta, staze za hcanje, minigolf Ifcreni). Na Adi Ciganliji su brojni restorani i

naselje od preko 100 kuéa. Ada Ciganlija je u toku Hetnjih meseci masovno
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posecena od strane Beogradana. Ima dana kada Adu Ciganliju poseti i preko 100
000 ljudi. U faunisti¢ko-floristickom pogledu, Ada Ciganlija je preko 60% pod
visegodiSnjom vegetacijom. Oko kompleksa listopadnih Suma (hrast, grab, platan,
dren) nalazi se Cist prostor koji se redovno odrzava (kosi) 1 koji koriste izletnici u
rekreativne svrhe. Na Adi Ciganliji je utvrdeno prisustvo divljaci (jezeva, zeCeva,
srna, lisica, veverica i mnogobrojnih misolikih glodara). Ada Ciganlija je brojnim

asfaltiraniin saobracajnicama povezana sa gradom.

Topcider

Lokalitet Topcidera predstavlja u ekoloskom pogledu park sa ograni¢enim
delovima Suma. Deo koji je istrazivan prostire se na 13 ha, a nadmorska visina mu
je 158 m. Topcider je pristupacan za posetioce, jer mu je povrSina prilagodena za
odmor (veliki broj staza, klupa, iarkiéa, nastreSnica, restorana), a pristupacan je u
pogledu prevoznih sredstava i komunikacije sa ostalim delovima grada
(automobilima, autobusom, tramvajem). Uredeni deo Topcidera je pod platanima,
kestenom i Zbunastom vegetacijom, a deo koji je pod Sumom je sa bukvom,
hrastom, »cerom, grabom i divljom Sljivom. Na lokalitetu osim brojnih vrsta ptica,
zati¢u se veverice, miSoliki glodari i jezevi. Oko 50% povrsine ovog lokaliteta se
redovno odrzava (kosi).

Avala

U ekoloskom pogledu Avala pripada Surni, a prostire se na povrsini od oko 908
ha. Nalazi se na nadmorskoj visini od 506 m, a po obodu Avale se nalaze naselja i
restorani. Na Avali su tri planinske kuce, pansion Beograd i hotel Avala.
Saobracajne komunikacije Avale sa gradom su potpuno izgradene (asfaltni put). Na
Avali postoji veliki broj peSackih staza (za izletnike 1 rekreativce) 1 jedan kolski
put. Od viSegodisSnje vegetacije na Avali dominira listopadno drvece (hrast, cer,
bukva, grab, leska, dren, glog), a od zimzelenog bor, jela i smrca. Od divljaci, na
Avali se mogu sresti zecevi, veverice, jezevi, lisice, brojne vrste miSolikih glodara,
kao i veliki broj vrsta ptica. Od 908 ha, samo se 58 ha (6,4%) povrSine redovno

odrzava.
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5.4 Sakupljanje krpelja i njihova determinacija

Za utvrdivanje prisustva jedinki krpelja u terenskim uslovima koriscéen je flag,
a procena brojnosti je izraZzena vrednoscu flag-Casa. Flag je belo flanelsko platno
1x1 m oiviceno drvenim pjsnama ili metalnim okvirom. Prikupljanje krpelja se vrsi
prevlacenjem flaga preko travnatog pojasa i Zbunastog rastinja u trajanju od 1 casa,
s tim S§to se na svakih 25 m predene povrsine platno okreée 1 pincetom sakupljaju
prikaceni krpelji. Broj sakupljenih krpelja u toku 1 Casa predstavlja vrednost flag-
casa. Vrednost flag-Casa je od posebnog znacaja za epidemiolosku procenu rizika,
odredivanje potencijalnih Zzarista LB, donoSenje odluke o izvodenju hemijskih

tretmana (dezinsekcija) i ocenu njihove uspesnosti.

Krpelji sakupljeni na terenu smeStaju se u posudice i flakone u kojima je
nakvasen tampon ili gaza, kako bi im se obezbedila vlaznost od 60%. U svaku
posudicu je smestano izmedu 30 1 50 jedinki krpelja, koji su zatim transportovani u
laboratoriju. Krpelji su determinisani do vrste po klju¢u Pomeranceva [175], a
razvojni stadijum i pol po metodologiji Furmana i Kattsa [176]. Mikroskopski su
pregledani u tamnom polju na prisustvo B.burgdorferi [177].

55 Detekcija B. burgdorferi

Prisustvo B. burgdorferi u krpeljima je utvrdivano mikroskopiranjem
nativnih preparata u vlaznom tamnom polju mikroskopa po metodi Kovalevskij-a
[177] , kod svih razvojnih formi krpelja I. ricinus (larva, lutka i adult). Preparat se
pripremao tako Sto je krpelj stavljan u kap fizioloskog rastvora na predmetnom
staklu trbuhom okrenutim prema gore. U predelu koksi ekstremiteta krpelj se pricvrsti
lancetom, dok se drugom lancetom napravi nekoliko rezova u predelu opistostome i
lagano istiskuje sadZaj srednjeg creva. Zatim se ostaci krpelja odstranjuju, a istisnuti
crevni sadrzaj u kapi fizioloSkog rastvora prekrije pokrovnim stakalcetom i

mikroskopira u vlaznom tamnom polju pod uvelicanjem 400x. Ukoliko je borelija
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prisutna, moze se uociti po svojim specifi¢nim pokretima i morfologiji. Nalaz se

ne proglasava negativnim, sve dok se ne pregleda cela njegova povrsina.

5.6 Odredivanje entomoloskog indeksa rizika

Entomoloski indeks rizika se odredivao po metodologiji Mathera i sar. [178],
tako sto je on predstavljao proizvod broja krpelja- nimfi sakupljenih u jednom

minutu i stope inficiranosti nimfi B. burgdorferi na ispitivanom lokalitetu.

5.7 Odredivanje ekoloskog indeksa rizika

Ekoloski indeks rizika se odredivao po metodologiji Schulza i sar. [179], koja
pored toga sto detaljnije definiSe pojedine ekoloSke parametre, zavisno od visine
ekoloskog indeksa rizika na ispitivanim lokalitetima, preporucuje i1 koje mere

prevencije treba preduzeti.
Ekoloski indeks je odredivan na osnovu sledecih ekoloSkih parametara:

1. Pogodnost staniSta - sastav biljne zajednice, kao mesta za Zivot krpelja I.
ricinus.

2. Veli¢ina staniSta - predstavlja veli¢inu staniSta na kome se odrzava
populacija krpelja 1. ricinus.

3. Pristupacnost stani$tu - procena pristupacnosti stanistu krpelja I. ricinus
humanoj populaciji u riziku.

4. Brojnost jedinki krpelja I. ricinus sakupljenih za 60 minuta ili 1 flag/Cas.

5. Stepen inficiranosti krpelja B. burgdorferi.

Zbir vrednosti svih 5 parametara predstavlja klju¢nu vrednost za odredivanje

aktuelnog rizika na ispitivanom lokalitetu.

36



Ovi ekoloski parametri su bodovani od 1 do 5 po unapred pripremljenoj skali,
gde zbir (njihovih vrednosti predstavlja klju¢nu vrednost za ispitivani lokalitet, koja

istovremeno odreduje ji potencijalni rizik za transmisiju B. burgdorferi.

I. Pogodnost sredine
= meSovita viSegodisnja listopadna > 75% (tip 1 stanista),
= pokrivenost 25-50% Zbunjem (tip 2 stanista)

5
4
3 = proredena zastupljenost <25% Zbunjem ili Sumom (tip 3 stanista)
2 = livade, obrasla polja,

1

= poljoprivredna polja, atletske staze, proplanak.

Il. Veli¢ina stanista .

5 =80-100% lokaliteta pogodno za odrzavanje populacije iksodidnih krpelja
4 =60-70% lokaliteta pogodno za odrzavanje populacije iksodidnih krpelja
3 =40-59% lokaliteta pogodno za odrzavanje populacije iksodidnih krpelja
2 =20 -39% lokaliteta pogodno za odrZavanje populacije iksodidnih krpelja

1 =0-19% lokaliteta pogodno za odrzavanje populacije iksodidnih krpelja

1. Pristupacnost stanistu
5 = staniSte za odrZavanje krpelja je lako pristupa¢no i ljudi su
izlozeni staniStu (zona feiknika, peSaCenja 1 vezbanja, kainpovanje, mesta
stanovanja, igralista, Skolska dvorista).
4 = pogodno staniste za odrzavanje krpelja i lako pristupacno
3 = sredina za odrZavanje krpelja je pogodna, ali je pristupac¢nost loSa
zbog prirodnih i1 vestackih barijera (cvece, vegetacija, voda, ograda i dr.),
area potpuno nerazvijena, ili je pogodno ptaniste limitirano.
2 = pristupacnost stanista je limitirana ( vojni posed, privatni posed).

1 = nenia pristupac¢nosti ili prisustva stanistu krpelja.
Zbir bodova ova 3 parametra predstavlja potencijalni rizik za infekciju B.

burgdorferi : 11-15 bodova - visok rizik 6-10 bodova - umeren rizik < 6 bodova -

nizak rizik
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U cilju procene aktuelnog rizika na ispitivanim lokalitetima utvrdivani su i :

IV. Brojnost jedinki krpelja I. ricinus sakupljenih za 60 minuta ili 1 flag/Cas.

Broj bodova Broj krpelja/f¢

5

4
3
2
1

> 30 jedinki L.ricinus
11-29 jedinki lL.ricinus
6-10 jedinki l.ricinus
1-5 jedinki I. ricinus

0 jedinki 1. ricinus

V. Stepen inficiranosti krpelja B. burgdorferi. | ova 2 parametra su bodovana

po istom principi:

Broj bodova Stepen inficiranosti krpelja

5

4
3
2
1

> 40% inficiranih krpelja

30-39% inficiranih krpelja
20-29% inficiranih krpelja
10-19% inficiranih krpelja

< 9% inficiranih krpelja

Zbir vrednosti svih 5 parametara predstavlja kljuénu vrednost za odredivanje

aktuelnog rizika na ispitivanom lokalitetu :

a. 21-25 bodova - siguran rizik

b. 16-20 bodova - mogu¢i rizik

c. 11-15 bodova - ogranicen rizik

d. 6-10 bodova - nema aktuelnog rizika

e. < 6 bodova - nema rizika / sada ni u buduénosti/
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5.8 Statisticka obrada podataka

Svi prikupljeni podaci su unosSeni u personalni racunar, gde su formirane
datoteke u programu Microsoft Office Access 2007. Tekstualna i1 graficka obrada
radena je pomocu odgovarajucih programa (Microsoft Office Excel 2007 i Microsoft
Office Word 2007). Statisticka obrada podataka radena je pomoc¢u programa IBM
SPSS Statistics ver. 20.0 for Windows i Epi info 6. Rezultati su prikazani tabelarno
i graficki. U statistickoj analizi prikupljenih podataka koriS¢ene su metode
deskriptivne statistike, analiti¢ke statistike (izraCunavanje relativnog rizika, y2 test i
FiSerov test) i metode korelacione analize (Spearman-ov i Pearson-ov koeficijent
proste linearne korelacije). Statisticki znacajna razlika je prihvacena za vrednost

p<0,05.
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6 REZULTATI

6.1 Karakteristike ispitanika sa ubodom krpelja

U periodu od 2000-2009. godine javilo se ukupno 5366 osoba sa ubodom
krpelja ( u ovaj broj nisu ukljucene osobe koje su se javile zbog sumnje na ubod
krpelja, a da pri pregledu nisu nadeni ni krpelj, niti ostaci krpelja). Kod 435 osoba
su nadeni samo ostaci krpelja (delovi usnog aparata). Kod tih ispitanika nije bilo
moguce odrediti vreme koje je krpelj proveo u kozi, razvojni stadijum krpelja
Najveéi broj ispitanika je imao samo jedan ubod krpelja (94,78%), dok su ostali
imali dva i viSe uboda (tabela 1).

Tabela 1. Broj uboda krpelja

broj uboda krpelja Osobe sa ubodom
n(%)

1 5086 (94,78%)

2 209 (3,89%)

3 38 (0,71%)

4 17 (3,17%)
5iviSe 16(2,98%)
Ukupno 5366 (100%)

U periodu od 2000- 2009. godine broj osoba sa ubodom krpelja koji su se
javljali u ambulantu Instituta za epidemiologiju VMA je, uz prisutne varijacije,
pokazivao trend rasta. To je posebno izrazeno od 2006. do 2009. godine. Uz nesto

vece varijacije, postoji i trend rasta procentualne zastupljenosti zenskog pola medu
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osobama sa ubodom krpelja, koja je minimalna 2000. godine i iznosi 10,40%, a
dostize svoj maksimum 2008. godine sa 33,72% (grafikon 1).
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Grafikon 1. Osobe sa ubodom krpelja u odnosu na pol u periodu od 2000-
2009.godine

ProseCan uzrast ispitanika je bio 39,23 £ 17,95. Bili su zastupljeni ispitanici

svih uzrastnih grupa.

U ukupnom broju ispitanika, Zenski pol je zastupljen sa 28,10%. Medu
pripadnicima vojne profesije zenski pol je bio zastupljen sa svega 3,42%, ali je zato
u grupi civilnih profesija zenski pol bio zastupljeniji od muskog sa 51,38% (tabela
2).
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Tabela 2. Kategorija i pol ispitanika

Kategorija osiguranika Pol ukupno
Muski Zenski
Pfofesionalna vojna lica 450 2 452
Vojnici po ugovoru 97 0 97
Vojnici na redovnom sluzenju 1045 0 1045
Kadeti 10 0 10
Vojni penzioneri 861 83 944
Ucenici vojnih Skola 52 4 56
Clanovi porodice vojnih lica 433 660 1093
Civilna lica 778 651 1429
Deca 132 108 240
Ukupno 3858 1508 5366

Klinicke manifestacije lajmske bolesti ispoljene u vidu EM zabelezene su kod

29/5366 (0,5% ) osoba sa ubodom krpelja.

oboleli
29
(0,54%)

Grafikon 2- Oboleli od LB u odnosu na ispitanike sa ubodom krpelja
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6.1.1 Lokalizacija uboda na telu

Najces¢e je do uboda krpelja dolazilo na donjim ekstremitetima (35% svih
uboda se nalazilo na potkolenicama, natkolenicama i glutealnoj regiji), a zatim u
predelu trupa (31%; abdomen, grudi i leda) 1 na gornjim ekstremitetima (ubod je

bio lokalizovan na rukama i aksilarnoj regiji u 14%) (grafikon 5).

GENITALVE

ABDOMEN 9%

16%
GLAVA IVRAT
11%

RUKA
14%
GRUDI | LEPA
15%

NOGA |
GLUTEUS
35%

Grafikon 3. Lokalizacija uboda krpelja na telu ispitanika

Ubodi u predelu nogu su bili najzastupljeniji u svim grupama ispitanika izuzev
kod dece (Tabela 3). Kod dece su preovladavali ubodi u predelu glave i vrata. Kod
vojnika su pored u predelu nogu bili u velikoj meri zastupljeni i ubodi u predelu

ruku.

43



Tabela 3- Lokalizacija uboda na telu ispitanika u odnosu na kategoriju osiguranika

Kategorija

osiguranika

Pfofesionalna

vojna lica

Vojnici po
ugovoru
Vojnici na
redovnom
sluzenju
Kadeti

Vojni penzioneri

U¢enici vojnih

Skola

Clanovi porodice

vojnih lica
Civilna lica
Deca

Ukupno

GENITALIJE

53

103

107

78

123

16

494

GLAVA

I VRAT

12

63

35

10

165

207

73

570

GRUDI

| LEDA

53

11

110

136

182

280

38

818

NOGE |

GLUTEUS

212

40

335

349

20

377

465

66

1866

RUKA

46

16

239

148

148

140

24

774

ABDOMEN  Ukupno

76

16

195

169

143

214

23

844

452

97

1045

10

944

56

1093

1429

240

5366

Ispoljavanje EM se najéesce javljalo posle uboda krpelja u predelu nogu i

glutealne regije (1,02%), zatim, posle uboda u predelu ruke i aksilarne regije

(0,52%), dok medu ispitanicima sa ubodom krpelja u predelu stomaka bilo

najmanje obolelih (tabela 4). Cesce je dolazilo do obolevanja nakon uboda krpelja u

predelu ekstremiteta (23/2640; KI 0,87%), nego nakon uboda krpelja u predelu
drugih regija tela (6/2726; KI 0,22%). Ova razlika je statisticki znac¢ajna (RR= 3,96
(1,61-9,71); Chi Sq 10,58; p=0,001).
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Tabela 4. Ispoljavanje EM u odnosu na lokalizaciju uboda na telu

Lokalizacija genitalna i glavai grudni noga i glutealna ruka i stomak i Ukupno
uboda na telu preponska vrat koS i regija aksilarna slabinsk
regija leda regija a regija
broj 2/494 1/570 2/818 19/1866 4/774 1/844 29/5366
obolelih/broj
ispitanika (0,40) (0,18) (0,24) (1,02) (0,52) (0,12) (0,54)

(%)

6.1.2 Karakteristike krpelja odstranjenih sa pacijenata

Ukupno je pregledano 5207 krpelja odstranjenih iz koze ubodenih osoba. Najveci
broj krpelja (99%) je pripadalo vrsti l.ricinus (tabela 5). Preostali krpelji (1%) pripadali su

drugim vrstama, a medu njima je najzastupljeniji bio rod Dermacentor (0,7%).

Tabela 5. Vrste krpelja odstranjenih sa ispitanika

vrsta krpelja broj krpelja koji su uklonjeni sa ispitanika (%)
Ixodes ricinus 5153 (99)
Dermacentor 39 (0,7)
Rhipicephalus 9(0,2)
Hyalomma 3(0,1)
ostali 3(0,1)
ukupno 5207 (100)

Krpelji vrste Lricinus su determinisani u odnosu na razvojni stadijum i pol.

Krpelji nizih razvojnih stadijuma (larve i lutke) se ne razlikuju u odnosu na pol, dok
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adulti mogu da budu muskog ili Zenskog pola. Medu krpeljima koji su odstranjeni
iz koze ispitanika najviSe je bilo lutaka 2341(47,78%), zatim adulta-Zenki
2222(45,35%), dok je larvi bilo daleko manje 314 (6,41%), a muZjaka izuzetno
retko 23 (0,47%) Sto se vidi na grafikonu 4.

314 (6,41%) /23 (0,47%)

2222 (45,35%)

B ZENKA ADULT

m LUTKA
¥ LARVA
B ADULT MUZJAK

2341 (47,78%)

Grafikon 4. Zastupljenost razvojnih stadijuma Lricinus medu odstranjenim krpeljima

Analizirana je inficiranost I. ricinus u odnosu na razvojne stadijume Sto se

moze videti na grafikonu 5.

46



B NEGATIVAN B POZITIVAN

550 (23,53%)

551 (24,94%)

115 (36,62%)
3 (13,04%)

20
ADULT ZENKA LUTKA LARVA ADULT MUZJAK

Grafikon 5. Inficiranost razvojnih stadijuma krpelja I.ricinus

Ispitivana je razlika u riziku obolevanja u odnosu na razvojni stadijum krpelja.
Medu ispitanicima sa ubodom adulta - Zenke obolelo je sedam (0,32%) osoba kao i
medu ispitanicima sa ubodom lutke ( 0,30%) (grafikon 6). Obolevanje u grupi
ispitanika sa ubodom adulta Zenke nije bilo znacajno vece u odnosu na obolevanje

u grupi ispitanika sa ubodom lutke.
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O bez oboljenja @ oboleli

7 (0,32%) 0,30%)

2500+
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1500+

1000+

500

ubod adulta Zenke ubod lutke ubod larve ubod adulta muzjaka

Grafikon 6. Ispoljavanje EM u odnosu na razvojni stadijum krpelja l.ricinus

6.1.3 Sezona uboda krpelja

Na osnovu dinamike javljanja osoba sa ubodom krpelja tokom godine,
ocigledno je da aktivnost krpelja ima sezonski karakter. Tokom decembra i januara
je retko dolazilo do uboda krpelja i to iskljuéivo od strane adulta- zenki krpelja.
Aktivnost adulta i lutki je gotovo identi¢na, po¢inje u martu, dostiZze vrhunac u
maju, blago opada u junu, i jako opada u julu i avgustu, da bi u oktobru dostigla
drugi pik, koji je daleko manji od prvog. Aktivnost larvi se znatno razlikuje od
aktivnosti drugih razvojnih stadijuma krpelja. Prve larve se mogu videti tek u
aprilu, da bi njihova aktivnost pocela da raste u maju i dostigla vrhunac u julu, a

zatim brzo opala tokom avgusta (grafikon 7).
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Grafikon 7. Sezonska aktivnost razvojnih stadijuma krpelja 1. ricinus. Pacijenti sa

ubodom krpelja po mesecima u odnosu na razvojni stadijum krpelja

Dinamika javljanja oboljenja tokom godine prati dinamiku aktivnosti krpelja.

Najveci broj oboljenja je zabelezen u maju i junu, u vreme maksimalne aktivnosti

adulta i lutki (grafikon 8).
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Grafikon 8. Pojava oboljenja kod osoba sa ubodom krpelja u odnosu na mesec

ispoljavanja simptoma
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6.1.4 Lokaliteti na kojima je doslo do uboda krpelja

Nativnom pretragom krpelja odstranjenih sa ispitanika utvrdena je zarazenost
krpelja u odnosu na lokalitete na kojima je doSlo do uboda krpelja. Na grafikonu 9
se uocava veca inficiranost krpelja na teritoriji Beograda (25,33%) u odnosu na
inficiranost krpelja van Beograda (22,84%). Medutim, nije nadena znacajna razlika

u inficiranosti krpelja u Beogradu i van Beograda ( p=0,105).

O krpelji negatiwni na B.b. mkrpelji inficirani B.b.

3500 993 (25,33%)

1000 ' 257 (22.84%)

767

Beograd Van Beograda

Grafikon 9. Inficiranost krpelja odstanjenih sa pacijenata sa podrucju i van podrucja
Beograda

Na grafikonu 10 je prikazana inficiranost krpelja odstranjenih iz koze ubodenih
osoba na lokalitetima pojedinih beogradskih opstina. Najveca inficiranost krpelja je
u ostalim beogradskim opStinama (26,45%), a najniZa u opstini Zvezdara (20,62%),
uz napomenu da je najmanje pregledano krpelja bas iz te opStine. Nema statisticki
znaajne razlike u stepenu inficiranosti krpelja izmedu ispitivanih lokaliteta

(p=0,256).
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Grafikon 10. Inficiranost odstranjenih krpelja sa pojedinih lokaliteta

Kao §to se vidi na grafikonu 11, najve¢i procenat obolelih u odnosu na broj
ubodenih je zabelezen kod osoba kod kojih je ubod krpelja nastao van Beograda
(0,79%), sledi beogradska opstina, Vozdovac (0,71%), Cukarica (0,59%) i druge
beogradske opstine (0,48%). Nema statisticki znacajne razlike u obolevanju na

ispitivanim lokalitetima (p=0,627, Hi kvadrat).

H bez oboljenja ® oboleli

9 (0,48%)

0,
7 (0,71%) 9(0,75%)
(0,18%)
2 (0,59%) 1(0,27%)
. ;
107
druge Cukarica Rakovica Savski Vozdovac  Zvezdara Van
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Grafikon 11. Pojava EM kod ispitanika sa ubodom krpelja u odnosu na lokalitet
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6.1.5 Vreme koje je krpelj proveo na kozi

Na tabeli 6 prikazani su rezultati povezanosti vremena koje je krpelj proveo u
koZi i obolevanja od LB. Veoma je zanimljiv podatak da je kod 52,09% ispitanika
krpelj boravio u kozi manje od 24 Casa i da je samo jedan oboleo. Na ovoj tabeli se
takode uocava da je kod ispitanika, sa produzenjem vremena boravka krpelja u
kozi, dolazilo do proporcionalnog porasta kumulativne incidencije LB. U grupi
ispitanika gde je krpelj bio u kozi od 24 do 48 ¢asa, obolelo je 3 od 1330 osoba (KI
0,23%). U grupi od 48-72 ¢asa obolelo je 4 od 390 (1,03%), a u grupi “ preko 72
casa”, 4 od 297 ( 1,35%). Posebno je interesantan podatak da je daleko najviSe
ispitanika, 17 od ukupno 29, sa EM bilo u grupi u kojoj je duzina boravka krpelja u
kozi bila nepoznata i da je najve¢a kumulativna incidencija od 3,07% zabelezena u

0Vvoj grupi ispitanika.

Tabela 6- Ispitanici sa ubodom krpelja u odnosu na vreme koje je krpelj proveo

u kozi
Vreme koje je krpelj oboleli osobe sa Kumulativna
proveo u koZi ubodom krpelja Incidencija

n(%)
n(%)

Nepoznato 17 (58,62) 554 (10,32) 3,07%
Do 24 ¢asa 1(3,45) 2795 (52,09) 0,04%
od 24-48 Casa 3(10,34) 1330 (24,79) 0,23%
48-72 Casa 4 (13,79) 390 (7,27) 1,03%
viSe od 72 Casa 4 (13,79) 297 (5,53) 1,35%
ukupno 29 (100) 5366 (100) 0,54%

U ovoj studiji je izvrSena i procena vremena koje je krpelj proveo u kozi kao

faktora rizika za nastanak EM, Sto je prikazano u tabeli 7.
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Dobijeni rezultati su pokazali da je kod ispitanika boravak krpelja u kozi od 24
do 48 Casa povecao rizik za nastanak EM (0,04% prema 0,23%; RR, 6,3; CI 95%,

0,66-60,55; p=0,102), ali ovaj porast nije bio statisticki znacajan. Rizik za razvoj

EM je bio znacajno veci kod ispitanika kod kojih je krpelj boravio u kozi od 48-72
Casa (RR, 28,67; CI 95%, 3,21-255,83; p=0,001). | kod ispitanika kod kojih je

krpelj proveo u kozi duze od 72 ¢asa, rizik za razvoj LB je bio statisti¢ki znacajno
veci (RR, 37,64; CI 95%, 4,22-335,7; p=0,0004). Kada se razmatra uticaj vremena

koje je krpelj proveo u koZi ispitanika na rizik za nastanak EM posebno je

interesantan podatak o velikom riziku za nastanak EM kada je to vreme nepoznato.

U ovoj grupi ispitanika taj rizik je, u odnosu na ispitanike kod kojih je vreme

boravka krpelja u kozi bilo poznato, bio visoko statisticki znacajno veci.(prema ;

RR, ; Cl 95%, ; p < 0,0001).

Tabela 7. Ispoljavanje EM u odnosu na vreme koje je krpelj proveo u kozi

vreme koje je krpelj  oboleli/ osobe sa AR(%)
proveo u koZi ubodom krpelja

do 24 ¢asa 1/2795 0,04%
24-48 3/1330 0,23%
48-72 4/390 1,03%
72 i viSe casova 4/297 1,35%

RR

Ref

6,3

28,67

37,64

95% ClI

0,66-60,55

3,21-
255,83

4,22-335,7

0,102 *

0,001 *

0,0004 *

*- FiSerov egzaktni test
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Zapaza se da sa porastom prosecnog vremena koje krpelj provede u kozi raste i

apsolutni rizik za pojavu EM. Izmedu vremena koje krpelj provede u kozi i

apsolutnog rizika za pojavu lajmske bolesti postoji jaka pozitivna korelacija

(p<0,001; rs=1; Spearmanov koeficijent korelacije rangova) (grafikon 12).

AR

1,60%
1,40%
1,20%
1,00%
0,80%
0,60%
0,40%
0,20%

0,00%

do 24 ¢asa

24-48

48-72

72 ivise ¢asova

Grafikon 12. Apsolutni rizik za pojavu EM u odnosu na vreme koje je krpelj proveo u

kozi
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6.1.6 Nacin odstranjivanja krpelja

U grupi ispitanika koji su samostalno odstranili krpelja, ili im je krpelja odstranilo
drugo nestru¢no lice, obolelo je 21 od 1462 osoba (1,44 %), dok su u grupi
ispitanika, sa kojih je krpelja odstranilo stru¢no lice, obolele 8 od 3904 osoba
(0,20%) (grafikon 13). Znacajno vece obolevanje je bilo u prvoj grupi, sa
relativnim rizikom 7,01. Postoji statisticki znacajna razlika u obolevanju izmedu

ovih grupa (RR=7,01 (3,11-15,79); 42 = 30,01; p<0,0001)( tabela 8)

M bez oboljenja m oboleli

nestruc¢no odstranjen krpelj

Stru¢no odstranjen krpelj

Grafikon 13. Pojava oboljenja u odnosu na nacin odstranjivanja krpelja
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Tabela 8. Nestrucno i nepotpuno odstranjivanje krpelja kao faktori rizika za nastanak

EM

faktor rizika broj apsolutni relativni rizik P

obolelih/ rizik vrednost
_ (95% ClI)
broj
izloZenih
Nestruéno 21/1462 1,44% 7,01 p<0,0001
odstranjivanje
: (3,11-15,79) ¥
krpelja
Nepotpuno 20/897 2,18% 10,78 p<0,0001
odstranjen krpelj
(4,93-23,60) 8

¥- Hi kvadrat test

8- FiSerov egzaktni test

U grupi ispitanika kod kojih krpelj nije odstranjen u celosti, obolelo je 20 od

917 osoba (2,18%), dok su u grupi ispitanika, sa kojih je krpelj odstranjen u celosti,
obolele 9 od 4449 osoba (0,20%) (grafikon 14). Znacajno vece obolevanje je bilo u

prvoj grupi, sa relativnim rizikom 10,78. Postoji statisticki znacajna razlika u

obolevanju izmedu ovih grupa (RR=10,78 (4,93-23,60); p<0,000; FiSerov test

egzaktne verovatnoce)( tabela 8).
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Grafikon 14. Ispoljavanje oboljenja u odnosu na uspesnost odstranjivanja

6.2 Oboleli od lajmske bolesti sa teritorije Beograda

6.2.1 Uzrast i pol obolelih

U ispitivanom periodu od 2000. do 2009. godine registrovano je 1178 obolelih
od lajmske bolesti prosecne starosti 44,76 + 20,448, s tim da su bili zastupljeni svi

uzrasti od 1 do 89 godina Zivota.

Najveci broj obolelih je zabeleZen u starosnoj grupi 50-59 godina (21,14%) i
grupi od 60-69 (18,25%), dok je najmanji broj obolelih bio medu starijim od 70 i
mladim od 20 godina.

U ukupnom broju obolelih Zenski pol je bio zastupljeniji od muskog 684:494
(1,38:1) tj. sa 58% prema 42%. Zastupljenost Zenskog pola je dominirala u
starosnim grupama od 60-69 (Z:M=154:61=2,52:1), gde je broj obolelih osoba
zenskog pola bio 2,52 puta vec¢i od obolelih muskog pola i u grupi od 50-59 godina
(Z:M=169:80=2,11:1), gde su osobe Zenskog pola bile 2,11 puta zastupljenije.
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Grafikon 15- starosna i polna distribucija obolelih od LB na teritoriji Beograda u
periodu od 2000-2009. godine

6.2.2 Obolevanje po godinama pracenja

Na grafikonu 16 je prikazan broj obolelih po godinama tokom desetogodisnjeg
perioda prac¢enja od 2000 do 2009 godine. Uocava se opadanje broja obolelih u
drugoj polovini ovog perioda. Najveci broj obolelih, 176, je zabelezen 2002.
godine , a najmanji, 82, 2006. godine .
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Grafikon 16- broj obolelih od LB po godinama

6.2.3 Obolevanje u odnosu na opstinu stanovanja i lokalitet

Na tabeli 8 su prikazani oboleli od LB u odnosu na opStinu stanovanja i
lokalitet na kome je doslo do uboda krpelja. Kod najveceg broja obolelih je do
uboda krpelja doSlo u opstini stanovanja -U opstini Cukarica 55/116 (47%),
Rakovica 48/83 (58%), Savski Venac 27/49 (55%), Vozdovac 66/126 (52%) i
Zvezdara 59/123 (48%). Veliki broj obolelih, 449/1178 (38%), nije mogao da
navede lokalitet na kome je doslo do uboda krpelja. Medu obolelima koji su naveli
lokalitet na kome je doslo do uboda krpelja, najveci broj je stanovao u navedenim
opstinama- Cukarica 55/70 (79%), Rakovica 48/56 (86%), Savski Venac 27/37
(73%), Vozdovac 66/94 (70%) i Zvezdara 59/70 (84%). U odnosu na opstinu
stanovanja najveci broj obolelih je iz opsStina Novi Beograd, 149; Vozdovac, 126;

Zvezdara, 123.
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Tabela 8- Oboleli od LB na teritoriji Beograda u periodu od 2000-2009. godine u

odnosu na lokalitet na kome je doslo do uboda krpelja i opstinu stanovanja

Opstina

stanovanja

Barajevo

Cukarica

Grocka

Lazarevac

Mladenovac

Novi

Beograd

Obrenovac

Palilula

Rakovica

Savski
Venac

Sopot

Stari Grad

Vozdovac

Vracar

Zemun

Zvezdara

Ukupno

Cukarica

70

Rakovica

56

Lokalitet na kome je doslo do uboda krpelja- opStina

Savski
Venac

37

Van
Beograda

Vozdovac

94

Zvezdara

70

druge
beogradske

opstine

16

11

23

15

43

80

39

55

15

29

14

38

12

399

nepoznat

14

45

15

10

22

52

18

45

29

16

11

20

54

21

32

45

449

Ukupno

31

116

38

25

65

149

59

114

83

49

27

59

126

42

72

123

1178
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6.2.4 Sezona obolevanja od LB

Obolevanje od lajmske bolesti se javlja tokom cele godine od januara do
decembra. Broj obolelih raste od januara do juna, kada dostiZze svoj maksimum, i
zatim opada do decembra (grafikon 17). Najveci broj obolelih se javlja od maja do
juna, kada se tokom tromesecnog perioda belezi 786(67%) od ukupnog broja
obolelih (1178), tokom posmatranog perioda. Najveci broj obolelih je zabeleZen u
junu (325) i julu (253), a najmanji broj u decembru (11) i januaru (15).

jan feb mart apr maj jun jul avg sep okt nov dec

Grafikon 17- Ispoljavanje simptoma LB po mesecima
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6.2.5 Lokalizacija uboda krpelja kod obolelih od LB

Kod obolelih od LB se u najveéem procentu belezio ubod krpelja u predelu

nogu i gluteusa, 58% (Grafikon 18). Druge lokalizacije uboda su registrovane u

znatno manjem procentu.

ABDOMEN GENITALUE
3% GLAVA IVRAT

8%
5%
GRUDI | LEDA
RL;*ZA 13%
13%

NOGE | GLUTEUS
58%

Grafikon 18- Lokalizacija uboda krpelja na telu kod obolelih od LB (n=581)
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6.2.6 Zanimanje obolelih

Najveci procenat obolelih od LB €inili su penzioneri (32%), a zatim sluzbenici

(25%) i radnici (11%) (Grafikon19).

ucenik dete
10% 8%

domacica

student 5%
8%

sluzbenik
25%

radnik
11%

nezaposlen
1%

penzioner
32%

Grafikon 19- Oboleli od LB u odnosu na zanimanje (n=805)
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6.2.7 Klini¢ke manifestacije LB

Najzastupljenije su bile kozne manifestacije LB 1098/1178 (93,21%), dok su
ostale klinicke manifestacije bile zastupljene u daleko manjem broju: neuroloske u
33/1178 (2,80%) slucajeva, reumatoloske u 29/1178 (2,46%) slucajeva, kardioloske
u 13/1178 (1,10%) slucajeva, a infektivni sindrom kao jedina manifestacija LB je

zabelezen u svega 5/1178 (0,42%) sluc¢ajeva (Grafikon 20).

reumatoloske 29
neuroloSke 33 (2,46%)

(2,80%) infektivni sindrom 5

. (0,42%)
kardioloSke 13

(1,10%)

koZzne; 1098
(93,21%)

Grafikon 20-Klinicke manifestacije LB

NajceSce je registrovana rana manifestacija lajmske bolesti EM. Inkubacioni
period za pojavu EM je utvrden kod 328 obolelih osoba. Prosecan inkubacioni
period za pojavu EM je iznosio 10 dana (10,48 + 8,029), a kretao se od 1 do 35
dana.
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6.3 Terenska istrazivanja na teritoriji Beograda

6.3.1 karakteristike prikupljenih i pregledanih krpelja

U periodu od 2000. do 2009. godine je sa 5 lokaliteta na teritoriji 5 opStina
grada Beograda, izabranih na osnovu epidemiolo$ko-ekoloskih indikacija,

sakupljeno 9648 jedinki krpelja.

Na Grafikonu 21 su prikazani prikupljeni krpelji po razvojnim stadijumima.
Najzastupljenije su bile lutke 3139/9648 (33%), zatim Zenke 2915/9648 (30%) i
muzjaci 2508/9648 (26%), dok su larve bile najrede 1048/9648 (11%).

larva; 1048;
11%

Grafikon 21- Razvojni stadijumi prikupljenih krpelja
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Nativnom pretragom prikupljenih krpelja na B.burgdorferi je utvrdeno da je

najveci procenat inficiranih krpelja bio medu lutkama (24,47%) i Zenkama

(24,01%), zatim muZjacima (20,22%), a najmanji medu larvama (14,31%)

(Grafikon 22).
3500 00 768
(24,47%)
()
3000 (24,01%)
507
(20,22%)
2500
2000
M pozitivni na B.b.
1500 150 H Negativni na B.b.
(14,31%)

1000

500

0 T T T
adult- Zenka lutka adult- muzjak larva

Grafikon 22- Inficiranost krpelja prikupljenih na terenu po razvojnim stadijumima
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Inficiranost krpelja po godinama je prikazana na grafikonu 23 i kretala se od
19,49% u 2006. godini do 24,37% u 2007. godini. Prosecna inficiranost za ovaj
period je iznosila 21,92% (0,2192 + 0,0146).

30,00%

522,34% ; 2,56% ,26%

9 20,92%
20,00% 0.86% I~/ 19,49% ’

15,00%
10,00%
5,00%
0,00%

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Grafikon 23- Inficiranost krpelja u periodu od 2000-2009 godine.

Na tabeli 9 je prikazana inficiranost krpelja u odnosu na godinu | razvojni

stadijum. Najniza vrednost je zabeleZena medu larvama 2005. godine od 3,92%, a

najvisa vrednost od 29,59% medu Zenkama 2007. godine
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Tabela 9 — Inficiranost krpelja prikupljenih na terenu po stadijumima i godinama u
periodu od 2000 do 2009. godine.

l.ricinus- svi
stadijumi Adult- Zenka Lutka Adult-muzjak Larva
Inficirani/ Inficirani/ Inficirani/ Inficirani/ Inficirani/
pregledani krpelji | pregledani krpelji pregledani pregledani pregledani
GODINA (%) (%) krpelji (%) krpelji (%) krpelji (%)
2000 | 262/1185(22,11) | 107/448 (23,88) | 92/407 (22,60) | 61/311 (19,61) 3/22 (13,64)
2001 | 330/1477 (22,34) | 63/249 (25,30) | 125/472(26,48) | 61/241 (25,31) | 81/515 (15,73)
2002 | 223/1069 (20,86) 67/310 (21,61) 100/413 (24,21) | 46/254 (18,11) 10/64 (15,63)
2003 | 220/971 (22,66) | 93/357 (26,05) | 69/279 (24,73) | 54/291 (18,56) 6/37 (16,22)
2004 | 289/1281 (22,56) 90/411 (21,90) 105/405 (25,93) | 88/411 (21,41) 6/47 (12,77)
2005 | 104/508 (20,47) | 37/176 (21,02) | 43/151 (28,48) | 22/130 (16,92) 2/51 (3,92)
2006 | 200/1026 (19,49) 771344 (22,38) 78/366 (21,31) 41/286 (14,34) 4/32 (12,50)
2007 | 174/714 (24,37) | 58/196 (29,59) | 57/200 (28,50) | 45/178 (25,28) | 14/140 (10,00)
2008 86/411 (20,92) 23/93 (24,73) 29/108 (26,85) 11/79 (13,92) | 23/131 (17,56)
2009 | 234/1006 (23,26) 85/331 (25,68) 70/338 (20,71) 78/327 (23,85) 1/9 (11,11)
2122/9648 768/3139 507/2508 150/1048
Ukupno (21,99) 700/2915 (24,01) (24,47) (20,22) (14,31)

Vrednosti flag/Casa su se kretale od 14 f/¢ u 2005. godine do 41 /¢ u 2001.

godini. Vredost flag/Casa je imala vece vrednosti u prvoj polovini posmatranog
perioda i pokazivala je trend opadanja uz prisutne varijacije. Prose¢na vrednost je
iznosila 25,9 £ 9.4 f/¢ (grafikon 24).

68



flag/cas

45

40 A4 4

4

35

/\ /. .
GG v/ A—

20 1 19
15 7 6

10

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Grafikon 24-Vrednosti Flag/casa po godinama istrazivanja u periodu od 2000. do
2009. godine

Na ispitivanim lokalitetima se inficiranost krpelja kretala od 20,11% na Adi
Ciganliji (Cukarica) do 23,03% u Kosutnjaku (Rakovica). NajniZi procenat
inficiranosti je zabeleZzen kod larvi prikupljenih na Topcideru (Savski Venac) u

iznosu od 12,50%, a najveéi procenat medu zenkama prikupljenih u Kosutnjaku,
26,09% (tabela 10).
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Tabela 10 - Inficiranost krpelja po razvojnim stadijumima na ispitivanim

lokalitetima u periodu od 2000 do 2009. godine.

l.ricinus adult-Zenka lutka adult- muzjak larva
Lokalitet/
o Inficirani/ Inficirani/ Inficirani/ Inficirani/ Inficirani/
Opstina
pregledani pregledani pregledani pregledani pregledani
krpelji (%) krpelji (%) krpelji (%) krpelji (%) krpelji (%)
Ada
Ciganlija/ 248/1233
Cukarica (20,11) 83/385 (21,56) | 88/404 (21,78) | 66/344 (19,19) 13/95 (13,68)
Avala/ 722/3359 224/978 284/1108
VoZzdovac (21,49) (22,90) (25,63) 156/829 (18,82) | 59/445 (13,26)
KoSutnjak/ 583/2531 192/736 195/821
Rakovica (23,03) (26,09) (23,75) 149/653 (22,82) | 47/314 (14,97)
Topcider/
Savski
Venac 224/988 (22,67) | 82/326 (25,15) | 82/327 (25,08) | 55/298 (18,46) 5/40 (12,50)
Z. Suma/ 345/1537 119/490 119/479
Zvezdara (22,45) (24,29) (24,84) 81/384 (21,09) 26/154 (16,88)
2122/9648 700/2915 768/3139 507/2508 150/1048
Ukupno (21,99) (24,01) (24,47) (20,22) (14,31)

Na tabeli 11 su prikazane prose¢ne vrednosti flag/Casa na ispitivanim

lokalitetima. Vrednost flag/Casa je bila najniza na lokalitetu Topcider (14 f/¢), a

najveca na lokalitetu Avala (46 1/¢).

Tabela 11- Prosecna vrednost flag/casa na ispitivanim lokalitetima

Lokalitet

Ada Ciganlija/ Cukarica

Avala/ Vozdovac

KosSutnjak/ Rakovica

Topcider/ Savski Venac

Z. Ssuma/ Zvezdara

Life
16
46
32
14
21
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Brojnost krpelja (Zenki, Zutaka i muzjaka) u prirodi raste pocetkom godine i
dostize svoj maksimum u maju, kada pocinje da opada, da bi u novembru njihov
broj naglo opao na veoma niske vrednosti. Ovo se moZe videti na grafikonu 25, gde
je prikazan broj prikupljenih krpelja svih stadijuma po mesecima. Broj larvi pocinje

da raste u junu i dostize maksimum u julu, a zatim polako opada do novembra.
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Grafikon 25- Sezonska aktivnost krpelja po razvojnim stadijumima
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Vrednost flag/¢asa naglo raste sa 17 /¢ u martu na 49 {/¢ u maju, kada dostize
svoj maksimum, zatim naglo opada na 23 /¢ u julu i nastavlja polako da opada do 5

/¢ u novembru (Grafikon 26).
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Grafikon 26- Prosecne vrednosti flag/casa po mesecima

Inficiranost krpelja tokom godine pokazuje trend opadanja. Najveca vrednost
se belezi u martu (24,18%), polako opada do oktobra (19,13%), da bi u novembru
naglo opala na najnizu vrednost (13,04%) (Grafikon 27).
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Grafikon 27- Procenat inficiranih krpelja po mesecima
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Inficiranost razli€itih stadijuma krpelja tokom godine se moze videti na tabeli

12. Najveéa inficiranost zenki je zabeleZena u septembru (26,73%) i martu (26,45);

lutaka u julu (28,72); muzjaka u martu (22,52%) i larvi u avgustu (17,58%).

Tabela 12- Inficiranost krpelja B.burgdorferi tokom godine u odnosu na razvojni

stadijum krpelja

. ricinus Zenka Lutka MuZzjak Larva
Inficirani/ Inficirani/ Inficirani/ Inficirani/
Inficirani/ pregledani pregledani pregledani pregledani pregledani

MESEC krpelji (%) krpelji (%) krpelji (%) krpelji (%) krpelji (%)
mart 163/674 (24,18) 73/276 (26,45) 22/94 (23,40) 68/302 (22,52) 0/4 (0,00)
apr 308/1393 (22,11) | 125/548 (22,81) 78/345 (22,61) | 105/493 (21,30) 0/0
maj 510/2184 (23,35) | 186/742 (25,07) | 183/790 (23,16) | 141/652 (21,63) 0/0
jun 335/1526 (21,95) | 105/439 (23,92) | 148/619 (23,91) 75/373 (20,11) 9/58 (15,52)
jul 251/1115 (22,51) | 61/233(26,18) | 112/390 (28.72) | 34/166 (20,48) | 44/326 (13,50)
avg 202/967 (20,89) | 47/223(21,08) | 81/314 (25,80) | 29/174 (16,67) | 45/256 (17,58)
sep 194/936 (20,73) 54/202 (26,73) | 81/325 (24,92) 28/167 (16,77) 31/241 (12,86)
okt 150/784 (19,13) | 42/210 (20,00) | 63/252 (25,00) | 25/164 (15,24) | 21/163 (12,88)
nov 9/69 (13,04) 7142 (16,67) 0/10 (0.00) 2/17 (11,76) 0/0
700/2915 768/3139 507/2508 150/1048
Ukupno 2122/9648 (21,99) (24,01) (24,47) (20,22) (14,31)
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Kretanje stepena inficiranosti razvojnih stadijuma krpelja se moze videti na

grafikonu 28. Inficiranost muzjaka je najveca u martu i pokazuje konstantan trend

opadanja do novembra. Inficiranost Zenki pokazuje manja kolebanja pocetkom

godine, sledi pik u septembru i nakon opada do najniZze vrednosti. Inficiranost

lutaka pokazuje trend porasta do jula, kada dostize svoju maksimalnu vrednost i

nakon toga lagano opada. Inficiranost larvi se belezi tek u junu kada pocinje

njihova aktivnost, dostize svoju maksimalnu vrednost u avgustu i nakon toga

opada.
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Grafikon 28- Inficiranost razvojnih stadijuma krpelja tokom godine
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6.3.2 Entomoloski indeks rizika

Najveca vrednosti flag/€asa nimfi i entomoloSkog indeksa rizika je zabelezena
2001. godine, a najniza 2005. i 2007. godine. Najveci broj obolelih je zabelezen
2002. godine (176 obolelih), a najmanji broj obolelih 2006. godine (82 obolela)
(Tabela 13).

Tabela 13- Brojnost nimfi, entomoloski indeks rizika i broj obolelih po

godinama pracenja
Godina Prosecan broj nimfi po Prosean entomolo3ki Oboleli od lajmske
Casu sakupljanja (f/€) indeks rizika bolesti
2000 10 0,038 130
2001 13 0,058 112
2002 9 0,036 176
2003 11 0,048 133
2004 10 0,044 154
2005 4 0,020 86
2006 7 0,026 82
2007 4 0,020 94
2008 6 0,026 115
2009 6 0,022 96
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Na grafikonu 29 su uporedo prikazano obolevanje i vrednosti EIR po
godinama. Moze se videti da postoji korelacija izmedu ove dve krive. U prvoj
polovini perioda pracenja su vrednosti oba parametra bile vise u odnosu na drugu

polovinu ovog perioda.

0 ~ —+—EIR* 1000
—=— broj obolelih
80 —

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Grafikon 29- Odnos izmedu broja obolelih i entomoloskog indeksa rizika po

godinama

Na grafikonu 30 se moze videti da postoji pozitivna korelacija izmedu
vrednosti EIR 1 obolevanja posmatrano po godinama pracenja. Spearman-0V
koeficijent (p=0,628; p=0,026) je pokazao da korelacija statisticki znacajna.
Pearson-ov koeficijent linearne korelacije nije pokazao statisticku znacajnost
(0,538; p=0,054).
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Grafikon 30- Dijagram rasturanja i regresiona linija- EIR i broj obolelih po

godinama pracenja
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Najveca brojnost nimfi je zabelezena u maju (17 f/¢) 1 junu (14 /¢), a najmanja
u novembru (1 f/€) i martu (2 f/¢). Vrednosti EIR su pratile vrednosti flag/Casa pa
su najveée vrednosti zabelezene u maju (0,0671) i junu (0,0573), a najniZze u
novembru (0) i martu (0,0092). Najveci broj obolelih je zabeleZen u junu (325) i

julu (253), a najmanji u novembru (19) i martu (26).
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Tabela 14- Brojnost nimfi, entomoloski indeks rizika i broj obolelih po mesecima

Mesec Prosecan broj Prose¢an
nimfi po ¢asu entomoloski broj obolelih od

sakupljanja (f/¢) indeks rizika LB
Mart 2 0,0092 26
April 8 0,0321 84
Maj 17 0,0671 208
Jun 14 0,0573 325
Jul 8 0,0389 253
Avgust 6 0,0270 137
Septembar 7 0,0276 52
Oktobar 5 0,0195 29
Novembar 1 0,0000 19

Od pocetka godine broj obolelih rapidno raste i dostize svoj maksimum u junu,

a zatim naglo opada do septembra i nastavlja polako da opada do novembra. EIR

naglo raste pocetkom godine i dostize svoj maksimum u maju, a zatim polako

opada do kraja godine (Grafikon 31).
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Grafikon 31- Odnos izmedu broja obolelih i entomoloskog indeksa rizika po

mesecima

Postoji pozitivna korelacija izmedu vrednosti EIR 1 broja obolelih posmatrano po
mesecima (Grafikon 32). Spearman-ov koeficijent (p=0,900; p<0,0001) je pokazao
da korelacija statisticki znacajna. Pearson-ov koeficijent linearne korelacije je

takode pokazao statisticku znacajnost (0,832; p=0,003).

350
300
250 .

200 *

150

/
100

/ .
50 >

10 20 30 40 50 60 70 80

50 4

Grafikon 32- Dijagram rasturanja i regresiona linija- EIR i broj obolelih po

mesecima
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Prosec¢na brojnost krpelja po lokalitetima za ispitivani period se kretala od 5 {/¢

na Adi Ciganliji i Top¢ideru do 15 f/¢ na Avali (Tabela 15). Prose¢an entomoloski

indeks rizika je bio najve¢i na Avali, a najmanji na Adi Ciganliji. Broj obolelih za

ispitivani period se kretao od 37 na Topc€ideru do 94 na Avali.

Tabela 15- brojnost nimfi, entomoloski indeks rizika i broj obolelih po ispitivanim

lokalitetima

Prosecan broj

Prosec€an
) _ lutaka po ¢asu o _ _
Lokalitet (opstina) o entomoloski broj obolelih
sakupljanja _ o
indeks rizika
(f€)
Ada Ciganlija (Cukarica) 5 ,018 70
Avala (Vozdovac) 15 ,063 94
KosSutnjak (Rakovica) 10 ,041 56
Topdider (Savski Venac) 5 ,020 37
Zvezdara 6 ,027 70
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Na osnovu grafikona 33 moglo bi se pretpostaviti da postoji korelacija izmedu
EIR i broja obolelih na ispitivanim lokalitetima jer porast i pad EIR prati porast i

pad broja obolelih.
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Grafikon 33- Odnos izmedu EIR i broja obolelih po ispitivanim lokalitetima

Dijagram rasturanja i regresiona linija (grafikon 34) pokazuju pozitivnu korelaciju
izmedu EIR 1 broja obolelih na ispitivanim lokalitetima, medutim ova korelacija

nije bila statisticki znacajna.
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Grafikon 34- Dijagram rasturanja i regresiona linija- EIR i broj obolelih na

ispitivanim lokalitetima
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6.3.3

Ekoloski indeks

Na tabeli 16 je prikazan ekoloski indeks sa parametrima koji se ocenjuju u

okviru ovog indeksa: pogodnost, veli¢ina i pristupa¢nost staniSta, a zatim

inficiranost krpelja 1 brojnost adultnih krpelja. Za pogodnost, veli¢inu 1

pristupacnost staniSta najnizu ocenu je dobio Topcider, a najviSu Avala. Inficiranost

krpelja je bila najniza na Adi Ciganliji, a najviSa na Kosutnjaku. Brojnost adultnih

formi krpelja je bila najveca na Avali, a najmanja na Adi Ciganliji i Topcideru.

Ekoloski indeks je bio najveci za Avalu, a najmanji za Topcider.

Tabela 16- Ekoloski indeks po ispitivanim lokalitetima

Inficiranost | |nficiranost | Brojnost
Pogodnost | VeliCina | PristupaCnost | adultnih krpelja adultnin | BroINoSt | gyoioski
LOKALITET . . . . i .
(bodovi) (bodovi) (bodovi) stadijuma krpelja (bod) indeks
krpelja (%) | (Podovi) (1)
Ada
Ciganlija 5 4 5 19,08% 2 14 4 20,00
(Cukarica)
Avala
5 5 5 23,01% 3 40 5 23,00
(Vozdovac)
KoSutnjak
i 4 4 5 25,06% 3 28 4 20,00
(Rakovica)
Topcider
(Savski 3 3 3 20,91% 3 14 4 16,00
Venac)
Zvezdara 4 4 5 20,23% 3 19 4 20,00
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Na grafikonu 35 moze se videti da su najvisSe vrednosti ekoloSkog indeksa i

broja obolelih na Avali (Vozdovcu) (EI 23; 94 slu¢aja LB), a najnize na Topc¢ideru

(Savskom Vencu) (EI 16; 37 slucaja LB). Na ostalim lokalitetima je vrednost

ekoloSkog indeksa 20, a broj obolelih iznosi 56 na KoSutnjaku (Rakovici), a 70 na

Adi Ciganliji (Cukarica) i Zvezdari.
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Grafikon 35 - Odnos izmedu EI i broja obolelih na ispitivanim lokalitetima
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Na grafikonu 36 se uocava pozitivna korelacija izmedu ekoloskog indeksa i
broja obolelih na ispitivanim lokalitetima. Spearman-ov koeficijent p=0,918;
p<0,014 je pokazao da korelacija statistiCki znacajna. Pearson-ov koeficijent

linearne korelacije je takode pokazao statisticku znacajnost (0,956; p=0,006).
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Grafikon 36- Dijagram rasturanja i regresiona linija- ekoloski indeks i broj obolelih

na ispitivanim lokalitetima
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7 DISKUSIJA

Lajmska bolest je multisistemsko infektivno oboljenje koje se javlja kod ljudi i
Zivotinja, a izazvano spirohetom Borrelia bugdorferi [7, 180]. U prenoSenju
uzro¢nika lajmske bolesti glavnu ulogu imaju krpelji roda Ixodes, za americki
region I. dammini, I. scapularis i 1. pacificus,a za evropski region I. ricinus i za
azijski 1. persulcatus. Nije isklju¢ena mogucnost prenoSenja i drugim
hematofagnim vrstama artropoda, koje po potencijalu prenoSenja B. burgdorferi
predstavljaju sekundarne vektore [43, 181]. Potencijal prenoSenja i odrZavanja B.
burgdorferi od strane pojednih vrsta iksodidnih krpelja nije isti, a zavisi od vrste
iksodidnih krpelja, duzine njihovog zivota, sklopa staniSta koje im omogucava

opstanak (ekoloski faktori, domacin).

U periodu od 2000-2009. godine javilo se ukupno 5366 osoba sa ubodom
krpelja ( u ovaj broj nisu uklju¢ene osobe koje su se javile zbog sumnje na ubod
krpelja, a da pri pregledu nisu nadeni ni krpelj, niti ostaci krpelja). Kod 435 osoba
su nadeni samo ostaci krpelja (delovi usnog aparata). Kod tih ispitanika nije bilo
mogucée odrediti vreme koje je krpelj proveo u kozi, razvojni stadijum krpelja
Najveci broj ispitanika je imao samo jedan ubod krpelja (94,78%), dok su ostali

imali dva i viSe uboda.

U periodu od 2000- 2009. godine broj osoba sa ubodom krpelja koji su se
javljali u ambulantu Instituta za epidemiologiju VMA je, uz prisutne varijacije,
pokazivao trend rasta. To je posebno izrazeno od 2006. do 2009. godine. Porast
broja pacijenata je, najverovatnije, rezultat bolje informisanosti javnosti o lajmskoj
bolesti i radu Instituta za epidemiologiju VMA. Uz nesto vece varijacije, postoji i
trend rasta procentualne zastupljenosti zenskog pola medu osobama sa ubodom
krpelja, koja je minimalna 2000. godine i iznosi 10,40%, a dostize svoj maksimum
2008. godine sa 33,72%. Porast procentualne zastupljenosti Zenskog pola medu
pacijentima je posledica porasta udela pacijenata iz grupe nevojnickih tj. civilnih
profesija u ukupnom broju pacijenata, tokom ispitivanog perioda. Tome u prilog
govore 1 podaci da je medu pripadnicima vojne profesije Zenski pol je bio

zastupljen sa svega 3,42%, a u grupi civilnih profesija zenski pol bio zastupljeniji
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od muskog sa 51,38% . U ukupnom broju ispitanika, Zenski pol je zastupljen sa
28,10%.

Veca zastupljenost muskog pola se vidi 1 u brojnim studijama u kojima se izbor
ispitanika bazirao na osobama koje su profesionalno izloZene riziku od uboda
krpelja, kao $to su Sumski radnici, vojnici, radnici u gradskom zelenilu, $to su
profesije u kojima je i inace, muski pol zastupljeniji [182-184]. Ako posmatramo
samo kategoriju civilnih lica uo¢avamo priblizno podjednaku zastupljenost oba
pola. U radovima stranih autora, koji su bazirani na opstoj populaciji, nema

znacajne razlike u zastupljenosti muskog i Zenskog pola[146, 185, 186].

Rizik od pojave simptoma LB nakon uboda krpelja se procenjuje na 2-4%
[187] , ili ¢ak i ispod 1% u Evropi [188]. U endemskom podrucju u Poljskoj, 4.7%
od 426 Sumskih radnika je razvilo lajmsku bolest nakon uboda krpelja [189] ,
slu¢no je i u Rusiji, transmisija LB zabelezena kod 4-5% osoba sa ubodom krpelja
[190]. Nahimana et al. [191] su pratili 376 osoba nakon uboda krpelja u
Svajcarskoj: EM se razvio kod 2.1% ispitanika. U Nemackoj, 2.6% od 730 osoba sa
ubodom krpelja je razvilo LB [192]. U Svedskoj je kod 4.6% osoba sa ubodom
krpelja doslo do serokonverzije, ali nisu svi razvili klinicke simptome LB [193].
Serokonverzija bez simptoma LB je dosta Cesta u Evropi $to kao rezultat daje

visoku stopu seropozitivnosti u evropskoj populaciji [191].

Tokom istrazivanja su klinicke manifestacije lajmske bolesti ispoljene u vidu

EM zabelezene kod 29 (0,5% ) od 5366 osoba sa ubodom krpelja.

Ispoljavanje klinickih manifestacija rane faze LB u vidu EM kod samo 29
(0,5%) ispitanika je u skladu sa rezultatima drugih klini¢ko-epidemioloskih
ispitivanja ukljucujuéi i studiju sprovedenu u Konektikatu. Autori pomenute
studije, isticu da od ukupnog broja osoba sa ubodom krpelja, kod samo 1-3% dolazi
do pojave klini¢kih manifestacija LB [194, 195]. Ljudi kao svesna bica, najcesce,
brzo po ubadanju odstranjuju krpelja iz koze ili se javljaju u nadleznu zdravstvenu
ustanovu, Sto pokazuju i rezultati ovog istrazivanja. Ovo je najverovatnije jedan od
bitnih razloga za veoma malu ucestalost nastanka LB kod ljudi posle uboda krpelja

zarazenih B. burgdorferi. Dokazano je da, iako postoji opSta osetljivost ljudi na
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infekciju B. burgdorferi, veoma cesto infektivni proces proti¢e inaparentno.
Prospektivne studije koje su proucavale ovu problematiku su pokazale da iako
incidencija pojave LB nakon uboda krpelja mozZe biti veoma mala, 0,6% odnosno
0,8%, serokonverzija kod ovih osoba moze biti ¢ak 10 puta ¢esc¢a [194, 195]. U
ovoj studiji, pojava antitela prema antigenima B. burgdorferi nije prac¢ena tako da
se stepen serkonverzije kod ispitanika ne moze uporediti sa rezultatima drugih

autora.

Ubod krpelja u mnogome zavisi od ekspozicije ljudi stanistima u kojima se
odrZzavaju i razmnoZavaju krpelji. Sa povecanjem ekspozicije, mogucnost napada
krpelja je veca, a samim tim se povecava i rizik od infekcije B. burgdorferi.
Odredivanje grupa ljudi u riziku je bilo predmet istraZzivanja mnogih
epidemioloskih studija, a rezultati seroepidemioloskin ispitivanja su pokazali da su
to Sumski radnici, lovci, ribolovci, vojnici, kamperi, rekreativci, stocari, ratari i

radnici koji odrZavaju parkovske povrsine [196, 197].

U istrazivanju, medu pacijentima koji su se javljali zbog uboda krpelja, su
najzastupljeniji vojnici, $to se moglo i ocekivati, s obzirom da vojnici spadaju u
grupu osoba koje su profesionalno izlozene riziku od uboda krpelja, jer najveci deo

svojih aktivnosti obavljaju u prirodi.

Najcesce je do uboda krpelja dolazilo na donjim ekstremitetima (35% svih
uboda se nalazilo na potkolenicama, natkolenicama i glutealnoj regiji), a zatim u
predelu trupa (31%; abdomen, grudi i leda) 1 na gornjim ekstremitetima (ubod je

bio lokalizovan na rukama i aksilarnoj regiji u 14%).

Ubodi u predelu nogu su bili najzastupljeniji u svim grupama ispitanika izuzev
kod dece. Kod dece su preovladavali ubodi u predelu glave i vrata. Kod vojnika su

pored u predelu nogu bili u velikoj meri zastupljeni i ubodi u predelu ruku.

Ubod krpelja se registruje na svim delovima tela, ali postoje razlike izmedu
odraslih i dece. Kod najveceg broja odraslih pacijenata ubod krpelja je bio na kozi
donjih ekstremiteta, a kod najveceg broja dece na glavi vratu. Sli¢ni rezultati se

beleze i u drugim istrazivanjima [107, 146, 198].
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Jedna studija koja je radena u Velikoj Britaniji pokazala je da su kod dece
ubodi krpelja u predelu glave, vrata i aksile ¢es¢i nego kod odraslih (48 vs. 10%),

dok su odrasli imali ubode na nogama ¢esce nego deca (46 vs. 9%) [199].

Krpelji se obi¢no nalaze u visokoj travi i niskozbunastom rastinju, gde sa
podignutim prednjim nogama ¢ekaju domacina na koga ¢e da se zakace. Tako se
kod dece obicno zakace za gornje delove tela, a kod odraslih za donje ekstremitete.
Nakon §to se zakace za potencijalnog domacina, krpelji se kre¢u dok ne dodu do
koze, a potom ubadaju. Krpelji obi¢no biraju regije na kojima je koza mekSa, ali

nisu previse izbirljivi jer su registrovani ubodi na svim regijama tela.

Cesce je dolazilo do obolevanja nakon uboda krpelja u predelu ekstremiteta,
nego nakon uboda krpelja u predelu drugih regija tela. Verovatno su krpelji na
drugim regijama tela bili ranije primeceni i1 odstranjeni nego krpelji na

ekstremitetima.

Kod ispitanika, u toku prvih Sest meseci nakon uboda krpelja, od klinickih
ispoljavanja rane faze LB. Jedan od razloga Sto ni kod ispitanika sa EM u periodu
pracenja nije zabelezena pojava drugih simptoma i znakova rane faze LB moze biti
i pravovremeno zapoceta antibiotska terapija. Naime, poznato je da adekvatna
antibiotska terapija u ranoj fazi LB moZe uspeSno spreciti diseminaciju B.
burgdorferi, a samim tim pojavu drugih klini¢kih manifestacija i razvoj kasne faze

LB.

Ukupno je pregledano 5207 krpelja odstranjenih iz koZe ubodenih osoba. Najveci broj
krpelja (99%) je pripadalo wvrsti Lricinus. Preostali krpelji (1%) pripadali su drugim

vrstama, a medu njima je najzastupljeniji bio rod Dermacentor (0,7%).

Krpelji vrste lLricinus su determinisani u odnosu na razvojni stadijum i pol.
Krpelji nizih razvojnih stadijuma (larve i nimfe) se ne razlikuju u odnosu na pol,
dok adulti mogu da budu muskog ili zenskog pola. Medu krpeljima koji su
odstranjeni iz koze ispitanika najviSe je bilo lutaka 2341(47,78%), zatim adulta-
zenki 2222 (45,35%), dok je larvi bilo daleko manje 314 (6,41%), a muzjaka
izuzetno retko 23 (0,47%).
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Smatra se da je lajmska bolest u oko 80% slucajeva izazvana infekcijom ¢iji je
vektor bio u stadijumu nimfe, u periodu od maja do avgusta. Nimfe su malih
dimenzija, ubod im je kao i kod ostalih razvojnih stadijuma bezbolan, tako da ih
ubodene osobe teSko mogu otkriti. U svetu oko 90% obolelih od lajmske bolesti se
prijavljuje izmedu maja i septembra, kod nas oko 80%, u vreme kada je razvojna

faza krpelja u formi nimfe najaktivnija [200, 201].

Ispitivana je razlika u riziku obolevanja u odnosu na razvojni stadijum krpelja.
Medu ispitanicima sa ubodom adulta - Zenke obolelo je sedam (0,32%) osoba kao i
medu ispitanicima sa ubodom nimfe ( 0,30%). Obolevanje u grupi ispitanika sa
ubodom adulta zenke nije bilo znafajno vece u odnosu na obolevanje u grupi

ispitanika sa ubodom nimfe.

Ubodi krpelja imaju izrazenu sezonsku distribuciju koja je odraz aktivnog
“trazenja” domacina radi hranjenja [27]. Period hranjenja za veé¢inu jedinki l.ricinus
u Evropi traje od marta do oktobra [202, 203]. U podrué¢jima sa blagom klimom

nizak nivo aktivnosti krpelja se mozZe odrzati i u nekim zimskim mesecima[204] .

Osim ekoloskih faktora koji mogu biti limitiraju¢i za jednu vrstu krpelja, njeno
prisustvo i sezonska fluktuacija je uslovljena i prisustvom domacina. I. ricinus, u
pogledu brojnosti vrsta na kojima parazitira, drzi primat medu iksodidnim vrstama
krpelja. Naime, ovaj krpelj moze konzumirati krv sa 317 razli¢itih Zivotinjskih
vrsta. Medutim, sve prisutne vrste ne predstavljaju primarne domacine i
rezervoare uzrocnika lajmske bolesti. Kriterijumi primarnog domacina su: brojnost
vrsta, njihov stepen kontakta sa vektorom i prijemc¢ivost u odnosu na razvojne

stadijume krpelja [205-207] .

Nizi razvojni stadijumi krpelja (larve) parazitiraju na vrstama miSolikih
glodara ili pticama. Na tlu Amerike, vode¢i domacin niZih razvojnih stadijuma
krpelja je belostopi mi§ (Peromyscus leucopus), slede ga voluharica (Microtus
pensyhanicus) i veverica (Tamias striatus). U Evropi, larve 1. ricinus-a parazitiraju
na jedinkama miSolikih glodara rodova: Apodemus, Microtus, Clethryonimis, ali i

na veverici, fazanu i jezu [208]. Visi razvojni stadijumi krpelja se mogu zateci
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na zeCevima, lisici, jezu, krupnoj divlja¢i i domaéim zivotinjama. Covek je

slu¢ajni domacin svim razvojnim stadijumima krpelja.

Sezonsko pojavljivanje krpelja vrste I. ricinus na prostorima gde obitava je
razli¢ito 1 zavisi od klimatskih uslova i1 vrsti domacina. Tako, pojavljivanje I.
ricinus-a u engleskim Sumama krece sa adultima, koji se odrZzavaju cele godine sa
maksimumom u septembru. Nimfe se javljaju od februara do novembra, sa
porastom od juna do oktobra, a larve su prisutne od juna do septembra. U Rusiji,
odrasle jedinke se registruju od aprila do septembra, nimfe od sredine maja do
kraja septembra,a larve od juna do avgusta [209] . Istrazivanja u juznoj Svedskoj
su pokazala najve¢u brojnost krpelja u maju 1 junu, uz signifikantne razlike u
inficiranosti krpelja u odnosu na godina i izmedu lokaliteta sakupljanja, kao i ve¢u
inficiranost adulta nego nimfi I. ricinusa [210]. U naSoj sredini postoje dva pika u
pojavi iksodidnih krpelja, vec¢i s proleca i manji s jeseni [211]. Moze do¢i do
odstupanja od ovog pravila ukoliko je doSlo do poremecaja u klimatsko-

meteoroloskim faktorima ili su izvrSeni hemijski tretmani.

Prema rezultatima istrazivanja ubodi krpelja su registrovani tokom cele godine,
ali uglavhom od marta do novembra. Na osnovu dinamike javljanja osoba sa
ubodom krpelja tokom godine, o€igledno je da aktivnost krpelja ima sezonski
karakter. Tokom decembra i januara je retko dolazilo do uboda krpelja i to
isklju¢ivo od strane adulta - zenki krpelja. Aktivnost adulta i nimfi je gotovo
identi¢na, pocinje u martu, dostize vrhunac u maju, blago opada u junu, i jako
opada u julu i avgustu, da bi u oktobru dostigla drugi pik, koji je daleko manji od
prvog. Aktivnost larvi se znatno razlikuje od aktivnosti drugih razvojnih stadijuma
krpelja. Prve larve se mogu videti tek u aprilu, da bi njihova aktivnost pocela da

raste u maju i dostigla vrhunac u julu, a zatim brzo opala tokom avgusta.

Inficiranost krpelja B. burgdorferi je ispitivana u odnosu na tip stanista i
razvojne stadijume krpelja. Podaci iz literature pokazuju da je krpelj I. dammini sa
ameri¢kog tla, zarazeniji borelijom od I. ricinus sa evropskog tla. Tako da
zarazenost I. dammini borelijom moze biti i preko 60% . U prirodi zarazenost I.
dammini krec¢e se izmedu 10 i 90%, |. pacificus 1-3%, a I. ricinus 3-40% [212]. U
osam provincija Poljske u periodu 1996-1998. godine, prikupljeno je 2. 285 jedinki
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krpelja 1. ricinus-a. Prisustvo B. burgdorferi kod lutaka je iznosilo 6,2%, kod
zenki 14,9% i kod muzjaka 12,4% [213]. U zoni Amorfa u SAD, zarazenost nimfi
I. dammini je iznosila 29,6%, a odraslih 49,7% . Da je zaraZenost krpelja B.
burgdorferi promenljiva pokazuju i podaci iz Slovacke: 1994 (4,8%), 1995
(17,2%), 1996 (15,5%) i 1997 (14,2%). Zavisno od staniSta, inficiranost
krpelja se kretala izmedu 2,1% i 23,5% [41]. Inficiranost I. persulcatus-a B.
burgdorferi iznosila je u regionu Omska 21-23,5%, Kurganu 30-52,9% i
Novosibirskom 15-58,3% [214].

U jednoj studiji, u juznim regionima Nemacke, dokazivano je prisustvo B.
burgdorferi u krpeljima izvadenih iz koze ubodenih osoba. Od 1144 krpelja,
odstranjenih iz koze 714 ubodenih osoba, u 105 (9,2%) dokazano je prisustvo B.

burgdorferi [215]. Samo u jedne osobe su se pojavili znaci karakteristi¢ni za EM.

Ranija istrazivanja zarazenosti krpelja B. burgdorferi u nasoj sredini dala
su razlicite rezultate. Godine 1990. na teritoriji Beograda bilo je zarazeno 22%
krpelja, a u peridu izmedu 1990. i 1997. zarazenost se kretala izmedu 19,7 i
36,4%. Na teritoriji Zajecara zarazenost krpelja je iznosila izmedu 10 i 30% [216,
217]. U jednoj studiji, u Beogradu, u toku druge polovine 1991. i 1992. godine, B.
burgdorferi je dokazana u krpeljima skinutih sa 11 (7,5%) od 147 ispitanika [192].

Tokom istrazivanja je nativnom pretragom krpelja odstranjenih sa ispitanika
utvrdena je zarazenost krpelja u odnosu na lokalitete na kojima je doSlo do uboda
krpelja. Uocena je veca inficiranost krpelja na teritoriji Beograda (25,33%) u
odnosu na inficiranost krpelja van Beograda (22,84%). Medutim, nije nadena

znacajna razlika u inficiranosti krpelja u Beogradu i van Beograda.

Najveca inficiranost krpelja je u ostalim beogradskim opStinama (26,45%), a
najniza u opstini Zvezdara (20,62%), uz napomenu da je najmanje pregledano
krpelja bas iz te opStine. Nema statisticki znacajne razlike u stepenu inficiranosti

krpelja izmedu ispitivanih lokaliteta.

Najveci procenat obolelih u odnosu na broj ubodenih je zabeleZen kod osoba

kod kojih je ubod krpelja nastao van Beograda (0,79%), sledi beogradska opstina,
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Vozdovac (0,71%), Cukarica (0,59%) i druge beogradske opstine (0,48%). Nema

statisti¢ki znacajne razlike u obolevanju na ispitivanim lokalitetima.

Nisu nadene statisticki znacajne razlike medu ispitivanim lokalitetima ni po
stepenu inficiranosti krpelja ni u odnosu na obolevanje od lajmske bolesti. Medutim
treba imati na umu da bez ekspozicija krpeljima nema ni obolevanja od lajmske
bolesti. To bi mogao da bude razlog Sto je u centralnim beogradskim opStinama,
gde se manje vremena provodi u prirodi, zabelezena niza incidencija lajmske

bolesti, bez obzira na visok stepen inficiranosti krpelja.

Na ubod krpelja organizam moze reagovati alergijski ili imunoloski. Krpelj
svojom pljuvackom ostvaruje anesteticko, antkoagulantno, inflamatorno i

imunosupresivno delovanje.

Ukoliko je zaraZzen, infekciju moze da izazove u kratkom vremenskom
periodu, nakon 24-48 h provedenih u kozi, a nekada i ranije [132, 218] . Tako se i
EM moze pojaviti u kratkom roku nakon S§to se primeti ubod krpelja. Medutim,
lokalna reakcija na ubod krpelja se moZe na osnovu izgleda i dinamike nastale
promene na kozi razlikovati od EM. EM je eritem na kozi koji je ve¢i od 5 cm u
precniku 1 koji nastavlja da se Siri i vremenom moze da izbledi u centru i da dobije
izgled mete. Lokalna reakcija na ubod krpelja nakon par dana dostigne svoj

maksimalni precnik do 5 cm, a zatim pocinje da se povlaci.

Piesman J. je u svom radu dokazao prisustvo B. burgdorferi u pljuvac¢nim
Zlezdama gladnih krpelja, medutim, i pored toga homogenat pljuvaénih zlezdi ovih
krpelja ukoliko su se hranili manje od 60 ¢asova nije mogao da izazove infekciju
kod belih miseva [219]. Isti autor je pokazao da ni homogenati dobijeni od
pljuvacnih zlezdi krpelja koji su se hranili manje od 12 casova ne izazivaju
infekciju miseva. Medutim, u istom radu on je utvrdio da homogenati dobijeni od
krpelja koji su se hranili 24 Casova inficiraju 20% inokulisanih miSeva. S druge
strane, kada su krpelji hranjeni 36 i viSe ¢asova homogenati njihovih pljuvacnih
zlezdi su inficirali ¢ak 80% inokulisanih miseva [152]. U studiji Shih-a i saradnika
je pak pokazano da krpelji koji su prethodno delimi¢no hranjeni mogu da prenesu

B. burgdorferi na osetljivog domacina mnogo brze nego potpuno gladni Kkrpelji
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[220]. Posto se krpelj nasisa krvi, u periodu od 24 -72 ¢asa, B. burgdorferi penetrira
kroz mukozu creva krpelja, diseminira u druga tkiva i njegove salivarne Zlezde i
prilikom uboda se moze inokulisati domacinu [151]. Kod miSeva je registrovano da
je za prenos infekcije potrebno da nimfa I. scapularis provede najmanje 36 sati u
kozi [152]. Medutim, kod I. ricinusa, migracija spiroheta u krpelju i transmisija na
osetljivog domacina (sisara) je zabeleZena i pre isteka 24 casa od uboda krpelja,

Cak i kada se krpelj hranio svega 17 ¢asova [153, 221].

Tokom istrazivanja kod 52,09% ispitanika krpelj je boravio u kozi manje od 24
Casa 1 samo jedan iz te grupe ispitanika je oboleo. Na ovoj tabeli se takode uocava
da je kod ispitanika, sa produzenjem vremena boravka krpelja u kozi, dolazilo do
proporcionalnog porasta kumulativne incidencije LB. U grupi ispitanika gde je
krpelj bio u kozi od 24 do 48 ¢asa, obolelo je 3 od 1330 osoba (KI 0,23%). U grupi
od 48-72 ¢asa obolelo je 4 od 390 (1,03%), a u grupi ““ preko 72 ¢asa”, 4 od 297 (
1,35%). Posebno je interesantan podatak da je daleko najviSe ispitanika, 17 od
ukupno 29, sa EM bilo u grupi u kojoj je duzina boravka krpelja u kozi bila
nepoznata i da je najveca kumulativna incidencija od 3,07% zabelezena u ovoj

grupi ispitanika.

Dobijeni rezultati su pokazali da je kod ispitanika boravak krpelja u koZi od 24
do 48 Casa povecao rizik za nastanak EM (0,04% prema 0,23%; RR, 6,3; CI 95%,
0,66-60,55; p=0,102), ali ovaj porast nije bio statisticki znacajan. Rizik za razvoj
EM je bio znacajno ve¢i kod ispitanika kod kojih je krpelj boravio u kozi od 48-72
¢asa (RR, 28,67; CI 95%, 3,21-255,83; p=0,001). I kod ispitanika kod kojih je
krpelj proveo u kozi duze od 72 Casa, rizik za razvoj LB je bio statisticki znacajno
veéi (RR, 37,64; CI 95%, 4,22-335,7; p=0,0004). Kada se razmatra uticaj vremena
koje je krpelj proveo u kozi ispitanika na rizik za nastanak EM interesantan je
podatak o velikom riziku za nastanak EM kada je to vreme nepoznato. U ovoj grupi
ispitanika taj rizik je, u odnosu na ispitanike kod kojih je vreme boravka krpelja u

kozi bilo poznato, bio visoko statisti¢ki znac¢ajno veci.

Zapaza se da sa porastom prosecnog vremena koje krpelj provede u kozi raste i
apsolutni rizik za pojavu EM. Izmedu vremena koje krpelj provede u kozi i

apsolutnog rizika za pojavu lajmske bolesti postoji jaka pozitivna korelacija
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(p<0,001; r&=1; Spearmanov koeficijent korelacije rangova). Kao “ kriti¢na tacka”
iznad koje se znaCajno povecava obolevanje od lajmske bolesti, moze se uzeti

granica od 48 sati.

Medutim, ispitivanja sprovedena na eksperimentalnim zivotinjama su pokazala
da se stepen zaStite koji se postiZze odstranjivanjem krpelja 1. scapularis lagano
smanjuje do 60 ¢asova, da izmedu 60 i1 66 asova dolazi do njegovog dramaticnog
smanjenja, a da se nakon 66 Casova ne belezi nikakva zaStita odstranjivanjem
krpelja [222]. To pokazuje da je bitno Sto pre odstraniti krpelja iz koze u cilju
prevencije lajmske bolesti jer nakon odedenog vremena odstranjivanje krpelja vise
ne deluje preventivno na lajmsku bolest. Postoji razlika izmedu Severne Amerike i
Evrope u duzini pripojenosti krpelja koja je neophodna da bi doslo do transmisije
borelije u ljudskog domaéina. Americki (CDC) stav je da su borelije prisutne samo
u srednjem crevu inficiranog gladnog krpelja (koji je joS uvek nije uzeo krvni
obrok), 1 za vreme hranjenja krpelja na domacinu one migriraju preko krpeljske
hemolimfe do pljuvac¢nih zlezdi krpelja nakon 24-48 Casova i da tek onda krpelj
moze inficirati domacina preko salive. U skladu sa tim je nalaz vecine
severnoamerickih studija da do transmisije borelije na coveka moze do¢i samo
nakon 48 sati od uboda krpelja [223]. Ovo se ne moZe primeniti na Evropu, gde je
nadeno da do znacajne transmisije borelije moze do¢i i unutar prvih 24 ¢asa nakon
pripajanja krpelja [187]. Generalizovana infekcija borelijom (ukljucujuéi pljuvacne
7lezde) je Gesto zabelezena kod nehranjenih I. ricinus krpelja, npr. u Svajcarskoj
[224-226]. Ovi slucajevi sistemske infekcije su verovatno ¢esc¢i kod krpelja koji
sadrze veliki broj borelija u srednjem crevu - kod pojedinih krpelja je nadeno na
hiljade borelija. Proporcija nehranjenih krpelja sa preko 1000 borelija je iznosila
5.0% od 2.380 Zenki i 1.7% od 3.546 nimfi I. ricinus ispitivanih u Ceskoj [227];
Zanimljivo je da je prevalencija B. burgdorferi s.I. veoma inficiranih nimfi ( i

zenki) priblizna proporciji obolelih od LB nakon uboda krpelja (1-5%).

Krpelji sa tako velikim sadrzajem spiroheta mogu da ih prenesu na domacina
brze nego krpelji sa niskim sadrzajem borelije [227, 228]. Razlika izmedu
Americkih i1 Evropskih iskustava moze se verovatno objasniti brzom transmisijom

B. afzelii i/ili B. garinii u odnosu na B. burgdorferi s.s. [229]. Kahl et al. [153] su

94



nasli da je polovina eksperimentalnih Zivotinja (Mongolian gerbils (Meriones
unguiculatus)) bilo inficirano spirohetom ve¢ nako 17 ¢asova postoje doslo do

uboda i pripajanja krpelja.

U prvim godinama nakon otkrica LB kod nas se u zdravstvene ustanove
javljalo 1 do 90% osoba sa nestru¢no odstranjenim krpeljom, a ¢ak 63% od

ukupnog broja sa ispoljenim simptomima LB [230].

Smatra se da nepravilan postupak pri odstranjivanju krpelja (upotreba
hemijskih sredstava, gnjecenje i1 kidanje krpelja) moze da dovede do izlivanja
telesnih tecnosti krpelja, bilo kroz usni aparat u samo mesto uboda, bilo u njegovu
neposrednu okolinu [231]. Ukoliko je krpelj inficiran B. Burgdorferi, ona na taj
nac¢in moze lakSe dospeti u kozu ubodene osobe. U cilju smanjenja rizika od
infekcije gotovo svi autori preporucuju da se krpelji odstranjuju mehani¢kim
putem, pomocu pincete, a da se potom mesto uboda ocisti nekim dezinfekcionim
sredstvom [232-234]. Medutim, rezultati pojedinih studija na eksperimentalnim
zivotinjama pokazuju da aplikacija ulja, masti ili preparata koji sadrze aceton (lak
za nokte ili lepak) na prikacenog krpelja, kao i uvrtanje i stiskanje krpelja, ne
povecavaju rizik od nastanka infekcije [153]. Autori pomenute, kao i drugih studija
jasno ukazuju da hemijska sredstva ne olakSavaju skidanje krpelja [153, 235]. Sa
skidanjem krpelja pokusalo se i subkutanim davanjem anestetika, ali nisu postignuti
zadovoljavajuéi rezultati [236]. Zbog svega toga danas preovladava misljenje da je
mehani¢ko odstranjivanje metoda izbora za odstranjivanje krpelja, a neki
komercijalni proizvodi za mehanicko odstranjivanje krpelja mogu posluziti kao

adekvatna alternativa pinceti [237].

U grupi ispitanika koji su samostalno odstranili krpelja, ili im je krpelja
odstranilo drugo nestru¢no lice, obolelo je 21 od 1462 osoba (1,44%), dok su u
grupi ispitanika, sa kojih je krpelja odstranilo stru¢no lice, obolele 8 od 3904 osoba
(0,20%). Znacajno vece obolevanje je bilo u prvoj grupi, sa relativnim rizikom

7,01. Postoji statisticki znacajna razlika u obolevanju izmedu ovih grupa.

U grup lica gde je krpelj odstranjen samostalno ili od strane drugog nestru¢nog

lica, odstranjivanje je vrSeno na razne (Cupanjem, upotrebom raznih hemikalija,
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pincetom i dr.) koji su verovatno pospesili prelazak borelije iz krpelja u telo
domacina. Pretpostavlja se da gnjecenje i kidanje krpelja moze da dovede do
regurgitacije crvenog sadrzaja krpelja ili do izlivanja endolimfe krpelja na oSte¢enu
kozu domacina i1 time ubrza prelazak borelije 1 nastanak infekcije. Zbog toga Centar
za suzbijanje i prevenciju bolesti (CDC), odsek za vektorske infektivne bolesti iz
SAD, preporucuje da se pri odstranjivanju krpelja vodi racuna da ne dode do

gnjecenja krpelja i da se ne primenjuju nikakva hemijska sredstva [160].

U grupi ispitanika kod kojih krpelj nije odstranjen u celosti, obolelo je 20 od
917 osoba (2,18%), dok su u grupi ispitanika, sa kojih je krpelj odstranjen u celosti,
obolele 9 od 4449 osoba (0,20%). Znacajno vece obolevanje je bilo u prvoj grupi,
sa relativnim rizikom 10,78. Postoji statisticki znacajna razlika u obolevanju

izmedu ovih grupa.

Razlog povec¢anog obolevanja u grupi pacijenata sa ostacima krpelja moze da
bude nepravilan postupak pri odstranjivanju krpelja, a ne zaostajanje rilice u koZi.
Onog trenutka kada se rilica odvoji od tela krpelja, borelija iz krpelja vise ne moze
da dopre do rilice. Ako je borelija ve¢ dospela do rilice, onda je najverovatnije vec¢

inokulisana u kozu domacdina.

U ispitivanom periodu od 2000. do 2009. godine registrovano je 1178 obolelih
od lajmske bolesti prosecne starosti 44,76 + 20,448, s tim da su bili zastupljeni svi

uzrasti od 1 do 89 godina Zivota.

LB ne podleze obaveznom prijavljivanjuu brojnim  evropskim i
severnoameri¢kim zemljama npr. Austrija, Svedska, Svajcarska (od pre desetak

godina), Francuska, Belgija, Holandija, Irska, Engleska i Vels, i Kanada.

Zbog toga se podaci o stopi incidencije za ove zemlje procenjuju na osnovu
dostupnih prospektivnih epidemioloskih studija, koje su obi¢no ograniene na
odredena podrucja ( najces¢e na podrucja sa visokom incidencijom LB). Prosecan
godi$nji broj slucajeva LB u svetu, na osnovu prijava oboljenja i procene u

zemljama gde se LB ne prijavljuje, iznosi oko 85000 [238].
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Mnogi stru¢njaci smatraju da se prijavljuje znac¢ajno manji broj slucajeva LB
od realnog, i neki od njih procenjuju da je realna stopa incidencije LB 2 do 3 puta

veca od one koja se prijavljuje.

Na primer, Campbell i sar. [239] racunaju da je realna incidencija LB u
Vestcester okrugu , N.Y., 2.8 puta veca od one zabelezene pasivnim sistemom

nadzora.

Sli¢na situacija je nadena u severno centralnom Viskonsinu (Wisconsin), gde
je svega 34% slucajeva LB prijavljeno, tako da je realna incidencija bila 2,9 puta
vecéa [240].

Najveci broj obolelih je zabelezen u starosnoj grupi 50-59 godina (21,14%) i
grupi od 60-69 (18,25%), dok je najmanji broj obolelih bio medu starijim od 70 i
mladim od 20 godina.

U ukupnom broju obolelih Zenski pol je bio zastupljeniji od muskog 684:494
(1,38:1) tj. sa 58% prema 42%. Zastupljenost Zenskog pola je dominirala u
starosnim grupama od 60-69 (Z:M=154:61=2,52:1), gde je broj obolelih osoba
zenskog pola bio 2,52 puta veéi od obolelih muskog pola i u grupi od 50-59 godina
(Z:M=169:80=2,11:1), gde su osobe Zenskog pola bile 2,11 puta zastupljenije.

Bennet et al. [43] su nasli da u jugoistoénoj Svedskoj Zene > 40 imale 48%
vedi rizik za ubod krpelja nego muskarci ove uzrastne grupe, a 42% veci rizik u
odnosu na zene mlade od 40 godina, i 96% ve¢i rizik nego muskarci mladi od 40

godina.

Uocava se opadanje broja obolelih u drugoj polovini desetogodisnjeg perioda
pracenja od 2000 do 2009 godine. Najveci broj obolelih, 176, je zabelezen 2002.
godine , a najmanji, 82, 2006. godine .

U mnogim zemljama Evrope i Severne Amerike nije zabeleZen odreden trend u
stopi incidencije LB (samo iregularne fluktuacije u obolevanju), npr. u Belgijie,
Svajcarskoj, R. Ceskoj, Slovatkoj, Madarskoj, Litvaniji, Estoniji, Hrvatskoj, Rusiji
i drzavama SAD-a, Konektokatu, Rod Ajlandu i Njujorku, dok su druge zemlje

prijavile rastucu incidenciju ovog oboljenja u poslednjoj dekadi, npr. Holandija,
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Nemacka (isto¢na), Norveska, Finska, Danska, Engleska, Vels, Poljska i Bugarska,

kao 1 americke drzave Pensilvanija, Viskonsin, Minesota i Delaveru [238].

LB zadrzava prepoznatljivu fokalnu distribuciju, ¢ak i u malim zemljama i
regionima, Sto je uslovljeno distribucijom vektora ovog oboljenja [241, 242].
Koli¢ina 1 sastav Sumskih staniSta igraju veliku ulogu u tome. Postoje i1
hiperendemska visoko rizi¢na podrucja (‘hot spots’), sa godiSnjom incidencijom od
1 100 LB sluc¢ajeva na 100,000 stanovnika. Ovakva podrucja su zabelezena u juznoj
Svedskoj, npr. okrug Blekinge na obali baltitkog mora (prose¢na stopa incidencije
465 na 100,000 izmedu 1997 i 2003, i maksimum od 664 u 2000 [243] ), Alandska
ostrva u Finskoj (oko 200/100,000 [244] ), nekoliko Brandenburg okruga u
Nemackoj (Brieskow-Finkenheerd i Scharmutzelsee, sa 311 1 298 slucajeva na
100,000,u 2003. god. [245] ), cela Slovenija ( 1 200 na 100,000 u nekim delovima
zemlje [246, 247]), Konektikat (do 1,000 na 100,000), i Massachusetts (Nantucket
okrug, izmedu 449 i 1247 na 100,000 od 1992. do 1999. god. [248]).

Kod najveceg broja obolelih je do uboda krpelja doslo u opstini stanovanja -U
opstini Cukarica 55/116 (47%), Rakovica 48/83 (58%), Savski Venac 27/49 (55%),
Vozdovac 66/126 (52%) i Zvezdara 59/123 (48%). Veliki broj obolelih, 449/1178
(38%), nije mogao da navede lokalitet na kome je doslo do uboda krpelja. Medu
obolelima koji su naveli lokalitet na kome je doslo do uboda krpelja, najveci broj je
stanovao u navedenim opstinama- Cukarica 55/70 (79%), Rakovica 48/56 (86%),
Savski Venac 27/37 (73%), Vozdovac 66/94 (70%) i Zvezdara 59/70 (84%). U
odnosu na opstinu stanovanja najveci broj obolelih je iz opstina Novi Beograd, 149;

Vozdovac, 126; Zvezdara, 123.

Obolevanje od lajmske bolesti se javlja tokom cele godine od januara do
decembra. Broj obolelih raste od januara do juna, kada dostize svoj maksimum, i
zatim opada do decembra. Najveci broj obolelih se javlja od maja do juna, kada se
tokom tromesecnog perioda belezi 786(67%) od ukupnog broja obolelih (1178),
tokom posmatranog perioda. Najveci broj obolelih je zabelezen u junu (325) i julu

(253), a najmanji broj u decembru (11) i januaru (15).
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Godisnji obrazac distribicije obolevanja od LB je snazno povezan sa
sezonskim obrascem aktivnosti krpelja koji su u potrazi za domacinom, uzimajuci u
obzir i inkubacioni period koji obi¢no iznosi 1-4 nedelje (ali i do 2 meseca u nekim
slu¢ajevima; prose¢no 0ko 7-12 dana) za EM, 3-9 nedelja (obi¢no 4-6) za ranu
neuroborelozu, 1,5-8 meseci (obi¢no 2) za artritis, 6-12 meseci za kasnu
neuroborelozu, nekoliko pa i viSe godina za acrodermatitis chronica atrophicans
(ACA) [209, 247, 249-251].

Stoga se LB kao oboljenje u svim svojim oblicima javlja tokom cele godine,
mada je incidencija LB niska u poznu jesen, zimu, i rano prole¢e — obi¢no se samo
hroni¢ne manifestacije LB (artritis, kasna neuroborrelioza, ACA) prijavljuju u
ovom periodu. Pik u broju obolelih od LB (epidemijska kriva je obi¢no
unimodalna) se javlja od juna do jula u Austriji [252], Bugarskoj [253], Hrvatskoj
[254] , Ceskoj [255, 256] , Francuskoj [257, 258], Nemackoj [251, 259-263] ,
Rusiji [209], Slovac¢koj [264] , Sloveniji [247] , jugoistoénoj Svedskoj [243], i u
SAD [241, 248, 265], Sto ukazuje da do infekcije dolazi uglavhom tokom druge
polovine maja do druge polovine juna. U severnim zemljama (Estonija, Svedska),
pik javljanja LB moZe da obuhvati i avgust [266] , dok se u Alsace (Francuska), pik
javlja u maju [267]. U juznoj Evropi se nekad javlja manji sekundarni pik u jesen
(od oktobra do novembra), kada su lokalni vremenski uslovi pogodni za krpelje i za
aktivnosti ljudi na otvorenom, npr. u Sloveniji [247] .

U vedini zemalja vreme javljanja LB je razliCito u zavisnosti od klinickih
manifestacija koje se prate. Npr. u Austriji, pik javljanja EM je juli, dok je pik
javljanja neuroborelioze avgust i septembar [268]. Sli¢no je i juznoj Svedskoj gde
se ve¢ina EM javlja u avgustu, dok se druge klini¢ke manifestacije najvise javljaju
u septembru [266]. Ovo se javlja zbog razli¢itog inkubacionog perioda razlicitih
klinickih formi LB.

Dopunski faktor koji utice na sezonalnost LB je ljudsko ponasanje i aktivnosti
u prirodi, tj. koincidencija maksimalne aktivnosti vektora sa ponaSanjem i

aktivnostima ljudi u toplijim mesecima godine [263].
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Najveci procenat obolelih od LB ¢inili su penzioneri (32%), a zatim sluzbenici

(25%) i radnici (11%).

Primer populacione grupe u riziku su Sumski radnici, vojnici, farmeri, lovci i
ostali radnici na otvorenom. Na primer, seropozitivnost na LB je visoka medu
Sumskim radnicima u vecini zemalja: Francuska 22% (a svega 4% u opStoj
populaciji [269] ), Austrija 14-18% [145] , Bugarska 18% [270] i Italija do 27%
[271]. Farmeri takode imaju veliku stopu seropozitivnosti, npr. 15% u Bugarskoj
[270].

Medutim, u vecini evropskih zemalja, profesionalna ekspozicija je prisutna kod
svega 2% LB slucajeva [187] ; to je tipi¢no bolest vezana za rekreativne aktivnosti,
koja se dobija tokom praznika i aktivnosti u slobodno vreme [187, 250, 272],

ukljucujudi i bavljenje sportovima u Sumskom podrucju.

U Svajcarskoj, 8.1% od 558 izvida¢a ima serokonverziju tokom 1 sezone, ali
samo 0.8% od njih razvije klinicke manifestacije LB — tako da je odnos izmedu

aparentne i inaparentne infekcije bio 1: 9 [273].

Najzastupljenije su bile kozne manifestacije LB 1098/1178 (93,21%), dok su
ostale klinicke manifestacije bile zastupljene u daleko manjem broju: neuroloske u
33/1178 (2,80%) slucajeva, reumatoloske u 29/1178 (2,46%) slucajeva, kardioloske
u 13/1178 (1,10%) slucajeva, a infektivni sindrom kao jedina manifestacija LB je

zabelezen u svega 5/1178 (0,42%) slucajeva.

Najcesce je registrovana rana manifestacija lajmske bolesti EM. Inkubacioni
period za pojavu EM je utvrden kod 328 obolelih osoba. Prosecan inkubacioni
period za pojavu EM je iznosio 10 dana (10,48 + 8,029), a kretao se od 1 do 35
dana.

Kod obolelih od LB se u najve¢em procentu belezio ubod krpelja u predelu
nogu i gluteusa, 58%. Druge lokalizacije uboda su registrovane u znatno manjem

procentu.
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LB pogada ljude svih starosnih kategorija, ali distribucija obolevanja po
godinama starosti je obi¢no bimodalna u veéini zemalja, sa prvim (nizim)
maksimumom kod dece 5-9 (14) godina starosti, i sekundarnim (viSim)
maksimumom kod odraslih starosti (45) 50-64 (69) godina. A niZe obolevanje se
zapaza kod mladih ljudi izmedu (15) 20 i 24 godina starosti. Takva distribucija
obolevanja je zabeleZena u Bugarskoj [274] , Hrvatskoj [254] , Ceskoj [255, 256,
275] , Engleskoj i Velsu [276] , Nemackoj [251, 259-263], Madarskoj [272, 277],
Slovackoj [264], Sloveniji [247] , jugoisto¢noj Svedskoj [243, 278] , i SAD [241,
248] . Interesantno je da je seroloska studija u Svedskoj takode pokazala bimodalni
obrazac u odnosu na starosne grupe: antitela na B. burgdorferi s.l. u u najvecem
procentu pronadena kod osoba mladih od 20 godina i kod osoba starijih od 50
godina, dok su u manjem procentu bila zastupljena kod osoba od 21 do 50 godina,
sa minimumom izmedu 21 do 30 godina starosti [279] . Objasnjenje ovih razlika u
obolevanju medu starosnim grupama mogla bi da budu povezana sa razli¢itim
aktivnostima u prirodi i razli¢itim obrascima ponasanja u slobodno vreme izmedu

ovih grupa [263].

Lymphocytoma se cesc¢e ili skoro iskljucivo javlja kod dece ispod 16 godina,
dok se ACA uglavnom javlja kod starijih osoba [145, 251, 259, 266, 277, 280].
Takode, neuroboreloza i artritis moze biti ¢e$¢i kod dece nego kod odraslih [259] .
Berglund et al. [266] su prikazali neuroboreliozu kod 28% dece, ali samo kod 14%

odraslih pacijenata u juznoj Svedskoj.

Lokalizacija uboda krpelja se razlikuje izmedu starosnih grupa: kod dece
uglavnom na uSima, glavi i vratu (49% uboda u odnosu na 2% kod odraslih u
Svedskoj, 23 prema 1% u Nemackoj, 23 prema 2% u Bugarskoj), dok su kod
odraslih predilekciona mesta za ubod krpelja donji ekstremiteti: 62, 60, i 63.5%
uboda u Svedskoj, Nemackoj i Bugarskoj [259, 266, 274] .

Rezultati distribucije obolelih od LB u odnosu na pol se razlikuju medu
zemljama. U SAD, muskarci (51.9%) su brojniji od Zena u periodu od 1992-1998,
posebno medu decom i adolescentima uzrasta 5-19 godina, ali i u kategoriji
odraslih preko 60 godina [241, 265] . U drugu ruku, blaga predominacija zena

(obi¢no 54-60% zZena medu obolelim od LB) se belezi u vecini evropskih zemalja,
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tj. u Austriji [268] , Ceskoj [255, 281] , Nemackoj [259, 263] , Slovackoj [264] ,
Sloveniji [247] , i Svajcarskoj [282]. U jugoistoénoj Svedskoj, medu 3443
slu¢ajeva EM =zabeleZzenih u periodu od 1997-2003, 54.5% su bile Zene, i
predominacija Zena je posebno upadljiva u starosnoj grupi 50-74 years (60.1%)
[278]. U Italiji, zene su bile ¢esce inficirane nego muskarci [271], dok su 49.9% od
1175 slucajeva LB u Madarskoj bile zene [277] .

ACA, kasna hroni¢na manifestacija LB, ¢eS¢e pogada zene nego muskarce
[145, 251, 282]. Reinfekcija borelijom je 6 puta ¢eSce zabeleZzena kod zena nego
kod muskaraca u juznoj Svedskoj, i skoro sve Zene sa reinfekcijom su bile starije od
40 kod, u menopauzi. Interesantno je i da u Svedskoj Zene privlage vise krpelja od
muskaraca, mada provode aproksimativno 30% manje vremena u prirodi od

muskaraca [278] .

Lokalizacija uboda krpelja kod Zena i muskaraca pokazuje izvesne razlike:
predilekciono mesto za ubod krpelja kod Zena su donji ekstremiteti i grudi, a kod

muskaraca donji ekstremiteti i genitalije [266] .

Jedini kompetentni vektori za prenos patogene borelije na ljude su krpelji |I.
ricinus kompleksa: I. ricinus, I. persulcatus, I. scapularis i 1. pacificus. Vecina
obolelih od lajmske bolesti su inficirani ¢eS¢e preko nimfi nego odraslih Zenki
krpelja, u Severnoj Americi i Evropi [187, 191, 283-289]. Nimfe su brojnije na
terenu i, zbog manjih dimenzija, teZe se uocavaju na telu ¢oveka u odnosu na zenke
krpelja. U Konektikatu (Connecticut) 1989-1996, Vestcesteru (Westchester county
-New York state) 1991-1996 i Juznoj Moraviji u Ceskoj 1991-2001, tri nezavisna
tima su utvrdila da lokalna godisnja incidencija humane LB znac¢ajno korelira (R 2
= 58-69%) sa prisustvom nimfi ali ne i Zenki krpelja [286, 287, 290].

U periodu od 2000. do 2009. godine je sa 5 lokaliteta na teritoriji 5 opStina
grada Beograda, izabranih na osnovu epidemiolosko-ekoloskih indikacija,

sakupljeno 9648 jedinki krpelja.

Medu prikupljenim krpeljima najzastupljenije su bile nimfe 3139/9648 (33%),
zatim Zenke 2915/9648 (30%) 1 muzjaci 2508/9648 (26%), dok su larve bile najrede
1048/9648 (11%).
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Nativnom pretragom prikupljenih krpelja na B.burgdorferi je utvrdeno da je
najveéi procenat inficiranih krpelja bio medu nimfama (24,47%) i Zenkama

(24,01%), zatim muZjacima (20,22%), a najmanji medu larvama (14,31%).

Inficiranost krpelja po godinama je prikazana na grafikonu 23 i kretala se od
19,49% u 2006. godini do 24,37% u 2007. godini. Prosecna inficiranost za ovaj
period je iznosila 21,92% (0,2192 + 0,0146).

Najniza inficiranost je zabeleZena medu larvama 2005. godine od 3,92%, a

najvisa vrednost od 29,59% medu Zenkama 2007. godine

U Evropi, B. burgdorferi s.I. se moze naci od Italije do Islanda i od Portugalije
do Rusije [291]. Prosecna zarazenost krpelja I. ricinus sa B. burgdorferi je 1.9%
za larve, 10.8% za nimfe i 17.4% za adulte [292]. Prijavljivani su i veéi procenti
zarazenosti krpelja, a uglavnom se radi o rezultatima koi su dobijeni uz pomo¢
PCR-a. Na primer, u Portugaliji je DNK B. burgdorferi nadena u 75% krpelja I.
ricinus [291]. Zabelezene su lokalne i vremenske varijacije procentu zarazenosti

krpelja.

Na ispitivanim lokalitetima se inficiranost krpelja kretala od 20,11% na Adi
Ciganliji (Cukarica) do 23,03% u Ko3utnjaku (Rakovica). NajniZzi procenat
inficiranosti je zabelezen kod larvi prikupljenih na Topéideru (Savski Venac) u

iznosu od 12,50%, a najveéi procenat medu zenkama prikupljenih u Kosutnjaku,

26,09%.

Prosecna vrednost flag/Casa je bila najniza na lokalitetu Topcider (14 f/¢), a

najveca na lokalitetu Avala (46 1/¢).

Brojnost krpelja (zenki, zutaka i muzjaka) u prirodi raste poc¢etkom godine i
dostize svoj maksimum u maju, kada poc¢inje da opada, da bi u novembru njihov
broj naglo opao na veoma niske vrednosti. Broj larvi pocinje da raste u junu i

dostize maksimum u julu, a zatim polako opada do novembra.

Vrednost flag/casa naglo raste sa 17 f/¢ u martu na 49 /¢ u maju, kada dostuze
svoj maksimum, zatim naglo opada na 23 /¢ u julu I nastavlja polako da opada do

5 f/¢ u novembru.
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Inficiranost krpelja tokom godine pokazuje trend opadanja. Najveca vrednost
se belezi u martu (24,18%), polako opada do oktobra (19,13%), da bi u novembru

naglo opala na najnizu vrednost (13,04%).

Najveca inficiranost zenki je zabelezena u septembru (26,73%) i martu (26,45);
lutaka u julu (28,72); muzjaka u martu (22,52%) i larvi u avgustu (17,58%).

Inficiranost muzjaka je najve¢a u martu i pokazuje konstantan trend opadanja
do novembra. Inficiranost Zenki pokazuje manja kolebanja pocetkom godine, sledi
pik u septembru i nakon opada do najnize vrednosti. Inficiranost lutaka pokazuje
trend porasta do jula, kada dostize svoju maksimalnu vrednost i nakon toga lagano
opada. Inficiranost larvi se belezi tek u junu kada pocinje njihova aktivnost, dostize

svoju maksimalnu vrednost u avgustu i nakon toga opada.

Utvrdena je pozitivna korelacija izmedu vrednosti EIR 1 obolevanja
posmatrano po godinama pracenja. Spearman-ov koeficijent p=0,628; p=0,026 je
pokazao da korelacija statisticki znacajna. Pearson-ov koeficijent linearne

korelacije nije pokazao statisticku znacajnost (0,538; p=0,054).

Najveca brojnost nimfi je zabeleZzena u maju (17 {/¢) 1 junu (14 f/¢), a najmanja
u novembru (1 f/¢) 1 martu (2 f/¢). Vrednosti EIR su pratile vrednosti flag/Casa pa
su najvec¢e vrednosti zabelezene u maju (0,0671) i junu (0,0573), a najnize u
novembru (0) i martu (0,0092). Najveci broj obolelih je zabelezen u junu (325
obolela) i julu (253 obolela), a najmanji u novembru (19 obolela) i martu (26

obolela).

Od pocetka godine broj obolelih rapidno raste i dostiZze svoj maksimum u junu,
a zatim naglo opada do septembra i nastavlja polako da opada do novembra. EIR
naglo raste pocetkom godine i dostize svoj maksimum u maju, a zatim polako

opada do kraja godine.

Postoji pozitivna korelacija izmedu vrednosti EIR i broja obolelih posmatrano
po mesecima. Spearman-ov koeficijent p=0,900; p<0,0001 je pokazao da korelacija
statisticki znacajna. Pearson-ov koeficijent linearne korelacije je takode pokazao

statisticku znacajnost (0,832; p=0,003).
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U cetiri drzavna parka locirana u endemskim regionima za LB u Wisconsin-u
je istrazivano prisustvo krpelja Ixodes scapularis tokom maja i juna 1998. godine.
Brojnost nimfi je varirala izmedu parkova sa prose¢nim brojem jedinki po satu
skupljanja od 6.2 +/- 3.8 do 47.1 +/- 36.3 (prose¢na vrednost +/- SD). Nimfe su bile
testirane na prisustvo B.burgdorferi kulturom na BSK podlozi i kod 7-12% je bila
utvrdena infekcija. Prose€an rizik za ubod od inficirane nimfe (entomoloski indeks
rizika) se kretao od 0.5 do 5.2 inficirane nimfe na sat. Najveéi EIR je zabelezen na
malom ostrvskom parku na severozapadu Viskonsina tokom zadnje nedelje maja
(8.0 inficiranih nimfi na sat). Ovi rezultati su ukazali na nizi rizik ekspoziciji LBu
Viskonsinu u poredenju sa visoko endemic¢nim regijama na severoistoku SAD-a
[293].

Prosec¢na brojnost krpelja po lokalitetima za ispitivani period se kretala od 5 {/¢
na Adi Ciganliji i TopCideru do 15 f/¢ na Avali. Prose¢an entomoloski indeks rizika
je bio najve¢i na Avali, a najmanji na Adi Ciganliji. Broj obolelih za ispitivani

period se kretao od 37 na Topcideru do 94 na Avali.

Utvrdena je pozitivna korelacija izmedu EIR 1 broja obolelih na ispitivanim

lokalitetima, medutim ova korelacija nije bila statisticki znacajna.

U studiji koja je imala cilj da utvrdi distribuciju krpelja i patogena na jugu
drzave Njujork pokriveno je 89550 m? na 34 lokacija 1995. godine i 51540 m? na
40 lokacija tokom 1996. godine. I. scapularis je prikupljen na 90% ispitivanih
lokacija, 1 regionalno je utvrden porast brojnosti nimfi od 2,5 puta u 1996. u odnosu
1995. godinu [294]. Nije nadena korelacija izmedu procenjenog rizika i prijavljenih
slu¢ajeva LB. Disparitet rizika i obolevanja na lokalitetima ukazuje na potrebu da
se nadzor nad vektorima i patogenima vrsi na regionalnom nivou. EIR moZe biti od
velike pomo¢i u identifikaciji lokaliteta na kojima ciljano treba sprovoditi mere

kontrole i suzbijanja vektora.

Rizi¢ni ekosistemi i staniSta su listopadni ili meSoviti Sumski ekosistemi koji
odgovaraju distribuciji glavnih vektora (I. ricinus krpelja), zajedno sa gradskim
parkovima i gradskim baStama [259-262, 295], posebno baStama koje su udaljene

do 200 m od Suma [296]. U regionu Wurzburg u Nemackoj, vecina slucajeva LB

105



su bili prijavljeni u severno-zapadnim Sumskim podrucjima, a manje slucajeva u
juznim, pretezno poljoprivrednim predelima [259]. Sli¢no i u Brandenburg State, u
Nemackoj, ve¢ina LB slucajeva se javljala u lokalitetima u blizini vlaznih Suma,
dok je mniska stopa obolevanja prijavljivana u podru¢jima sa raSirenim
agroekosistemima [262]. Brandenburg, koji stalno prijavljuje oko polovinu od
ukupnog broja slucajeva LB iz 6 istoéno Nemackih oblasti, je znatno bogatiji

Sumskim i vodenim staniStima u odnosu na ostalih 5 oblasti [262].

Postoji veci rizik nastanka LB u ekotonima, grani¢nim podrucjima izmedu
Suma i polja/ livada, mada je veca gustina zaraZenih vektora- krpelja unutar Suma;
ovo je efekat CeS¢eg prisustva ljudi duz ivica ovih staniSta [297]. Osim toga,
fragmentacija Suma u suburbanim podruc¢jima (Connecticut, USA) teoretski
predstavlja veéi rizik (ve¢i entomoloski rizik) zbog vece zastupljenosti ekotona

[298, 299].

Medutim, u jednoj studiji, incidencija LB je bila iznenaduju¢e niza u
fragmentiranim stanisStima, jer je ljudsko ponasanje znacCajnije uticalo na rizik od
LB [300]. Prusinski et al. [301] su proucavali efekat strukture Sumskog stanista na
lizik od LB, i zakljucili da struktura i rasprostranjenost prizemne vegetacije diktira
gustinu vektora. Sa druge strane, Nicholson i Mather [302] nisu nasli da biljne
zajednice deluju kao prediktivni faktor na rizik od LB u analizi baziranoj na

geografskom informacionom sistemu.

Na ekoloski fakor rizika uti¢u brojne varijable. Na primer, ponovno
posumljavanje dovodi do porasta populacije ne samo Sumskih glodara, ve¢ i jelena,
glavnih domacina adultnih formi krpelja. Porast populacije jelena (glavnih
domacina adultnih formi krpelja u Sumama, ali nekompetentnih domacina za
boreliju) uti¢e na povecanje obolevanja od LB [303]. U centralnoj Boemiji, Zeman i
Januska [304] su nasli da je rizik od LB u korelaciji sa gustunom populacije
divljaci (jelen, srna, muflon, divlja svinja) bez obzira na brojnost miSeva. Ipak,
generalno, povecanje populacije kompetentnih domacina (Sumskih glodara) obi¢no
utiCe na porast incidencije od LB. Povecan rod zZireva favorizuje populaciju

Sumskih glodara i jelena, §to rezultuje povec¢anjem brojnosti krpelja [305].
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Parametri koji se ocenjuju u okviru ekoloskog indeksa su pogodnost, veli¢ina i
pristupacnost staniSta, a zatim inficiranost krpelja i brojnost adultnih krpelja. Za
pogodnost, veliCinu 1 pristupacnost staniSta najnizu ocenu je dobio Topcider, a
najvisu Avala. Inficiranost krpelja je bila najniza na Adi Ciganliji, a najvisa na
KoSutnjaku. Brojnost adultnih formi krpelja je bila najveca na Avali, a najmanja na
Adi Ciganliji i Topc¢ideru. Ekoloski indeks je bio najveéi za Avalu, a najmanji za

Topcider.

NajvisSe vrednosti ekoloSkog indeksa i broja obolelih su zabelezeni na Avali
(Vozdovcu) (EI 23; 94 slucaja LB), a najnize na Topc¢ideru (Savskom Vencu) (EI
16; 37 slu¢aja LB). Na ostalim lokalitetima je vrednost ekoloskog indeksa 20, a
broj obolelih iznosi 56 na Kosutnjaku (Rakovici), a 70 na Adi Ciganliji (Cukarica) i
Zvezdari.

Uocena je pozitivna korelacija izmedu ekoloskog indeksa i broja obolelih na
ispitivanim lokalitetima. Spearman-ov koeficijent p=0,918; p<0,014 je pokazao da
korelacija statisticki znacajna. Pearson-ov koeficijent linearne korelacije je takode

pokazao statisticku znac¢ajnost (0,956; p=0,0006).

Grupa autora je ispitivala vrednosti EI u Slovackoj i1 utvrdila da EI moze biti
koristan u proceni rizika od transmisije LB u odredenim podrucjima ukazujuéi na

neophodnost preduzimanja odgovaraju¢ih preventivnih mera [306].
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8 ZAKLJUCAK

Na osnovu rezultata studije moze se zakljuciti da je rizik od pojave rane faze

lajmske bolesti nakon uboda krpelja relativno mali (0,54%).

Kod velike vecéine obolelih (93,21%) se javljaju koZzne manifestacije LB bez
zahvatanja drugih organa. Ostale klinicke manifestacije se javljaju sa daleko
manjom zastupljenos¢u: neuroloske (2,80%), reumatoloske (2,46%), kardioloske
(1,10%) slucajeva, a infektivni sindrom kao jedina manifestacija LB je zabelezen u

svega 0,42% slucajeva.

Rezultati istrazivanja pokazuju da su osobe koje su samostalno odstranjivale
krpelja bile u ve¢em riziku od pojave LB. Takode su bile u ve¢em riziku i osobe

kod kojih krpelj nije odstranjen u potpunosti.

Sa porastom vremena boravka krpelja u koZzi raste i rizik od pojave LB. U
povecanom riziku od obolevanja od LB su osobe kod kojih je krpelj boravio u kozi
preko 24 sati, a naroCito osobe kod kojih je krpelj boravio u kozi preko 48 sati.
Krpelja treba S$to je mogucée pre odstraniti iz koze, a najbolje je u periodu do 24

casa.

Ne preporucuje se rutinska upotreba antibiotika nakon uboda krpelja.
Profilakti¢ka upotreba antibiotika bi se mogla razmatrati samo kod osoba koje
pripadaju grupama koje su u povecanom riziku od pojave EM (osobe kod kojih je
krpelj duze boravio u kozi, preko 24 casa, a krpelj je odstranjen samostalno ili

nepotpuno).

EIR je pokazao znacajnu korelaciju sa brojem obolelih posmatrano u odnosu
na vreme pracenja tj. po godinama i mesecima, ali nije pokazao znacajnu korelaciju
u odnosu na lokalitete. EI je pokazao znacajnu korelaciju sa obolevanjem u odnosu
na lokalitete jer je pored brojnosti i inficiranosti krpelja uzimao u obzir i druge
ekoloSke parametre. Oba indeksa rizika mogu posluZiti kao koristan metod za
procenu rizika od transmisije LB na odredenim podruc¢jima ukazuju¢i na
neophodnost preduzimanja odgovaraju¢ih preventivnih mera kako na pojedinacnom

nivou tako i na nivou Sire drustvene zajednice.
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PRILOG 1: EPIDEMIOLOSKI UPITNIK - UBOD KRPELJA

IME | PREZIME ...........

Datum rodenja..............
R.BR.: DATUM:._ . . POL ..o aM bz

KATEGORIJA OSIGURANIKA:

a)PVL b)VPU c) ucenik vojne skole d) vojnik e) CPVO f)vojni penzioner g) CL h)dete
KRPELJ ODSTRANJEN OD STRANE STRUCNOG LICA ........................... a)DA  b)NE

KRPELJ ODSTRANJEN U CELOSTI ..ot a)DA Db)NE
LOKALIZACIJA UBODA NA TELU:

a)glavaivrat  b)ruka i aksilarna regija c)grudi i gornji deo leda  d) stomak i donji deo leda
e)genitalna i preponska regija f) natkolenica g)potkolenica

LOKALNI NALAZ:

a)uredan b) lokalno crvenilo do 2cm c) lokalno crvenilo 2 cm i vise

LOKALITET NA KOME JE DOSLO DO UBODA KRPELJA:

a)Cukarica b)Rakovica c)Savski Venac d)Vozdovac e)Zvezdara f) ostali deo Beograda g) van Beograda
KRPELJ PRISUTAN. ...ttt sttt a)DA b)NE

BROJ UBODA KRPELJA:___ ;VRSTA : a) I. ricinus b) druga vrsta:

RAZVOJINI STADIJUM:

a) adult-Zenka b)lutka c) larva d)adult-muzjak

VREME KOJE JE KRPELJ PROVEO U KOZI:

a) do 24 ¢asa b) 24-48 casa c) 48-72 casa d) vise od 72 ¢asa e) nepoznato

REZULTATI NATIVNE PRETRAGE KRPELJA .........cccovovnne a)pozitivna  b)negativna

KLINICKE MANIFESTACIJE:

a) BEZ KLINICKIH MANIFESTACIJA b) ERYTHEMA MIGRANS
¢)DRUGO:

NAPOMENA:
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PRILOG 2: EPIDEMIOLOSKI UPITNIK - OBOLELI OD LAIJMSKE
BOLESTI

IME | PREZIME ...........

Datum rodenja..............
R.BR.: DATUM:._ . . POL .o, aM bz

ZANIMANJE:

OPSTINA STANOVANJA:

Datum uboda krpelja: Datum pojave kl. manifestacija:

LOKALIZACIJA UBODA NA TELU:

a)glavaivrat  b)ruka i aksilarna regija c)grudi i gornji deo leda  d) stomak i donji deo leda
e)genitalna i preponska regija f) noge

LOKALITET NA KOME JE DOSLO DO UBODA KRPELJA:

a)Cukarica b)Rakovica c)Savski Venac d)Vozdovac e)Zvezdara f) ostali deo Beograda:

g)van Beograda:

KLINICKE MANIFESTACIJE:

NAPOMENA:
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Tpusor 1.

H3JABA O AYTOPCTBY

MzjarmyjeM fa je JokTOpcKa NHcepTallyja, Mo/l HACTIOBOM

R

_ L nuneNuQoUiy  ACIEKTY JBIMCHE BanecTyy A 7€ PUToPu JU
[ PAllA bEOTPALA

®  pe3yiTar CONCTBEHOI HCTPANHBAYKOL paja,

e Jla IIpE/UIoNEHA McepTaluja, HH Y UEIHHH, HH Y JIENORMMa, HHje 6una npesoixena
3a Jobujame OUNO Koje JAMTNOME, TpeMa CTYAMJCKMM NporpaMuMa Ipyrux
BHCOKOIIKONCKWX YCTAHOBA,

* 13 CY Pe3yNTaTH KOPEKTHO HABENEHH H

e 13 HMCAM KpLIMO/JIA ayTOpcKa MpaBa, HUTH 3J0YHoTpefHo/na HHTENEKTYanHY CROJHHY
JAPYIHX KA.

VHumy, 49 42 . Jan r

AyTOp nmcepTanuje: \JC')IﬁA—H / L(J? ROEHOBY T;

TTotnuc jokropanja:

%
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Ipnaor 2.

M3JABA O HCTOBETHOCTH INTAMITAHE ¥ EXEKTPOHCKE BEP3HJIE
JOKTOPCKE JTUCEPTATIHJE

VMe u npeanMe ayTopa: TOBA H Nﬂﬂilé_ﬂ 0& ﬂf.h

CryIHjCKH 1IPOTPaM: _

Hacnos paja: E nuperuonoligd  ACOEKTVE JiBIHCE BONECY Hi TE puTofullf 7t Panp Deoipand
= : 5] ]
MenTop: ﬂ 4 Gﬁf‘? ﬂ‘ID . .53’{’)?\‘ H 66 AuM ok bdlv

MsjapsbyjeM Jla je [Tammama Bep3uja Moje JOKTOpCKE JIcepTalMje MCTOBETHA
eNEKTPOHCKO] REP3U[H, KOjy cam Tpeao/na 3a yHoweme y Jlurnramun PETO3UTOPHjyM
Vuusepsnrera y Humry.

JloasosmaeaM jia ce ofjame Moju JMYHHM TIONAUM, KO ji Cy y BE3H ca nobujamem
AKAZIEMCKOT 3palba JOKTOPA HAYKa, KA0 MITO CY MMe H NPE3HME, TOIMHA H MECTO poliekha 1
natyMm ojbpanc paja, M TO Y KaTajory Bubmuoreke, JUruTanHoM perno3HTOPHjyMy
Vuuepantera y Hunty, xao n y nyGnukauujama YHuBepsureTa y Humy.

V Humry, A9 M 2odd. 1

AyTop fMcepTaigje: '\j QBAH (\J/.r?ﬁﬂétf a8 iﬂ;

Homr{glm;r{fiﬂna:
T

\esi|

\\_. i
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Ipnaor 3.
H3JABA O KOPHIIREILY

Osnamfiyjem Vawupepautercky GuGiamorexy ,Huxoma Tecma™ ma, y Jlururtaniu
penosuToprjyM YHuBepsuTeTa y Huiy, yHece Mojy TOKTOPCKY THCEPTALH]Y, MO/ HACIOBOM:

E nugemmosouiy Actiuvt JuHcue Boaeciyy Ha Tepurofd (U
[Qro4 Ecorpana

KOja je Moje ayTOpCKo JeNo.

Jucepraiyjy ca CBMM TpPHIO3NMA Ipejlao/ia caM Yy eNeKTPOHCKOM (hopmary,
TIOTO/THOM 2a TPAjHO apXHBHpAILE.

Mojy 1OKTOPCKY AMCEpTALHM]Y, YEeTY ¥ JINTHTAIHH PEeno3HTOpHjyM Y HUBEP3HTETa Y
Himy, MOy KODHCTHTH CBH KOjH MOLITY]y oppenbe cajprane y ofabpaHoM THITY JHIEHLE
Kpearurne zajequuue (Creative Commons), 3a kajy cam ce outydno/na.

1. AyropcTBO

2. AYTOpCTEO — HEKOMEPLHjaJIHO

3. AyropeTro — HekoMepuHjanto — Ges npepange.

4. AYTOPCTBO — HEKOMEPIMjATHO — JEJTHTH I10Ji HCTHM YCIIOBHMA
5. AytopcTeo — Oe3s npepaje

6. AyTOpcTBO — JIEJIHTH IO/ HCTHM YCIIOBHMA

(MoMO 12 TIOABYHETE caMo jefiiy 0l meeT ToHyeHInt THUEHLIN,; KPATAK OITHC JIMLCHIIN j¢ ¥ HACTARKY TeKcTa).

VHmy, A9 42 2043 r

Sl
AyTop AucepTanuje: SOBAH Al ElHOEU Y

I'Iomuigmmnpalma:

s

£

| 1
J

5
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