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Lyme borreliosis is the most common tick-borne disease in
Serbia and other European countries. Despite efforts to improve
control of Lyme borreliosis, in recent decades this zoonosis has
remained the most widespread disease transmitted by arthropods
in many regions of the northern hemisphere. Calculating the
incidence of Lyme borreliosis in Europe is a challenge, given
that in several countries Lyme borreliosis is not subject to
reporting, which is the case in the Republic of Serbia in the last
few years.

Lyme borreliosis is thought to become an increasingly relevant
health risk in the near future due to complex interactions between
different environmental conditions and socioeconomic factors,
which will affect different aspects of the disease epidemiology,
as well as the ecology of reservoirs and Borrelia vectors.

Clinical manifestations of Lyme borrelosis are clearly defined
symptoms and signs, many of which are transient, which can
lead to the development of chronic and severe, progressive and
irreversible changes due to untimely response. Significant efforts
have been made to standardize diagnostic protocols for Lyme
borreliosis in Europe. Given that management of Lyme
borreliosis in the Republic of Serbia is non-standardized, there is
a double risk: that the validity of many diagnoses of Lyme
borreliosis positive laboratory findings and unclear clinical
picture in recent years, as well as the possibility that there are
patients in whom Lyme borreliosis has not been proven in a
timely manner due to negative laboratory findings.

The objectives of the study are to determine the effects of
demographic characteristics of patients and the effect of the
season on exposure to tick bites and early stage Lyme borreliosis,
as well as to examine the positive and negative predictive value
of serological and molecular screening tests in diagnosing early
stage Lyme borreliosis in infected individuals. compared to
physical examination of the patient as the current gold standard
for diagnosis. The results of this research indicate that:

Age categories of children and adults are more often exposed to
tick infestation and can be considered risk categories compared
to adolescents and the elderly for tick infestation.

Age is not a risk factor for early-stage Lyme borreliosis. Spring
has been identified as the season with the highest risk of tick
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infestation. The months with the highest risk of developing early-
stage Lyme borreliosis are May, June and July.

The type of settlement in which a person lives is not a risk factor
for tick exposure and early stage Lyme borreliosis in the
population of South-Backa District.

The positive predictive value of serological screening tests in the
diagnosis of the first phase of Lyme borreliosis in persons
infested with ticks is low and should not be used as a substitute
for physical examination, which is the current gold standard.

The negative predictive value of serological screening tests in the
South-Backa District residents infested with ticks is high.
Serological skinning tests can be useful in the differential
diagnostic ruling out of possible Lyme borreliosis.

Positive predictive value of tick molecular screening tests for the
presence of B. burgdorferi s. I. DNA in the diagnosis of early
stage Lyme borreliosis is higher than the positive predictive
values of serological screening tests, but not high enough for the
analysis to be used as a substitute for physical examination,
which is the gold standard.

Negative predictive value of tick molecular screening tests for
the presence of B. burgdorferi s. I. DNA in the diagnosis of the
early phase of Lyme borreliosis is higher than the negative
predictive values of serological screening tests and can be used
during the differential diagnostic ruling out of possible Lyme
borreliosis.
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1. UvOD

1.1 Borrelia burgdorferi i lajmska borelioza — otkrice i istorijat

Lajmska borelioza je vekovima predstavljala enigmu u kontekstu etiologije bolesti i
polimorfne klinicke slike koju moze izazvati. Prva publikacija vezana za opis manifestacije
lajmske borelioze datira iz 1883. godine. Nemacki lekar dr Alfred Buhvald opisao je u svom radu
patolosku promenu na kozi koju je nazvao difuzna idiopatska atrofija koze (1). Oko 20 godina
kasnije, toj promeni su Herkshajmer i Hartman dali drugi naziv — hroni¢ni atrofi¢ni artodermatitis

(AHA), sto je i danas korisc¢eni naziv za jednu od kasnih manifestacija lajmske borelioze (2).

Proces sastavljanja mozaika patoloskog entiteta lajmske borelioze nije pratio redosled
razvojnih faza bolesti. Skoro 30 godina nakon publikacije dr Buhvalda (1910. godine), svedski
lekar dr Arvid Afzelius na skupu lekara opisuje promenu na kozi, za koju se danas smatra da je
prva faza lajmske borelioze. Prikazani pacijent je razvio leziju prstenastog oblika, sa centralnim
rasvetljenjem, koja je sporo migrirala u vidu Sirenja svojih perifernih granica. Smatrao je da je
lezija nastala kao posledica uboda krpelja i nazvao ju je migratorni dermatitis (dermatitis migrans).
Svoj rad u kojem detaljno prikazuje tog pacijenta dr Afzelius objavljuje tek 1921. godine (3, 4). U
meduvremenu, dr Bendzamin LipSutc dermatolog sa koznog odeljenja bolnice ,,Viden” u Becu, na
skupu lekara 1912. godine, prikazuje slu¢aj Zene starosti 29 godina sa slicnom promenom, koja je
perzistirala 7 meseci. Rad na tu temu objavljuje 1923. godine, a nastalu promenu nazvao je

hroni¢ni migratoni eritem (erythema chronicum migrans) (4).



Afzelius je smatrao da je lezija rezultat infekcije koju je izazvao ubod krpelja. Kao moguce
patogene agense navodi viruse i/ili toksine koji se nalaze u krpeljima. Lipsutc ne navodi ubod
krpelja kod svog pacijenta, ve¢ hipotetiSe da je hroni¢ni migratorni eritem posledica dejstva
infektivnih uzroc¢nika. Smatra da je mala verovatnoca da je u pitanju toksin, zbog dugog
perzistiranja promene i predlaze dalje mikrobiolosko ispitivanje digestivnog sistema i pljuvacke

krpelja (5).

Prvi slucaj kod kojeg su se javili znaci bolesti nervnog sistema uz migratorni eritem
prijavili su francuski neurolozi Garin i Budazu 1922. godine. Opisan je bolni radikuloneuritis kod
pacijenta kojeg je infestirao krpelj vrste Ixodes hexagonus. Pacijent je 3 nedelje nakon Sto je
uklonjen krpelj prijavio radikularni bol, dok je na kozi levog gluteusa uoc¢eno crvenilo na mestu
gde se nalazio krpelj. Crvenilo se Sirilo zahvataju¢i desni gluteus i levu natkolenicu. Garin i
Budazu su tom prilikom postavili dijagnozu krpeljske paralize (6). Danas se zna da je ta dijagnoza

netacna, s obzirom na to da krpeljska paraliza ne izaziva osecaj bola (7).

Prvi opis slucaja gde se migratorni eritem dovodi u povezanost sa znacima bolesti nervnog
sistema objavio je dr Sven Helerstorm 1930. godine, kada je prikazao pacijenta koji je ispoljio

klini¢ku sliku meningoencefalitisa 3 meseca nakon §to je uocena pojava migratornog eritema (8).

Ipak, danas je upitno da li su Garin i Budazu zaista opisali slucaj radikuloneuritisa kao
manifestaciju neuroborelioze. Njihov prikaz sluCaja se danas ne moze smatrati tipicnom
prezentacijom neuroborelioze. Pored toga, do danas nije zabelezen nijedan slucaj pojave

migratornog eritema kod ljudi nakon uboda krpelja vrste 1. hexagonus (9).

Vise od 10 godina nakon publikacije dr Bendzamina LipSutca, nemacki dermatolog dr H.

Askani objavljuje rad u kojem navodi da najveéi broj pacijenata sa hroni¢nim migratornim



eritemom prijavljuje ubod krpelja. U radu zakljucuje da je hroni¢ni migratorni eritem posledica

uboda krpelja i da se uzro¢nik bolesti verovatno nalazi u pljuvacki krpelja (5).

Tokom ispitivanja pacijenata sa AHA, dr R. Kale, dermatolog sa Klinike Univerziteta
,Martin Luter” u Haleu prijavio je da 6 od 7 pacijenata sa AHA daju pozitivnu reakciju na testu
za dokazivanje infekcije sa uzro¢nikom sifilisa, tj. Pallida reakciju. Nekoliko godina nakon te
studije, dokazano je da je penicilin efikasan u leCenju AHA, te je sve viSe istrazivaca pokusavalo
da dokaze uzro¢nika bolesti. Dr Grunberg sa iste klinike potvrdio je 10 godina kasnije rezultate
studije dr Kalea i zaklju¢io da je pozitivna reakcija verovatno rezultat postojanja grupne

specifi¢nosti izmedu spiroheta uzro¢nika sifilisa i pretpostavljenog uzroénika AHA (10).

Dr Karl Lenhof iz Karolinska instituta u Stokholmu 1948. godine demonstrirao je tehniku
vizualizacije spiroheta iz bolesnickog materijala kod viSe bolesti nepoznatih etiologija. Tehnika se
zasnivala na koris¢enju ziva-hlorida i amonijum-sulfata, tako da je dolazilo do stvaranja depozita
ziva-sulfata, koji se navodno talozio u spirohetama i omogucio njihovu vizualizaciju. Pored toga,
koriS¢enjem mikroskopije u tamnom polju navodno je uspeo da vizualizuje spirohete u 95%
slu¢ajeva tokom ispitivanja uzoraka sa promenama kod pacijenata sa psorijazom. Dve godine
kasnije, dr Supli, dermatolog iz drzavne bolnice u Bazelu, objavio je da tehnike dr Lenhofa nisu
dovoljno specificne da bi se uvele kao dijagnosti¢ka metoda, S obzirom na to da je ta tehnika bojila
i tkivna vlakna, gljivice i druge bakterije, te se ne mogu pouzdano razlikovati spirohete od
nespecifiéno obojenih struktura. Usled toga, njegove tehnike nisu prihvacene od strane lekara za

rutinsku dijagnostiku (5, 11).

U istom periodu, dr Sven HelerStorm prezentuje pacijente koji su nakon uboda krpelja
razvili hroni¢ni migratorni eritem i1 meningitis. Pored toga, prijavljuje 1 efikasan tretman

penicilinom kod obolelih (5).



Nekoliko godina kasnije, tokom 1954. i 1955. godine dr Hans Goc sa Klinike za
dermatologiju u Minhenu, dokazuje da je AHA infektivna bolest tako Sto uspesno transplantira
kozu zahvacenu promenama sa pacijenta na sebe i jo§ 3 dobrovoljca, gde uo¢ava razvoj promena
slican kao i kod primarnog pacijenta. Opisuje razvoj hroni¢nog zapaljenja koje je trajalo 312 dana
i koje je nestalo tek nakon primene penicilina. HipotetiSe da je uzro¢nik oboljenja virus, ali ne

uspeva da obezbedi nikakve dokaze o virusnoj infekciji (12).

Oko 15 godina kasnije, prvi put je zabeleZzeno uoc¢avanje hroni¢nog migratornog eritema i
u Sjedinjenim Americ¢kim Drzavama (SAD), na teritoriji centralnog Viskonsina. Ordinirajuci lekar
dr Rudolf Skrimenti prepoznao je specifi¢cnu promenu na kozi pacijenta koji je prijavio ubod

krpelja i ordinirao penicilin, koji se i u tom slué¢aju pokazao kao efikasan (13).

Pocetkom Sezdesetih godina, u mestu Stari Lajm (Konektikat, SAD) registruje se
povecanje broja pacijenata sa oboljenjem zglobova, koje je tada oznac¢eno kao reumatoidni artritis.
Dr Alen Stir je sa saradnicima objavio studiju 15 godina kasnije, u kojoj je ispitao 51 stanovnika
Starog Lajma sa nesimetri¢énim otocima i bolovima u velikim zglobovima, najvise u kolenima. Od
ukupnog broja, 13 ispitanika je prijavilo promene koje bi mogle odgovarati evropskoj definiciji
hroni¢nog migratornog eritema. Zakljucak studije je da ispitanici boluju od ranije neregistrovanog

patoloskog entiteta, te su autori poremecaj nazvali lajmska bolest (10, 14, 15).

Tek su 1981. godine Burgdorfer i saradnici nastavili put hipoteze dr Bendzamina Lipsutca
i poceli sa mikrobioloskim ispitivanjem crevnog sadrzaja krpelja vrste Ixodes dammini (danas
Ixodes scapularis). Uzorkovan je jedan od pulova krpelja i na podrucju gde je lajmska bolest
registrovana kao endemska. Ispitivanjem crevnog sadrzaja prethodno sakupljenih krpelja
mikroskopijom u tamnom polju uocene su spirohete. Crevni sadrzaj krpelja je inokulisan u

Kelijevu podlogu, gde su na 35° C uspesno izolovane spirohete (5, 16). Burgdorfer je dokazao

4



prisustvo spiroheta i u krpeljima vrste Ixodes ricinus sakupljenim u blizini Nugatela u Svajcarskoj.

Od 390 krpelja u razvojnom stadijumu adulta, kod 112 je zabeleZen pozitivan nalaz spiroheta (17).

Dokazivanje uzro¢no-posledi¢ne veze izmedu patogenih promena kod stanovnika u
Starom Lajmu i opisanih spiroheta u crevnom sadrzaju krpelja objavljeno je primenom seroloskih
metoda uz koris¢enje prethodno izdvojenih krvnih seruma obolelih. Metodom indirektne
imunofluorescencije, gde je antigen predstavljao izolat spiroheta iz krpelja, dokazano je prisustvo
antitela kod obolelih usmerenih protiv spiroheta izolovanih iz krpelja. Od spiroheta izolovanih iz
krpelja vrste 1. dammini uspostavljeno je vise klonova, od kojih se jedan, nazvan B31, i danas
smatra jednim od referentnih sojeva (18). Upravo zbog doprinosa koji je Burgdorfer nacinio,

novoizolovani agens je imenovan po njemu — Borrelia burgdorferi (19).

S obzirom na to da je termin lajmska bolest koriS¢en od strane dr Stira i saradnika za naziv
oboljenja nepoznate etiologije, smatra se da je nakon otkri¢a uzro¢nika ovog infektivnog oboljenja

prikladnije koristiti specifi¢niji — lajmska borelioza (20).



1.2 Borrelia burgdorferi sensu lato complex

Rod Borrelia (Svelengrebel, 1907) ¢lan je porodice Spirochetaceae, koja sadrzi i rodove
Clevelandina, Cristispira, Diplocalyx, Hollandina, Pillotina, Spirochaeta i Sphaerochaeta (21).
Trenutno su sukobljeni stavovi da li rod Borrelia treba podeliti na 2 roda, na osnovu toga da li

spirohete spadaju u grupu blisku izaziva¢ima povratne groznice ili lajmske borelioze (22, 23).

Borrelia burgdorferi sensu lato (Bb s. I.) kompleks ¢ine razli€ite vrste spiroheta, od kojih
su neke patogene, a neke uslovno patogene za Coveka. Na podru¢ju Evroazije je trenutno
registovano 11 vrsta borelija iz sensu lato kompleksa: Borrelia afzelii, B. bavariensis, B. garinii,
B. japonica, B. lusitaniae, B. sinica, B. spielmanii, B. tanukii, B. turdi, B. valaisiana i B. yangtze

(24).

Patogenim vrstama se smatraju B. burgdorferi sensu stricto (Bbss), B. afzelii, B. garinii, B.

spielmanii; dok su uslovno patogene B. bissettii, B. lusitaniae i B. valaisiana (20, 25).

Borelije su jednocelijski, spiralni mikroorganizmi, duzine 10-30 mikrometara i Sirine od
0,2 do 0,3 mikrometara. Klasifikovane su kao gram-negativne bakterije, s obzirom na to da ne
poseduju lipopolisaharide u svojoj spoljasnjoj membrani. Spoljasnja membrana borelija je fragilna
I okruzuje protoplazmati¢ni cilindar. Protoplazmati¢ni cilindar se sastoji od peptidoglikana,

unutrasnje membrane (citoplazmatske membrane) i citoplazmatskog sadrzaja.

Sa svakog kraja borelije pruza se 7 do 14 flagela (endoflagela), koje se prostiru unutar
periplazmatskog prostora borelije i medusobno se preklapaju krajevima na sredini bakterije, tako
da je obmotavaju celom duzinom (26). Zahvaljuju¢i takvom rasporedu one su odgovorne za

pokretljivost i specifican oblik borelija, koji su kljuéni za njenu patogenezu (20). Postavljanje



flagela unutar periplazmatskog prostora smatra se jednim od pasivnih mehanizama odbrane
borelija, s obzirom na to da se time sprecava prepoznavanje flagelarnih antigena od strane imunog
sistema domacina. Za razliku od vec¢ine plazmidskih gena, geni koji kodiraju flagelarne proteine
(flaA, flaB, flgE, fliH, flil i flgK) locirani su na hromozomu i homologi su genima za flagelarne
proteine prisutne kod biljaka i zivotinja, $to upucuje na to da je kompleks flagela, kao i njihov put

sinteze dobro konzerviran (27).

Segmentirani genom borelija se razlikuje od vecéine bakterija, s obzirom na to da se sastoji
od linearnog hromozoma, koji u zavisnosti od soja moze sadrzati od 906707 do 922801 baznih
parova i do 23 linearna plazmida veli¢ine od 5 do 56 kilobaza (28). Genom borelija je izuzetno
male veli¢ine u odnosu na druge bakterijske uzro¢nike bolesti, usled toga borelije su ograni¢ene u
pogledu gena namenjenih za kodiranje metabolita, faktora virulencije i aktiviranja mehanizama
odbrane. Jedini kompletni metabolicki put koji je identifikovan kod borelija jeste glikoliza.
Metabolicki putevi za generisanje energije, aminokiselina i sintezu lipida odsutni su ili
nekompletni. Usled toga, borelije su zavisne od svoje okoline da bi ispunile osnovne potrebe

vezane za prezivljavanje (26).

Koli¢ina plazmida koju poseduju borelije do sada nije registrovana kod drugih bakterija.
Smatra se da ni kod jednog prokariotskog organizma plazmidi nemaju toliko klju¢nih uloga. U
skladu s time plazmidi ¢ine 40% ukupnog genoma borelija. Dokazano je da je najmanje jedan
plazmid potreban tokom svih faza zivotnog ciklusa bakterije, dok su ostali potrebni za
prezivljavanje tokom razliitih faza zivotnog ciklusa (29). Za razliku od hromozoma, plazmidi
poseduju veliki broj pseudogena (segmenti koji su verovatno oStec¢eni usled mutacija i ne kodiraju
funkcionalne proteine). Posledica posedovanja malog genoma jeste zavisnost od domacina i

njegovih kompleksnih nutritijenata, za koje borelije ne poseduju gene (masne kiseline dugih



lanaca, nukleozidi, aminokiseline/peptidi 1 vitamini). Specificna je 1 zavisnost od N-
acetilglukozamina, gradivne komponente peptidoglikana u ¢elijskom zidu. Zbog navedenog,
borelije nisu sposobne da prezive van svojih domacina ili slozenih hranljivih podloga u

laboratorijskim uslovima (29, 30).

Smatra se da borelija eksprimira manje od 1000 proteina tokom Zivotnog ciklusa, od kojih
je priblizno 200 sposobno da izazove imuni odgovor domacina. Komponente ste¢enog imuniteta
coveka najcesce razvijaju odgovor usmeren prema 10 proteina borelija. Antitela usmerena protiv
tih imunogena mogu se detektovati seroloskim dijagnosti¢kim testovima, gde se kao supstrati

koriste lizati bakterija ili antigeni proteini protiv kojih se imuni odgovor ispituje (8).

Imunogeni proteini borelija kodirani genima na hromozomu jesu flagelin (glavni gradivni
protein flagele, veli¢ine 41kDa), protein unutrasnje membrane (39 kDa), protein koji ulazi u sastav

spoljaSnje membrane (66 kDa), proteini nepoznate uloge veli¢ine 58 i 93 kDa (8).

Plazmidi kodiraju sintezu antigenih lipoproteina. koji su eksprimirani na povr$ini borelija
i uglavnom sluze kao adhezini (Outer-surface protein — Osp), VISE protein (Vmp-like sequence E)
i dekorin, vezujuci protein A i B (decorin-binding proteins — Dbp). Od Osp proteina najznacajniji
antigeni su OspA (31 kDa), OspB (34kDa) i OspC (20,7 kDa). Znacajni adhezini kodirani na
plazmidima koji omogucavaju borelijama da ostvare virulenciju su BBK32, CRASP i Erp proteini,
BgpA, RevA, RevB, BB0347, ErpX i p66. Borelija eksprimira ove proteine u razli¢itim fazama

zivotnog ciklusa, u zavisnosti od sredine u kojoj se nalazi (31-34).

Poredenjem zastupljenosti razli¢itih genospecijesa unutar sensu lato kompleksa utvrdeno

je da je 95% slucajeva lajmske borelioze u svetu izazvano od strane B. burgdorferi sensu stricto,



B. afzelii i B. garinii. Na tlu Evrope naj¢e$¢im uzro¢nicima lajmske borelioze smatraju se sva 3

vvvvv

Pored razlike u ucestalosti u izazivanju bolesti kod ¢oveka, uocene su i razlike u afinitetu
borelija ka odredenim tkivima (tropizam) i samim tim, uocene Su i razlike u izazivanju poremecaja
odredenih sistema ¢oveka u kasnijoj fazi bolesti. Smatra se da je uzrok razlika u tropizmu varijacija

adhezina DbpA izmedu genospecijesa (8, 20, 36).

B. burgdorferi sensu stricto (Bbss), kao i ostale patogene borelije, sposobna je da izazove
stolitarni migratorni eritem kod ¢oveka. Pored toga, Bbss je izolovana i iz multiplih migratornih
eritema, koji nastaju diseminacijom bakterija. U vezi s pitanjem tropizma u kasnijoj fazi bolesti,
Bbss je izolovana iz likvora i AHA, ipak je najcesce izolovana iz zapaljenskih promena na

kolenima, te se smatra glavnim uzro¢nikom lajmskog artritisa (8, 20, 37, 38).

B. garinii je naj¢esce izolovana iz likvora kod pacijenata sa neuroboreliozom, te se smatra
glavnim uzro¢nikom neuroborelioze, usled tropizma ka nervnom sistemu. U manjem broju
slucajeva izolovana je i iz zglobnih promena i AHA (39-41). U poredenju sa B. afzelii, klini¢kim
ispitivanjima uoceno je da se migratorni eritem koji izaziva B. garinii $iri dvostruko brze (42, 43).
Vrsta B. garini je specifi¢na i po tome $to sadrzi dva supspecijesa (grupa 20047 i grupa NT29)
koja su patogena za ljude. Uoc¢ene su brojne razlike izmedu ta dva supspecijesa, te su podeljena na
6 serotipova (44). Zapazeno je da B. afzelii ima tropizam ka kozi, s obzirom na to da je najcesce
izolovana iz AHA i benigne limfadenoze koze. Pored toga, opisane su sporadi¢ne izolacije iz

zglobnih promena kod lajmskog artritisa i likvora kod neuroborelioze (39, 45, 46).

Lajmska borelioza se rede moZe manifestovati zapaljenskim promenama u drugim

organima i sistemima. Borelije su izolovane iz zapaljenskih promena u srcu (lajmski karditis) kod



jednog pacijenta, dok su zabelezZeni i slu¢ajevi izazivanja zapaljenskih promena u oku i misi¢ima

(47-49).

1.3 Rezervoari borelija sensu lato kompleksa

Odrzavanje vrsta unutar B. burgdorferi sensu lato kompleksa u enozootskim ciklusima

ostvaruje se usled transmisije borelija izmedu ki¢menjaka i tvrdih krpelja (Acari: I1xodida).

Kompetentni rezervoari su ki¢menjaci koji su sposobni da razviju odrzivu infekciju
borelijama, da povecaju broj bakterija koje nose u sebi i1 da ih prenesu vektoru (krpelju) tokom
krvnog obroka. Krpelji su kao vektori sposobni da odrze infekciju spirohetama kroz razvojne

stadijume 1 tako inficiraju novog ki¢menjaka tokom slede¢eg krvnog obroka.

Vecina genospecijesa sensu lato kompleksa specijalizovana je za odredene rezervoare, te
svoj enozootski ciklus ostvaruje preko njih. U tom smislu razlikuju se tri klase rezervoara: sisari,
ptice i reptili. Zabelezeno je da je B. bissettii sposobna da kao rezervoare koristi sisare i ptice, dok

jedino Bbss koristi sve tri klase rezervoara (50-52).

Jos uvek nije u potpunosti razjasnjeno Sta odreduje specificnost borelija prema odredenom
rezervoaru. Ipak, poznato je da znacajnu ulogu ima sposobnost spirohete da izbegne urodeni i
steCeni imuni odgovor domacina. Tu sposobnost spiroheta ostvaruje uz pomoc¢ bioaktivnih
molelekula iz pljuvacke krpelja (31, 53). Smatra se da su upravo krpelji na¢inili evolutivni pritisak

na borelije da izvrSe specijalizaciju ka odredenim rezervoarima (54).

Istrazivanja sa teritorije SAD upucuju na to da se Bbss specijalizovala za sledece rezervoare
iz klase sisara: belonogi mis (Peromyscus leucopus), severnoamericka veverica (Tamias striatus),

kratkorepa rovcéica (Blarina brevicauda), isto¢na siva veverica (Sciurus carolinensis), zapadna
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siva veverica (Sciurus griseus); kao i ptice: fazan (Phasianus colchicus), crvendaé¢ (Erithacus
rubecula), crni kos (Turdus merula) i druge ptice pevacice (Passeriformes). U Evropi nije uo¢ena
tolika Sarenolikost domacina koje Bbss uspeva da iskoristi, te se za sada rezervoarima smatraju

jezevi (fam. Erinaceinae) i isto¢ne sive veverice (Sciurus carolinensis) (20, 55).

Vrsta B. garinii kao rezervoare koristi ptice, §to joj omogucava diseminaciju Sirom sveta.
Kao najznacajniji domacini u Evropi identifikovani su drozdovi (Turdidae), zeba (Fringilla
coelebs), velika senica (Parus major), cari¢ (Troglodytes troglodytes), crnokapa grmusa (Sylvia
atricapilla), crvenda¢ (Erithacus rubecula), obi¢ni popi¢ (Prunella modularis), Sumska trepteljka
(Anthus trivialis), batokljun (Coccothraustes coccothraustes), obi¢na crvenperka (Phoenicurus
phoenicurus) i obi¢na grmusa (Sylvia communis). Pored toga, efekat ptica kao rezervoara u Evropi
prikazan je u radu gde je uoceno da su godi$nje varijacije u broju ptica na teritoriji Norveske
povezane sa varijacijama u godi$njem broju slucajeva neuroborelioze, ¢iji je naj€eséi uzro¢nik B.

garinii (56). Studija koju su izvrsili Buczek i sar. ukazuje na to da su ptice selice bitan faktor koji

uti¢e na brzo Sirenje krpelja, kao i bolesti koje oni prenose u Evropi (57).

Vrsta B. afzelii spada u najcesée detektovane predstavnike sensu lato kompleksa kod
krpelja u Evropi. Kao rezervoare koristi sitne glodare — Sumsku voluharicu (Myodes glareolus),
livadsku voluharicu (Microtus agrestis), Sumsku rov¢icu (Sorex araneus), Sumskog misa

(Apodemus sylvaticus) i zutogrlog misa (Apodemus flavicollis) (46, 58).

11



1.4 Vektori borelija sensu lato kompleksa

Sposobnost odredene vrste krpelja da zauzme ulogu vektora zavisi od toga da li patogen
moze da prezivi i zaobide imunoloske barijere unutar samog krpelja. lako je prijavljen znacajan
broj vrsta krpelja koji je inficiran borelijama sensu lato kompleksa, postojanje spiroheta u njima
ne znaci da su sposobni da ih prenesu na novog domacina. Postoje nesumnjivi dokazi da je samo
nekoliko vrsta krpelja sposobno da prenese borelije drugom domacinu, od kojih svi pripadaju

tvrdim krpeljima, rodu Ixodes (Latreille, 1795).

Unutar roda Ixodes, ¢etiri vrste su identifikovane kao najznacajniji vektori, kompetentni za
prenos borelija sensu lato kompleksa na ljude: Ixodes ricinus (Linnaeus, 1758) i Ixodes persulcatus
(Schulze, 1930) u Evropi i Aziji, Ixodes scapularis (dammini) (Say, 1821) u isto¢noj i
srednjozapadnoj Severnoj Americi i Ixodes pacificus (Cooley, Kohls, 1943) u zapadnoj Severnoj

Americi (59, 60).

Ostale vrste za koje je uoceno da su ukljuceni u enozootski ciklus spiroheta jesu Ixodes
dentatus (Marx, 1899), Ixodes neotomae (Cooley, 1944), Ixodes spinipalpis (Hadwen, Nuttall,
1916), Ixodes hexagonus (Leach, 1815), Ixodes uriae (White, 1852), te se smatra da imaju ulogu
u njihovom odrzavanju u prirodi, ali za sada nije registrovano da mogu da prenesu borelije ljudima

(9, 60-64).

Vrsta kod koje je registrovano prisustvo spiroheta, ali nije dokazana kompetencija za
transmisiju drugim domacinima jeste Ixodes trianguliceps (Birula, 1895), za koju se smatra da
potencijalno moze imati efekat u odrzavanju cirkulacije borelija medu glodarima, ali samo uz

istovremeno prisustvo krpelja vrste 1. ricinus na istom terenu (65, 66).
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Glavni vektori borelija sensu lato kompleksa u Evropi i Srbiji jesu krpelji vrste I. ricinus
(67, 68). Ispitivanjem zarazenosti krpelja vrste l. ricinus na viSe lokaliteta Republike Srbije,
registrovane su sledece vrste sensu lato kompleksa: Borrelia lusitaniae, Borrelia afzelii, Borrelia

garinii, Borrelia valaisiana i Borrelia bavariensis (69, 70).

Ispitivanjem krpelja vrste 1. ricnus uklonjenih sa pacijenata koji su posetili Pasterov zavod
radi pruzanja zdravstvene zastite tokom 2018. godine dokazana je infekcija borelijama iz sensu
lato kompleksa kod 40,7% krpelja (67). Geografski lokaliteti gde su pacijenti bili infestirani

krpeljima nalaze se u najve¢em delu unutar regiona Backe i Srema (Slika 1).
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Slika 1 — Prikaz geografskih lokaliteta unutar Srbije i Bosne i Hercegovine, gde su pacijenti
bili infestirani krpeljima u 2018. godini (67).
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U istom istrazivanju je saopsteno da je najveca prevalencija zarazenosti krpelja uzro¢nikom B.

burgdorferi bila prisutna u Novom Sadu (66).
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Zapazeno je da su stanovnici Republike Srbije koji su infestirani krpeljom vrste 1. ricinus,
usled koinfekcije krpelja, izloZeni i drugim patogenim uzro¢nicima bolesti. Tokom 2019. godine
u krpeljima uklonjih sa ljudi dokazani su slede¢i striktno i uslovno patogeni mikroorganizmi:
Rickettsia helvetica, Borrelia afzelii, Anaplasma phagocytophilum, Borrelia miyamotoi,
Francisella like-endosymbiont, Borrelia valaisiana, Borrelia lusitaniae, Rickettsia felis i
Rickettsia aeschlimannii (68). Lokaliteti gde su pacijenti bili infestirani krpeljima prikazani su na
Slici 2.
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Slika 2 — Prikaz geografskih lokaliteta gde su pacijenti ispitivani tokom 2019. godine bili
infestirani krpeljima (68).
lako je registrovan u XVIII veku, ispitivanje krpelja vrste I. ricinus pocinje tek 1930.
godine, tokom proucavanja uzgoja ovaca u Velikoj Britaniji. Kao rezultat tih studija, I. ricinus

dobija sinonim ,,0v¢iji krpelj”. Tek u drugoj polovini XX veka pocinje ispitivanje ovog krpelja
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kao vektora mikroorganizama koji izazivaju bolest kod ljudi i zivotinja. U pocetku je Ziza
interesovanja bila usmerena ka virusu krpeljskog encefalitisa, koji je privla¢io sve viSe paznje u
Sovjetskom Savezu i zemljama Centralne i Istoéne Evrope usled novodetektovanih Zarista. Tokom
osamdesetih godina proslog veka, krpelji vrste I. ricinus oznaéeni su kao vektori uzro¢nika lajmske
borelioze. Zbog sposobnosti prenosenja velikog broja zoonotskih agenasa, danas se I. ricinus

smatra jednom od najznacajnijih krpeljskih vrsta kako u medicini, tako i u veterini (71).

Zivotni ciklus krpelja vrste 1. ricinus sastoji se iz 4 faze — jaje, larva, nimfa i adult. Tokom
svake aktivne Zivotne faze (larva, nimfa, adult) potrebno mu je da ostvari jedan krvni obrok. Vreme
za koje 1. ricinus ostvari celokupan Zivotni ciklus varira i moze se kretati od 3 do 6 godina, u
zavisnosti od klimatskih uslova i prisutnosti njihovih domacina, koji mogu biti pripadnici vise od

300 vrsta kiémenjaka (72).

Kao i vecina ¢lanova porodice Ixodidae, 1. ricinus provodi od 90 do 99% vremena svog
zivota u slobodnoj prirodi. Usled toga, I. ricinus je razvio karakteristike koje mu omogucavaju

prezivljavanje u spoljasnjoj sredini.

Pored prisustva odgovaraju¢ih domacina, spoljas$nji faktor koji predstavlja najvece
ogranicenje za ovu vrstu krpelja jeste relativna vlaznost vazduha, koja optimalno ne sme da padne
ispod 80% tokom duzeg vremenskog perioda (73). Balans vode u organizmu krpelja pod uticajem
je tri parametra — deficita saturacije vazduha vodom (uti¢e na gubitak vode) i relativne vlaznosti
vazduha (utice na mogucnost dopunjavanja zaliha vode unosom direktno iz vazduha) (74), kao i

same temperature vazduha.
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Tokom potrage za domac¢inom krpelj gubi vodu iz svog organizma. Da bi dopunio zalihe,
potrebno mu je da se spusti na niZze nivoe gde moze da izvrsi aktivnu reapsorpciju vode iz vazduha.
Nakon rehidratacije, krpelj se ponovo penje na vegetaciju (73). U slucaju da se za to pokaze
potreba, krpelj moze dopuniti svoje rezerve vode tako Sto ¢e migrirati ka mestima sa pogodnijom

mikroklimom, gde je sredina topla i vlazna — npr. pokriva¢ od opalog lis¢a.

Dokazano je da I. ricinus moze imati benefit usled infekcije borelijama u vidu produzenja
zivotnog veka (inficirani krpelji poseduju vise rezervi masti 1 otporniji su na isuSenje), kao i zbog
toga Sto inficirani krpelji pokazuju duzi period ¢ekanja domacdina u zasedi, Sto posledi¢no
povecava mogucnost da krpelj nade domacina, ostvari krvni obrok i izvrsi dalji prenos borelija

(75).

. ricinus je najcesce prisutan u listopadnim Sumama u kojima se nalaze mali sisari i jeleni.
Ipak, ukoliko ima dovoljno padavina, velike populacije ovih krpelja mogu se na¢i na otvorenijim

terenima kao $to su livade i mocévare. U tim sluc¢ajevima glavni domacin najcesce je stoka (76).

Za napadanje domacina, I. ricinus koristi specifi¢nu strategiju u vidu zasede. Krpelj se tom
prilikom penje na vegetaciju i postavlja na vrhove stabiljki ili listova i ¢eka domacina, koriste¢i
receptore na svom telu da registruje njegovo priblizavanje. Krpelj se kac¢i za domacina tokom

njegovog prolaska kroz vegetaciju.
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. ricinus napada domacina iz nekoliko razloga — radi ostvarivanja krvnog obroka i prelaska
u sledeci razvojni stadijum (u slu¢aju larve i nimfe), radi ostvarivanja krvnog obroka i polaganja
jaja (u slucaju adulta Zzenke) i radi uslovnog uzimanja krvnog obroka i potrage za Zenkom radi
oplodnje (u slu¢aju adulta muzjaka). Prednost muzjaka vrste l. ricinus jeste to $to im nije
neophodan krvni obrok da bi izvrSili oplodnju, s obzirom na to da poseduju zrele spermatozoide,

te su sposobni da oplode Zenku na vegetaciji i pre nego $to pronadu domacina (76).

Ukupno vreme uzimanja krvnog obroka krpelja vrste 1. ricinus relativno je kratko i ne traje
duze od 12 do 20 dana. Larva se hrani 2-4 dana, nimfe 4—6 dana, Zenke 610 dana, dok se muzjaci

hrane kratko i uzimaju izuzetno male porcije krvi (20).

Nezrele forme krpelja vrste I. ricinus (larve i nimfe) najée$ce parazitiraju na glodarima
poput zutogrlog misa, Sumske voluharice i crvene veverice (Sciurus vulgaris), na pticama koje se
dominantno hrane na zemlji, gusterima (Lacertilia) i papkarima (Artiodactyla). Adultne forme se
uglavnom hrane na ve¢im sisarima, ali su ¢esto nadbrojani od strane larvi i nimfi kada se analizira

ukupan broj krpelja koji parazitiraju na jedinki (77).

. ricinus ne pokazuje specificnost ka domacinima i najznacajnije determinante koje uti¢u
na njegov izbor domacina jesu: sredina u kojoj se domacin nalazi, ponasanje domacina,
mikroklimatski uslovi, kao i visina na kojoj odredena razvojna faza krpelja pokusava da napadne

svog domacina (76).
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Larve 1 nimfe se postavljaju blize zemlji, larve se naj¢es¢e uocavaju na visinama izmedu 0
i 30 cm, dok se nimfe uo¢avaju na visini od 30 do 70 cm. Smatra se da je razlog njihovog niskog
postavljanja veca osetljivost prema oscilaciji vlaznosti vazduha naspram adultnih formi, usled
vecih vrednosti odnosa povrsSine tela i ukupne zapremine krpelja. Adulti (muzjaci 1 zenke)
uocavaju Se u visokoj vegetaciji, najces¢e od 60 do 80 cm iznad zemlje, ali se mogu uociti i na

visini do 1,5 m u zavisnosti od vegetacije na odredenom terenu (75).

Sa zavrSetkom hranjenja I. ricinus se odvaja od domacina i pada na zemlju. Nakon toga ¢e
biti potrebno nekoliko meseci da se razvije u sledecu fazu ili, u slu¢aju zenki, da polozi na hiljade
jajaiugine. Uoceno je da samo mali deo krpelja vrste I. ricinus uspeva da zavrsi ceo zivotni ciklus.

Oko 10% larvi ¢ée se razviti u nimfe, dok se od 1 do 10% nimfi razvija u adulte (76).

Ukoliko se neinficiran 1. ricinus hrani na inficiranom domacinu, Koji je kompetentni
rezervoar za borelije sensu lato kompleksa, ili ukoliko se hrani uporedo sa drugim inficiranim
krpeljom, koji je kompetentni vektor, u ranije nezarazenom krpelju do¢i ¢e do uspostavljanja
infekcije, koja ¢e u velikom broju slucajeva odrzati i tokom kasnijih razvojnih stadijuma, ukoliko

se prvi kontakt sa borelijama desio tokom stadijuma larve ili nimfe (transstadijalni prenos) (78).

Pored toga, moguce je inficiranje krpelja razli¢itim sojevima borelija tokom Zzivotnog
ciklusa i stvaranje meSovitih infekcija ukoliko i slede¢i domacini budu kompetentni rezervoari
borelija sensu lato kompleksa, ili ukoliko se budu hranili na istom domacinu uporedo sa drugim

inficiranim krpeljima.
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Prikazano je da ukupno opterecenje krpelja borelijama sensu lato kompleksa varira tokom
razli¢itih faza zivotnog ciklusa, kao i tokom razli¢itih faza hranjenja. Na modelu B. afzelii uo¢eno
je da prilikom prelaska inficirane larve u stadijum nimfe kod vrste I. ricinus dolazi do rasta
populacije borelija unutar krpelja (79). Uoc¢eno je i da kod inficiranih nimfi dolazi do drasti¢nog
opadanja opterecenja borelijama tokom uzimanja krvnog obroka (79) i ukoliko ne ostvare krvni
obrok unutar 3 do 6 meseci od transformacije (80). Pored toga, krpelji sa sobom nose sinbiote, koji
mogu ostvariti uticaj na odrzavanje broja bakterija u krpelju i njihov dalji prenos tokom uzimanja
krvnog obroka (81).

U slucajevima mesovitih infekcija sa vise sojeva borelija sensu lato kompleksa postoji
kompeticija spiroheta unutar krpelja. Smatra se da je broj borelija koji krpelj izlu¢uje preko svoje
pljuvacke tokom hranjenja delom zavisan od rezultata te kompeticije (82).

Transovarijalni prenos borelija sensu lato kompleksa (prenos sa inficirane Zenke na jaja)

izuzetno se retko uocava u laboratorijskim uslovima i prakti¢no se smatra nemogucim (20).
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1.5 UKrStanje tri sveta: krpelj, borelija i ¢ovek — koncept jednog zdravlja

Momenat u kojem se ukrstaju sva tri sveta — krpelj, borelija i covek predstavlja trenutak
prodora rilice krpelja kroz epiderm ¢oveka i laceracija dermalnih krvnih sudova. Glavna odbrana
coveka u slucaju uboda krpelja ogleda se u mehanizmu hemostaze i pokretanju akutnog

inflamatornog procesa, s aktivacijom komponenti urodenog imunog odgovora.

Tokom pripremne faze, I. ricinus, kao i mnogi krpelji iz porodice Ixodidae, proizvode
cement, koji im pomaze da Se na mestu parazitiranja zadrze i preko nedelju dana (83). U takvim
slu¢ajevima se krpelj mora suociti i sa humoralnim i ¢elijskim imunim odgovorom, kako bi

uspesno zavrsio proces hranjenja.

Kao kontraodgovor na odbrambene mehanizme domacina, krpelj od trenutka pripreme za
proboj koze pocinje da luci svoju pljuvacku, u pocetku radi anesteziranja mesta uboda, a zatim u
cilju ostvarivanja imunosupresornog, imunomodulatornog, vazodilatiacionog, antiagregacionog,
antikoagulacionog i antireparatornog efekta. Finalni rezultat dejstva pljuvacke krpelja jeste

stvaranje imunoprivilegovane sredine na mestu insercije rilice (84-86).

Pljuvacka krpelja je izuzetno kompleksna mesavina koja se sastoji od bioaktivnih proteina,
lipida i nukleozida. Proteini pljuvacke krpelja se smatraju loSim imunogenima kod ljudi. Nasuprot
tome, opisani su slucajevi razvoja specificnih imunih odgovora na ugljenohidratnu strukturu
galaktoza-alfa-1,3-galaktoze (a-Gal), koja se nalazi u rilici krpelja. Generalno je a-Gal prisutan u
¢elijskoj membrani vecine sisara, ali ne i primata, koji su tokom evolucije izgubili ggtA-1 gen.
Usled toga, imuni sistem ljudi a-Gal prepoznaje kao strano telo i razvija specifi¢na antitela

usmerena protiv njega. Osobe koje su razvile specificna anti-a-Gal antitela postaju alergi¢ne na
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namirnice poreklom od sisara (crveno meso), te dolazi do razvoja gastrointestinalnih tegoba i

koznih reakcija prilikom konzumiranja tih namirnica (87, 88).

Jedan od glavnih faktora koji uti¢e na prezivljavanje patogenih uzro¢nika koje prenose
krpelji u novom domacinu jeste sposobnost iskoriS¢avanja farmakoloskih efekata koje ostvaruju
molekuli pljuvacke krpelja. Fenomen olakSavanja prenosa patogenih uzrocnika dejstvom
pljuvacke krpelja na organizam domacina nazvan je prenos aktiviran pljuvackom (PAP), i prvi put
je definisan na primeru prenosa Thogoto virusa uz pomo¢ ekstrakta pljuvacnih zlezda krpelja vrste
Rhipicephalus appendiculatus (89). Sli¢ni fenomeni su opisani i kod drugih patogenih uzroc¢nika,
pre svega virusa krpeljskog encefalitisa i spiroheta uzro¢nika lajmske borelioze — B. afzelii, Bbss

i B. lusitaniae (90).

Fenomen PAP je detektovan i kod ostvarivanja transmisije patogenih uzro¢nika izmedu
zarazenog i nezarazenog krpelja koji parazitiraju na jednom domacinu istovremeno, bez indukcije
viremije/bakterijemije kod te jedinke, tj. prodora agensa u sistemsku cirkulaciju. Transmisija bez
detektovane viremije dokazana je kod nekoliko agenasa: virus krpeljskog encefalitisa, virusa
kongo-krimske hemoragi¢ne groznice, Louping ill virusa i virusa Zapadnog Nila. Takode,
posredstvom PAP fenomena uocen je prenos Bbss, B. garinii i B. afzelii sa zarazenog krpelja na
nezarazenog, bez izazivanja bakterijemije. Laboratorijskim ispitivanjima na glodarima podrzana
je hipoteza fenomena PAP, gde je ostvarena transmisija virusa krpeljskog encefalitisa sa jednog

krpelja na drugog, ¢ak i u prisustvu virus-neutralizacionih antitela u cirkulaciji domacina (91, 92).

Krpelji se u odnosu na ¢oveka mogu posmatrati dvojako, kao deo prirode ili kao deo
zivotinjskog sveta. Ovakva uloga krpelja daje lajmskoj boreliozi jednozdravstveni znacaj. Lajmska
borelioza je odlican primer za prikaz koncepta jednog zdravlja, jer obuhvata sve tri komponente —

zdravlje ljudi, zdravlje zivotinja i zivotnu sredinu. Lajmska borelioza je oboljenje koje se moze
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javiti sa klinickim simptomima i kod ljudi i kod Zivotinja, a neke Zivotinje, kao §to je vec
pomenuto, mogu biti rezervoari oboljenja (sitni glodari). U ovom slucaju se krpelji pojavljuju kao
deo Zivotne sredine, bez Cije vektorske uloge nije moguce Sirenje ove bolesti. Upravo zbog toga

lajmska borelioza u epidemioloskom smislu pripada grupi prirodno zari$nih zoonoza.

Medutim, ¢ak i ako gledamo samo odnos izmedu krpelja i ljudi, bez davanja znacaja
glodarima kao rezervoarima oboljenja, krpelji, Zivotna sredina i ljudi opet ¢ine znacajan trougao s
aspekta jednog zdravlja. U tom slu¢aju su krpelji kao predstavnici zivotinjske populacije direktno

odgovorni za Sirenje bolesti, a njihov opstanak opet direktno zavisi od uslova u zivotnoj sredini.

Zivotna sredina takode dvojako uti¢e na pojavu lajmske borelioze. Zivotna sredina je
neminovan ambijent za opstanak krpelja kao vektora i direktno uti¢e na njihovu pojavu, razvoj,
razmnozavanje i mogucnost uzimanja krvnih obroka na zivotinjama ili ljudima. Medutim, ako opet
posmatramo samo kontakt/odnos krpelja i ljudi — Zivotna sredina osim §to uti¢e na razvoj krpelja,
znacajno utice i na kontakt krpelja i ljudi, tj. utie na to da uopste dode do kontakta ljudi i krpelja.
Mnogo je veca mogucnost kontakta i kacenja krpelja na ljude u sredinama gde je spoljasnja
temperatura preko 20° C, blago vlazna sredina, sa dosta vegetacije na kojoj krpelji mogu da ¢ekaju
u zasedi, a sve to na mestima koja su atraktivna za izlazak ljudi u prirodu (parkovi, livade, Sumarci,
igralista za decu i sl.). Zivotna sredina direktno omogucava kontakt krpelja i ljudi ba§ u vreme
kada krece aktivnost krpelja (prolece, lepo vreme posle duge zime, toplije vreme) i kada ljudi

pocinju da provode vise vremena u prirodi.
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1.6 Faktori rizika za kontakt ¢oveka sa krpeljima

lako se globalno zagrevanje ne smatra glavnim faktorom koji uti¢e na povecéanje
incidencije bolesti koje prenose krpelji Sirom sveta, u proteklim godinama sve je jasniji njegov

uticaj na distribuciju tih bolesti (93-95).

Sociodemografski i agrokulturalni faktori, se¢a Suma i poSumljavanje, upravljanje divljim
Zivotinjama od strane ¢oveka smatraju se velikim induktorima promene biotopa, te posledi¢no

uti¢u na odnose krpelja i domacina, kao i na prevalenciju infekcije (71).

Vise od polovine svetske populacije trenutno zivi u urbanom tipu naselja, te se ocekuje da
do 2050. godine taj udeo poraste do 70% (96). Vise od 75% teritorije Zemlje koja nije pod ledom
na neki nacin je izmenjeno usled prisustva ¢oveka i kori$éenja tih prostora, te se samo 25% ili
manje navedene teritorije moze smatrati divljinom. Najveéi stepen urbanizacije je prisutan u
Evropi, §to je usled smanjenja prirodnih stanista divljaci dovelo do znacajnih promena u njihovim

zajednicama, pa samim tim i do promena u populaciji krpelja, koji ih koriste kao domacine (71).

Parkovi, baste, prigradska mesta 1 groblja postala Su izuzetno bitna mesta u danasnjim
urbanim sredinama, gde ljudi i domace Zivotinje mogu do¢i u kontakt sa potencijalno inficiranim
krpeljima. Urbana podrucja su generalno isparcelisana i podeljena na sredine razli¢itih tipova
vegetacije 1 namene, koje imaju manji biodiverzitet divljih Zivotinja, u odnosu na prirodne
ekosisteme. Pored toga, urbanizacija odredene sredine moze uticati i na uvodenje novih vrsta koje
¢e posledicno dovesti do eradikcije autohtonih vrsta za to stanoviSte. Prigradska podrucja
uglavnom okupiraju predatori srednje veli¢ine, kao i ptice koje su uglavnom stalna populacija u

tim delovima (71, 97, 98).
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U ranijim istrazivanjima, identifikovane su aktivnosti (lov, ribolov, kampovanje, drugi
vidovi rekreacije u prirodi i na zelenim povrSinama u urbanim sredinama) kao i profesije (Sumari,
riboCuvari, lovoCuvari, poljoprivrednici, veterinari, terenski istrazivaci iz oblasti prirodnih nauka)
koje zbog svoje prirode podrazumevaju povisen rizik za kontakt sa krpeljima i posledi¢no izlaganje
borelijama. Ipak, uo¢eno je i postojanje mikrozari$ta unutar jedne sredine, gde je populacija krpelja
znacajno veca nego u ostatku ukupne teritorijske jedinice (npr. pojedini parkovi u gradovima,

pojedini delovi Suma i sl.) (76, 99-103).

Tokom ispitivanja u Holandiji, uoceno je da su klasteri visokog rizika za izlaganje ljudi
krpeljima koncentrisani duz rubova Suma i mesta za rekreaciju. Rubovi Suma su identifikovani s
obzirom na to da je uo¢eno da ljudi imaju tendenciju da odrzavaju aktivnosti uglavnom duz rubova
Sume radije nego $to to ¢ine unutar nje. U tim slu¢ajevima promenljiva vegetacija prikazana je kao

najrizicniji teren, a prisustvo ljudi je odredilo gde ¢e se krpelji najvise kretati (104).

Demografske karateristike poput pola i starosti kao faktora rizika za izlaganje krpeljima
ispitivane su u nekoliko studija. Iako se sporadi¢no prijavljuje blago veca zastupljenost zenskog
pola, nema znacajne razlike u zastupljenosti odredenog pola u smislu infestacije krpljima (105—
107). Ipak, temeljna analiza prikazana u tezi Mladenovica pokazala je da su na teritoriji Beograda

ubodu krpelja ¢esce izlozeni muskarci vojne profesije i Zene civilne profesije (107).

S druge strane, starost pacijenata je prikazana kao znacajan faktor za izlaganje krpeljima.
U ispitivanju u Nju Hempsiru(SAD) najveéi broj pacijenata je spadao u grupu starosti do 9 godina,
kao i preko 65 godina, dok je grupa autora iz Istanbula (Turska) prijavila da je odnos pedijatrijskih
pacijenata naspram odraslih bio 2 : 1 (105, 106). S druge strane, ispitivanje u Belgiji je prikazalo
da je starosna grupacija koju najcesc¢e napadaju krpelji od 45 do 64 godina. Mladenovi¢ prijavljuje
prosecnu starost pacijenata sa ubodom krpelja u Beogradu od 39,23 £+ 17,95 godina (107).
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Uoceno je da ucestalost infestacije ljudi krpeljima varira u skladu sa godi$njim dobom, pa
je tako u studiji sprovedenoj u Istanbulu najveci broj pacijenata prijavljen u leto i odgovara
unimodalnoj krivi (106), u Nju HempSiru je pik prijavljivanja registrovan u prolece, ali su
zabelezene ucestale infestacije krpeljima i tokom jeseni, §to odgovara bimodalnoj krivi aktivnosti
krpelja (105). Bimodalna kriva infestacije ljudi krpeljima uocena je i na severu Evrope (108).

Mladenovi¢ prijavljuje unimodalnu krivu u Beogradu, sa pikom infestacija u prolece (107).
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1.7 Demografske karakteristike kao faktori rizika za obolevanje od lajmske borelioze

Godisnja distribucija slucajeva lajmske borelioze zavisna je od distribucije aktivnosti
krpelja i njihove infestacije. Godisnji pik slucajeva lajmske borelioze obi¢no prati pik aktivnosti
krpelja sa zakasnjenjem od 1 do 4 nedelje, koliki je inkubacioni period potreban za razvoj prve

faze bolesti — migratornog eritema (109).

Pik slucajeva rane neuroborelioze obi¢no prati pik infestacije krpeljima sa zakasnjenjem
od 3 do 9 nedelja, dok lajmski artritis pokazuje kasnjenje od 1,5 do 8 meseci. Kasna neuroborelioza
se obi¢no javlja 6-12 meseci nakon pika sezonske aktivnosti krpelja koji infestiraju ljude (20, 109,
110). Istrazivanja na populaciji Severnobackog okruga i Beograda ukazala su na to da je pik

obolevanja na tim teritorijama tokom letnjih meseci (107, 111).

lako od lajmske borelioze mogu oboleti ljudi svih starosnih kategorija, distribucija starosti
kod obolelih od lajmske borelioze odgovara distribuciji starosti pacijenata infestiranih od strane
krpelja. Kriva koja opisuje distribuciju starosnih kategorija najéesc¢e pokazuje dva pika, u starosnoj

dobi od 5 do 9 godina i od 50 do 64 godina (109, 112).

Demografska analiza pola obolelih pacijenata ukazuje na to da postoji razlika u razli¢itim
delovima sveta. U SAD su blago brojniji pacijenti muskog pola oboleli od lajmske borelioze
(51,9%). U Evropi je uoceno da osobe Zenskog pola ¢esce obolevaju (55-60%). Ispitivanje na
teritoriji Severnobackog okruga ukazalo je na slicne rezultate, gde vecinu obolelih ¢ine osobe
zenskog pola (111). Dosadasnjim ispitivanjima nije utvrdena povecana ucestalost opsteg
obolevanja stanovni$tva u ruralnim naspram urbanih sredina i obrnuto (109, 113). Ipak,

istrazivanja na nivou pojedinih administrativnih zona u Evropi pokazala su da stanovnici pojedinih
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gradova u Finskoj, Rusiji 1 Bugarskoj imaju vecu incidencu obolevanja nego njihovi sugradani u

ruralnim sredinama (109).

1.8 Patogeneza lajmske borelioze

Nakon uboda zarazenog krpelja, i ostvarivanja prenosa borelija u organizam coveka preko
pljuvacke, koju luci tokom celog krvnog obroka, faktori koji uticu na to da li ¢e se bolest razviti

jesu koli¢ina prenetih borelija, njihova virulencija i imunitet domacina (¢oveka).

Spoljasnji omota¢ borelija iz sensu lato kompleksa razlikuje se od veéine proteobakterija, s
obzirom na to da ne poseduje lipopolisaharide, ve¢ mnogo lipoproteina. Ekspresija tih lipoproteina
varira u zavisnosti od uslova spoljasnje sredine. Neki su lipoproteini eksprimirani isklju¢ivo tokom
boravka u krpelju, a neki tokom boravka u ki¢menjaku. Sposobnost borelija da modifikuje
antigenu strukturu svog spoljasnjeg omota¢a omogucéuje im da izbegnu dejstvo imunog sistema

domacina (114).

Nakon sto krpelj zapo¢ne uzimanje prvih porcija krvi, dolazi do promena u genskoj ekspresiji
strukturnih proteina borelija, koje se u tom trenutku nalaze u srednjem crevu krpelja. Borelije zatim
migriraju ka pljuvaénim Zlezdama i po€inju da eksprimiraju OspC protein, koji je neophodan za
ostvarivanje patogenosti kod sisara. Uporedo s tim, manje se eksprimiraju OspA i OspB proteini,
koji su kljucni za adheriranje za TROSPA receptore na ¢elijama krpelja koje se nalaze u srednjem

crevu i pljuvac¢nim zlezdama (115-117).

Neophodnost OspC proteina za ostvarivanje infekcije kod sisara dokazano je na animalnim
modelima — borelije nisu uspele da izazovu infekciju kod jedinki koje su zasticene anti-OspC

antitelima (117, 118).
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PoviSenje temperature unutar krpelja tokom ingestije krvi jedan je od klju¢nih momenata koji
dovodi do zapocinjanja procesa eksprimiranja novih setova proteina na povrsini borelije (117).
Borelija se u domacina izluCuje naj¢e$¢e vezana za pljuvaéni protein SALP 15 (Salivary protein

15), koji inhibira aktivaciju CD4+ limfocita (117).

Protein SALP 25D (Salivary protein 25), takode prisutan u pljuvacki krpelja, neutraliSe
oksidativni stres koji nastaje reakcijom neutrofilnih granulocita domacina i ometa njihovu
hemotaksiju, dok protein Sialostatin L ometa aktivaciju mastocita inhibicijom interleukina 9.
Borelije tokom istog perioda eksprimiraju OspE, p21, kao i CRASP proteine, kojima adheriraju za

faktor H i blokiraju aktivaciju C3b komponente sistema komplemenata ¢oveka (119-122).

Kao posledica nedostatka gena za sintezu toksina i enzima za razgradnju ekstracelijske
supstancije domacina, smatra se da patogeni sojevi borelija dovode do infekcije i daljeg Sirenja
posredstvom Celija domacina i njihovih enzima, kako u ranoj, tako i u kasnijim fazama oboljenja.
U zavisnosti od organskog sistema u kojem se nalaze i od pritiska imunog odgovora domacina,
spirohete eksprimuju niz lipoproteinskih struktura na svojoj ¢elijskoj membrani u razli¢itim
vremenskim intervalima. Najvazniji antigeni specifi¢ni za borelije medu njima jesu DbpA, OspC,
BBfO1 i VISE (122, 123). Smatra se da oni stimuliSu imuni odgovor domacina posredstvom Tool-
like receptora 1 i 2 (TLR 1 i 2). Pored mehanizama za izbegavanje TLR aktivacije imunog
odgovora, sposobnost kretanja borelije kroz tkivo domacina (oko 4 um/s) obezbeduje dodatnu

zastitu od fagocitoze (124).
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1.9 Faze lajmske borelioze

Najcesce se opisuju 3 faze lajmske borelioze:

e Faza | —rana/lokalizovana infekcija (migratorni eritem)

e Faza Il — rana diseminovana infekcija (multipli migratorni eritem, borelijski limfocitom,
rana neuroborelioza, lajmski karditis)

e Faza Ill — kasna/perzistentna infekcija (lajmski artritis, hroni¢ni atrofi¢ni akrodermatitis,

hroni¢na neuroborelioza)

1.9.1 Rana (I) faza lajmske borelioze (migratorni eritem)

Migratorni eritem predstavlja prvu fazu i najée$¢u manifestaciju lajmske borelioze.
Definisanje migratornog eritema izvisili su Evropska koncenzusna akcija za lajmsku boreliozu
(European Concerted Action on Lyme Borreliosis — EUCALB), Americki centar za kontrolu i
prevenciju bolesti (Center for Disease Control and Prevention — CDC), kao i Radna grupa za
lajmsku boreliozu Evropskog udruzenja za klinicku mikrobiologiju i infektivne bolesti (European
Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases: Study Group for Lyme Borreliosis —

ESCMID: ESGBOR).

Definicija CDC glasi (125):

Migratorni eritem je koZna lezija koja tipicno po€inje kao crvena makula ili papula i Siri se
tokom nekoliko dana do nedelja formirajuéi veliku kruznu leziju, ¢esto sa delimi¢nim centralnim

rasvetljenjem. Primarna lezija mora da dostigne veli¢inu od 5 centimetara ili viSe.
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Sekundarne lezije se mogu javiti. Kruzne eritematozne lezije koje se javljaju unutar
nekoliko sati nakon uboda krpelja posledica su reakcije hipersenzitivinosti i ne smatraju se

migratornim eritemom.

Kod vedine pacijenata, migratorni eritem je pracen drugim akutnim simptomima koji se
javljaju povremeno, kao Sto su zamor, groznica, glavobolja, blaga ukocCenost vrata, bolovi u
zglobovima i misi¢ima.

Definicija EUCALB glasi (126):

Migratorni eritem (ranije zvan hroni¢ni migratorni eritem) najéesce se razvija iz makule ili
papule i $iri se tokom nekoliko dana do nedelja formirajuéi crvenu ili plavo-crvenu promenu, ¢esto

sa centralnim rasvetljenjem.

Front promene je Cesto izrazen, intenzivno obojen, ali nije uocljivo izdignut od ostatka
koZe. Ve¢ina migratornih eritema je veceg precnika od 5 cm, ali se dijagnoza moZze postaviti iako
je prec¢nik manji.

Sekundarne lezije se mogu javiti. Pacijenti sa migratornim eritemom ¢esto imaju
nespecifiéne simptome, koji su ¢esto povremeni i uklju¢uju zamor, groznicu, glavobolju, blagu

ukocenost vrata, bolove u zglobovima i misi¢ima.

Sve navedene manifestacije mogu da budu samoogranicavajuce, ali u odsustvu adekvatne

terapije mogu perzistirati, ponovo se javiti ili napredovati.

Definicija ESCMID: ESGBOR glasi (127):
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Inicijalna prezentacija lajmske borelioze predstavlja leziju koze — migratorni eritem,
patognomonic¢ni znak koji je povezan sa 3 vrste borelija, koji se javlja na mestu uboda krpelja u

obliku crvene lezije koja se postepeno §iri i ¢esto pokazuje centralno rasvetljenje.

Front promene je Cesto izrazen, intenzivno obojen, nije izdignut od ostatka koze.

Migratorni eritem je retko diseminovan, i naj¢e$¢e se uocava na mestu inokulacije borelija.

Tim infektologa i mikrobiologa Univerzitetskog klinickog centra u Ljubljani u Sloveniji,

primenjuje modifikovanu definiciju CDC-a (20):

Migratorni eritem se definiSe kao eritematozna kozna lezija koja se razvija unutar nekoliko
dana ili nedelja nakon infekcije na mestu uboda krpelja, gde su borelije inokulisane u kozu. Tipi¢no
pocinje da se javlja kao crvena makula ili papula i Siri se tokom nekoliko dana ili nedelja u obliku

ovalne ili okrugle lezije sa centralnim rasvetljenjem ili bez njega.

Za pouzdanu dijagnozu, primarna lezija mora dostignuti pre¢nik od 5 cm ili veéi. Lezija
manja od 5 cm kvalifikuje se za dijagnozu migratornog eritema ako ispuni sve sledece uslove:
razvija se na mestu uboda, postoji vremenski interval izmedu uboda krpelja i pojave lezije, kao i

da se lezija uvecava.

Multipli migratorni eritem se definiSe kao prisustvo 2 ili viSe kozne lezije, od kojih

najmanje jedna ispunjava kriterijum veli¢ine za solitarni migratorni eritem.

Migratorni eritem se najceSce javlja nakon inkubacionog perioda od 1 do 4 nedelje
(prose¢no 7 do 12 dana) od uboda krpelja, ipak navedeni su i sluc¢ajevi duze inkubacije (20). Pri
davanju odgovarajuce antibiotske terapije, promena se najéesce povlaci u roku od nekoliko dana.

Kod nelecenih pacijenata zabelezeno je perzististiranje lezije i do 6 meseci. Pored toga, i nakon
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povlacenja lezije na kozi, kod nelecenih su iz bioptata sa mesta uboda krpelja uspesno kultivisane

borelije iz sensu lato kompleksa (128).

Tac¢an mehanizam nastanka migratornog eritema jo$ uvek nije razjaSnjen. Smatra se da
znacajne uloge u lokalnoj diseminaciji borelija imaju produkti fibroblasta i zapaljenskih ¢elija koji
razgraduju ekstracelularni matriks domacina na mestu infekcije, kao i1 sposobnost borelija da se

krecu u razli¢itim medijumima (117, 129).
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1.9.2 Faza Il lajmske borelioze (multipli migratorni eritem, borelijski limfocitom, rana

neuroborelioza, lajmski karditis)

Borelijski limfocitom je solitarna promena u vidu edema prec¢nika do nekoliko centimetara,
koja se sastoji od gustog limfocitnog infiltrata koze i potkoznog tkiva, $to je posledica infekcije
borelijama. Infiltrat limfocita je poliklonalni, gde su dominantna komponenta B limfociti, koji
mogu formirati germinativne centre. Kod dece se borelijski limfocitom nej¢esée uocava u predelu

usne Skoljke, a kod odraslih u predelu bradavica dojki.

Rana neuroborelioza se moze javiti unutar nekoliko nedelja ili meseci od uboda krpelja.
Najcesce se sastoji od limfocitnog meningitisa i zahvatanja kranijalnih i perifernih nerava.
Najizrazeniji klinicki simptom najcesce je bol, kao posledica radikuloneuritisa. Bol je najcesce
intenzivan 1 najizraZeniji tokom no¢i, usled ¢ega pacijenti ne mogu adekvatno spavati nedeljama.
Ukoliko je bol lokalizovan u predelu abdomena 1 grudnog kosa, pacijenti najéesce navode pojasni

tip bola.

Zahvatanje motornih nerava moze dovesti do pareze, koja je najce$ce asimetricna i koja
nije uvek klini¢ki uocljiva. Kod evropske rane neuroborelioze najées¢e nema povisenja
temperature, mucnina je blaga do odsutna, dok je povracanje redovno odsutno, te klinicka slika
podse¢a na blagi i atipino protrahovani virusni meningitis sa povremenim poboljsanjima i
deterioracijama. Meningealni znaci su blagi ili odsutni, dok je nalaz likvora patoloski i sastoji se
od limfocitne pleocitoze, normalne ili blago povisene koncentracije proteina i normalne ili

umereno snizene koncentracije glukoze (101, 42).
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Iako se rana neuroborelioza moze manifestovati na bilo kojem kranijalnom nervu, n.

facialis je najcesce zahvacen, $to rezultuje unilateralnom ili bilateralnom parezom n. facialis (8).

Lajmski karditis se najSe$¢e javlja unutar 2 meseca od pocetka infekcije, i to ¢es¢e kod
muskaraca nego kod Zena. Zahvatanje srca infekcijom moze biti asimptomatsko. Ukoliko se
simptomi jave, najéesce tegobe su slabost, sinkope, dispeneja, palpitacije i bol u grudima. Pacijenti
sa simptomatskim lajmskim karditisom najceS¢e ispoljavaju u akutnoj formi razli€it stepen
povremenih A-V blokova kao posledica poremecaja sprovodnog sistema srca, koji su ponekad u
vezi sa dokazanim mioperikarditisom. Tok bolesti je najcesce povoljan, s obzirom na to da i kod
leCenih i kod neleCenih antibioticima kompletni A-V blok nestaje unutar 7 dana, dok

abnormalnosti u nalazu EKG-a nestaju u roku od 3 do 6 nedelja (8, 46).
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1.9.3 Kasna (l11) faza lajmske borelioze (lajmski artritis, hroni¢ni atrofi¢ni akrodermatitis, kasna

neuroborelioza)

Lajmski artritis je glavna zglobna manifestacija u sklopu lajmske borelioze. Predstavlja
zapaljenski proces zglobova povezan sa infekcijom borelijama iz sensu lato kompleksa.
Dominantno je monoartikularne ili oligoartikularne forme i tipicno zahvata koleno. Spektar

zglobnih manifestacija kod lajmskog artritisa moze se podeliti na (8):

e Atralgije (kostano-mis$iéni bol) bez objektivnog nalaza na zglobovima;
e Artritis (akutni ili hroni¢ni) sa objektivnim klinickim nalazima,

e Hroni¢no zahvatanje zglobova i kostiju ispod koZe zahvacene sa AHA.

Glavna i najvaznija reumatska manifestacija lajmske borelioze jeste artritis, koji se najcesce

prezentuje atralgijama koje prethode artritisu ili se javljaju zajedno sa njim ili nakon njega.

AHA je kozna manifestacija hroni¢ne infekcije borelijama. Najéesce je locirana na akralnim
delovima tela, na ekstenzornim delovima Saka i stopala. U pocetku je lezija jednostrana, dok
kasnije postaje manje-vise simetri¢na. Lezija po¢inje da se manifestuje nekoliko meseci ili godina
nakon inokulacije borelija u telo coveka. Manji deo pacijenata navodi da je imalo i druge znake
lajmske borelioze, poput migratornog eritema, zahvatanje nervnog sistema, sréanih tegoba ili
artritis pre pocetka AHA. Asbrink je uocio da je 18% pacijenata sa migratornim eritemima koji su

se spontano povukli razvilo AHA nakon 6 meseci do 8 godina (26, 109).

lako se periferni neuritis razvija kod vise od polovine osoba sa AHA lezijama, kasna

neuroborelioza kao zaseban entitet smatra se veoma retkom. Do 10% pacijenata sa neleCenim

35



Garin-Budazu-Banvart sindromom razvija karakteristike diseminovanog encefalomijelitisa koji

mogu podsecati na procese koji se javljaju kod multiple skleroze (26, 109).
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1.10 Dijagnostika i terapija tokom prve faze lajmske borelioze

U kontekstu dijagnostike lajmske borelioze, evidentna je neinformisanost lekara u vezi s
pravilnom upotrebom dijagnostickih metoda (130-132). Jedan od gorucih problema jeste stav da
je pozitivan seroloski nalaz (nalaz IgM 1/ili IgG antitela protiv antigena borelija putem ELISA/IFA
I Western Blot testa) dovoljan za postavljanje dijagnoze lajmske borelioze kod pacijenata sa
nespecifiénim tegobama ili kod pacijenata koji uopste ne prijavljuju tegobe, ali se secaju da ih je

infestirao krpelj (133).

U Republici Srbiji trenutno ne postoje sveobuhvatni vodi¢i vezani za dijagnostiku i leCenje
bolesti koje prenose krpelji. U sluzbenom obavestenju Ministarstva zdravlja Republike Srbije od
7. 5. 2018. navedene su mere koje treba da se primenjuju u zdravstvenim ustanovama prilikom
zbrinjavanja pacijenta sa ubodom krpelja. Preporuke vezane za dijagnosticko-terapijski tretman

pacijenta jesu sledece:

e Potrebno je posmatrati mesto uboda, te ako se u peridou od 5 do 30 dana javi okruglo
pecatasto crvenilo promera preko 5 cm, tada je potrebno da se pacijent javi nadleznom
infektologu radi odredivanja terapije.

e U slucaju da nakon mesec dana nema promena na koZzi, moze se uraditi serolosko testiranje
ELISA testom na IgM i IgG antitela.

e U slucaju pozitivnog nalaza (IgM) moze se dati terapija doksiciklin 2 x 100 mg za odrasle,

ili amoksicilin za decu u trajanju od 21 dan ili se pacijent moZe uputiti infektologu.

Zvanic¢an stav ECDC i CDC jeste da su simptomi i znaci centralni elementi dijagnostike
laymske borelioze, dok je seroloSka analiza opravdana samo u slucaju potvrde klini¢ke hipoteze

(14, 15). Utvrdeno je da je prediktivna vrednost seroloskih testova u oblastima sa niskom
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incidencijom nezadovoljavajuc¢a i niza od 20% (134). Stav ECDC jeste da je tipi¢ni migratorni
eritem jedini znak koji omogucava pouzdanu klini¢ku dijagnostiku lajmske borelioze. Ipak, u
skladu sa trenutnim saznanjima to pravilo vazi samo za Evropu, s obzirom na to da na teritoriji
SAD sli¢ne lezije nastaju kod Mastersove bolesti (Southern tick-associated rash illness — STARI).
Veliki deo ostalih tegoba i znakova, pogotovu kada se jave zasebno imaju minimalnu dijagnosticku
znaCajnost. Laboratorijska dijagnostika borelijske infekcije potrebna je kod svih manifestacija

lajmske borelioze, osim kod tipi¢nih koznih promena (20).

Pored toga, PCR analiza krpelja na prisustvo DNK borelija kao brzi skrining test postaje sve
popularnija metoda koja se koristi pri dijagnostici (135, 136). Usled toga, radna grupa za lajmsku
boreliozu Evropskog udruzenja klinickih mikrobiologa i infektologa (ESCMID: ESGBOR)
zatrazila je ukidanje takvih analiza u cilju postavljanja dijagnoze, pre svega ukidanje brzih PCR
testova krpelja zbog lose standardizacije reagensa, kao i potencijalne mogucénosti izdavanja lazno
negativnih rezultata (137). S druge strane, ECDC preporuc¢uje rutinsku zoolosku identifikaciju
krpelja uklonjenog sa coveka radi dobijanja uvida u moguce bolesti koje se mogu razviti, kao 1
radi procene rizika za obolevanja pacijenata (127). Detekcija DNK borelija u krpelju (pozitivan
PCR nalaz) ne garantuje infekciju pacijenta, s obzirom na to da se retko dobija uvid u patogenost
genospecijesa borelije i uspostavljanje transmisije sa krpelja na pacijenta (138). Zvani¢ni vodi¢i
vise zemalja ne preporucuju rutinsku primenu takvih analiza krpelja (137, 139-141), dok u nasoj
zemlji ne postoje jasne smernice u vezi s koris¢enjem ove analize za postavljanje dijagnoze

lajmske borelioze.

lako je incidencija lajmske borelioze u Republici Srbiji u porastu (5,44/100.000 stanov. 2000.
god.; 9,84/100.000 stanov. 2010. god.; 13,08/100.000 stanov. 2013. god.) (142), prisutno je pitanje

koliko je dijagnoza postavljeno u skladu sa trenutnim evropskim standardima usled ceste
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neusaglaSenosti primenjivanih dijagnosti¢kih protokola na na$im prostorima sa onima Kkoje

trenutno preporucuje ECDC (143).

Usled aktivnog Sirenja patogenih uzro¢nika bolesti prenosivih krpeljima, tokom 2020. godine
u R. Srbiji detektovan je pacijent (Slika 3) sa bole$¢u izazvanom od strane rikecija iz grupe pegavih
groznica (Rickettsia helvetica), ¢iji je vektor I. ricinus, a ¢ija je klini¢ka slika delila vise
karakteristika sa prvom fazom lajmske borelioze — lokalno crvenilo, odsustvo sistemskih tegoba i
mirovanje akutnih laboratorijskih markera inflamacije (144). U takvim sluc¢ajevima, jedini nacin

za postavljanje adekvatne dijagnoze jeste strogo postovanje dijagnostickih priri¢nika, koji su

adaptirani za aktuelnu epidemiolosku situaciju u nasoj zemlji.

Lekovi izbora za leCenje rane faze lajmske borelioze jesu doksiciklin i amoksicilin. Terapijski
rezim podrazumeva per 0s primenu terapije i ne zahteva hospitalizaciju pacijenta. lako je u Srbiji
aktuelna preporuka da antibiotski terapijski rezim treba trajati 21 dan, u veéini zemalja Evrope

terapijski protokol je revidiran, te je redukovan na 14 dana (110, 141, 145).

Slika 3 — Lokalna infekcija izazvana uzrocnikom Rickettsia helvetica. Crne strelice pokazuju
rubove lezije. Crvena strelica pokazuje mesto prethodne infestacije (144).
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1.11 Prevencija lajmske borelioze

Smatra se da je najbolja prevencija lajmske borelioze spre¢avanje infestacije krpeljima, pre
svega noSenjem zastitne odece. Preporucuje se nosenje dugih rukava, dok duge pantalone treba da

budu uvucene u ¢arapu. Odeca treba biti svetlih boja kako bi se lakSe uocio krpelj na njoj.

Danas je poznato da postoje supstancije u vidu repelenata koje ometaju olfaktorni sistem
krpelja, oni ometaju krpelja pri detekciji domacina i ne mogu ih ubiti. Repelente treba koristiti
samo kao dodatnu zastitu pored zastitne odece. Supstancije koje se smatraju efekasnim repelentima

jesu DEET (N,N-dietil-meta-toluamid), IR35/35 i eteri¢no ulje limunovog eukaliptusa (76).

Sekundarna prevencija ukljuéuje mere koje se primenjuju nakon uboda krpelja. To
podrazumeva mehanicku ekstrakciju krpelja pomocu pincete, bez koriS¢enja supstanci poput etra,
ulja i/ili laka za nokte. Nakon uklanjanja krpelja, mesto prodora rilice se treba dezinfikovati

kori§¢enjem antiseptika (141).

Stav vise priru¢nika za dijagnostiku i leCenje lajmske borelioze, kao i ECDC-a jeste da se
zapocinjanje preventivne antibiotske terapije ne preporucuje, bez obzira na starost pacijenata,

perioda parazitiranja i razvojne faze uklonjenog krpelja (127, 140, 141).

Najvaznija mera prevencije zapravo je edukacija stanovniStva o svemu gorenavedenom.
Edukacija o vremenu u kojem treba ukloniti krpelja, nac¢inu na koji ga ukloniti, dijagnostickim
metodama koje postoje, 0 tome $ta posmatrati nakon uboda, i $to je najvaznije, objasniti da se ne

mogu svi krpelji ukloniti, ve¢ da su ljudi duzni da vode racuna o prevenciji.
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2. PROBLEM

Uprkos naporima da se poboljsa kontrola lajmske borelioze, u poslednjim decenijama ova
zoonoza je i dalje najrasprostranjenija bolest koju prenose artropode u velikom broju regiona
severne hemisfere. Racunanje incidencije lajmske borelioze u Evropi predstavlja izazov, s obzirom
na to da u vise zemalja lajmska borelioza ne podleze prijavljivanju, §to je slucaj i u R. Srbiji u

poslednjih nekoliko godina.

Smatra se da ¢e lajmska borelioza verovatno postati sve relevantniji zdravstveni problem u
bliskoj buduénosti zbog slozenih interakcija izmedu razli¢itih uslova spoljasnje sredine i socio-
ekonomskih faktora, koji ¢e uticati na razliCite aspekte epidemiologije bolesti, kao i ekologije

rezervoara i vektora borelija.

Klini¢ke manifestacije lajmske borelioze predstavljaju jasno definisane simptome i znakove
od kojih su mnogi prolazni, usled ¢ega moZe do¢i do razvoja hroni¢nih i teskih, napredujucih 1
nepovratnih promena usled neblagovremenog reagovanja. Od tezih komplikacija koje se razvijaju
usled dugotrajne infekcije patogenim borelijama isticu se oSte¢enja na zglobovima, teSka kozna
oStecenja, gubitak vida, razvoj simptoma sli¢nih multiploj sklerozi i sifilisu. Ne sme se izostaviti

ni psihi¢ka patnja pacijenta usled konstantnog straha od daljeg razvoja bolesti i pogorSanja tegoba.

U odredenim slu¢ajevima lajmske borelioze, rani simptomi se ne pojavljuju, veé se tegobe
razvijaju kroz nekoliko meseci, kada vise ni pacijent, a ni izabrani lekar bolest ne povezuju sa
ubodom krpelja. Kao rezultat neprepoznavanja lajmske borelioze nad pacijentom sprovodi se
spektar dijagnostickih procedura, koje predstavljaju ekonomsko opterecenje, a retko upucuju na

pravu etiologiju.
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U poslednjih nekoliko godina uc¢injeni su znacajni napori u cilju standardizacije dijagnostickih
protokola lajmske borelioze u Evropi. S obzirom na to da u Republici Srbiji jo§ uvek ne postoji
zvanicni vodi¢ za dijagnostiku i leCenje lajmske borelioze, niti smernice koje su kompatibilne sa
preporukama Evropskog centra za prevenciju i kontrolu bolesti, prisutan je dvostruki rizik: da je
upitna validnost mnogih dijagnoza lajmske borelioze postavljenih na osnovu pozitivnih
laboratorijskih nalaza i nejasne klinic¢ke slike u proteklim godinama, kao i moguénost da postoje
oboleli pacijenti kod kojih nije blagovremeno dokazana lajmska borelioza usled negativnih

laboratorijskih nalaza.

Da bi se olaksalo postavljanje radne dijagnoze lajmske borelioze lekarima opste prakse i
specijalistima koji ordiniraju u ambulantama, gde se pacijenti sa ranom fazom lajmske borelioze
prvo javljaju, potrebno je identifikovati faktore rizika za kontakt stanovnistva sa krpeljima.
Potrebno je ispitati prediktivne vrednosti najcesce koriS€enih skrining testova za obolevanje od
prve faze lajmske borelioze radi ispitivanja njihove efikasnosti da predvide da li ¢e osoba koju je
infestirao krpelj oboleti od lajmske borelioze, kako bi se stvorila osnova koja bi omogucila pocetak

procesa standardizacije smernica za dijagnostiku i leCenje lajmske borelioze u nasoj zemlji.
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3. HIPOTEZE

1) Broj ispitanika koje je infestirao krpelj, kao i broj obolelih od prve faze lajmske borelioze
znacajno je veéi u starosnim kategorijama od 5 do 9 i od 50 do 64 godina naspram ostalih starosnih
kategorija, a ucCestalost infestacije krpelja je znacajno veca u prolece i leto naspram ostalih
godisnjih doba, pol ispitanika i tip naselja ne uticu znacajno na infestaciju krpelja i obolevanje od

prve faze lajmske borelioze.

2) Pozitivna prediktivna vrednost seroloskih (ELISA, IFA) i molekularnih (PCR analiza krpelja
na DNK B. burgdorferi sensu lato kompleksa) skrining testova u dijagnostici prve faze lajmske
borelize kod osoba infestiranih krpeljima manja je od 20%, te se ne mogu Koristiti kao zamena za

fizikalni pregled pacijenata za postavljanje dijagnoze prve faze lajmske borelioze.
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4. CILJEVIISTRAZIVANJA

Ciljevi istrazivanja su:
1) Utvrditi efekat pola i starosti stanovnistva Juznobackog okruga i efekat godiSnjeg doba i tipa

naselja na izlaganje ubodu krpelja i obolevanje od rane faze lajmske borelioze.

2) lIspitati pozitivnu i negativnu prediktivnu vrednost seroloSkih (ELISA, IFA) i molekularnih
(PCR analiza krpelja na DNK B. burgdorferi sensu lato kompleksa) skrining testova u dijagnostici
rane faze lajmske borelioze kod osoba koje je infestirao krpelj naspram fizikalnog pregleda kao

zlatnog standarda za postavljanje dijagnoze rane faze lajmske borelioze.
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5. METODE I ISPITANICI

Pacijenti infestirani krpeljima

U istrazivanju su obradeni podaci pacijenata kojima je zdravstvena zastita pruzena u
Ambulanti za lajmsku boreliozu Pasterovog zavoda u Novom Sadu (Sluzba za prevenciju i
spreavanje Sirenja besnila i drugih zaraznih bolesti) tokom 2018. i 2019. godine. U istrazivanje
su ukljuceni pacijenti sa prebivaliStem u Juznobackom okrugu koji su se javili sa krpeljom ve¢

uklonjenim ili sa pri¢vrs¢enim krpeljom, koji je uklonjen u Pasterovom zavodu.

Na prvom pregledu uzimana je epidemioloska anketa vezana za suspektne geografske
lokalitete za nastanak infestacije krpeljom, kao i osnovni anamnestic¢ki podaci (generalije, ranije
bolesti, trenutna primena medikamenata, alergije, trenutne tegobe). Pacijenti su na osnovu starosti

podeljeni u 4 starosne kategorije: od 0 do 10, od 11 do 19, od 20 do 65 i > 65 godina.

Pacijenti su praceni od strane lekara u skladu sa zvani¢nim preporukama ECDC, gde je
zlatni standard za postavljanje dijagnoze prve faze lajmske borelioze prisustvo migratornog
eritema. Za definisanje kriterijuma za postavljanje dijagnoze migratornog eritema koris¢ena je
definicija CDC-a modifikovana od strane infektologa i mikrobiologa Univerzitetskog klinickog

centra u Ljubljani u Sloveniji, u skladu sa istrazivanjima ranije objavljenim (68, 129, 146).

U periodu od 6 meseci nakon uboda krpelja vrSene su kontrole od strane lekara u vidu
fizikalnog pregleda i uzimanja anamnestickih podataka orijentisanih ka simptomima lajmske

borelioze.
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U slucaju postavljanja dijagnoze migratornog eritema pacijentima se ordinirala terapija

doksiciklinom 2 x 100 mg dnevno kod odraslih ili amoksicilinom za decu u trajanju od 14 dana.

Svi podaci vezani za pruzanje zdravstvene zaStite pacijentima (opSte informacije o
pacijentima, rezultati analize krpelja, rezultati laboratorijskih analiza, podaci sa kontrolnih
pregleda) pothranjeni su u bazi podataka Access (Microsoft Office 2013), dizajniranoj isklju¢ivo

za potrebe rada Ambulante za lajmsku borelizu Pasterovog zavoda.

Zooloski pregled krpelja

Identifikacija vrste, razvojnog stadijuma i perioda parazitiranja krpelja sprovodena je u
Laboratoriji za parazitologiju (Sluzba za mikrobioloSku i drugu dijagnostiku Pasterovog zavoda).
Ispitivanje krpelja je vrSeno pomocu stereo-mikroskopa (ST-30-2LR Bino Stereo, Optika, Italija),
pod uvelicanjem 20-40x. Identifikacija vrste razvojne faze vrSena je na osnovu odgovarajuéih
kljuceva (147). Nakon zooloske analize krpelji su stavljani u pojedina¢ne epruvete (Eppendorf,

Nemacka, Cat. EP0030124537) sa 70% etanola na sobnoj temperaturi.

Ispitivanje zaraZenosti krpelja spirohetama B. burgdorferi sensu lato kompleksa primenom

metode Real-Time PCR

Nakon dobijanja saglasnosti, formirani su nasumi¢ni pojedina¢ni uzorci od 90 krpelja za
molekularno ispitivanje, koji su upareni sa podacima dobijenim klini¢kim praéenjem pacijenata

na kojima su parazitirali. Ekstrakcija DNK iz krpelja izvrSena je koris¢enjem NucleoSpin® Tissue
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kompleta za ekstrakciju genomske DNK (Macherey-Nagel, Nemacka) manuelnom metodom.
Svaki krpelj uklonjen sa pacijenata homogenisan je koris¢enjem sterilnih Stapic¢a u 180 uL Lysis
pufera (T1 buffer) i 25 uL Proteinaze K. Homogenati su inkubirani 3 sata na 56° C, nakon Cega je
ekstrakcija DNK izvrSena u skladu sa preporukama proizvodaca. Procis¢ena DNK je isprana sa
spin koluma koris¢enjem 50 pL pufera za ispiranje. Mastermiks je pripremljen u skladu sa

preporukama proizvodaca (Bioron, Nemacka, Cat. VBD1499).

Real-Time PCR analiza je izvrSena na Applied Biosystems StepOne aparatu (Applied
Biosystems, SAD) koris¢enjem kompleta RealLine Borrelia burgdorferi s.I. (Fla-format), sa
Tagman probama i kanalima za detekciju FAM (495-520 nm) i ROX (575-602 nm) (Bioron,
Nemacka, Cat. VBD1499). Program PCR analize je imao 3 faze, od kojih je poslednja
amplifikacija. Prva faza predstavlja ciklus od 2 minuta na 50° C, druga faza ciklus od 2 minuta na
95°C, dok je fazu elongacije ¢inilo od 50 ciklusa, i to 10 sekundi na 95° C i 40 sekundi na 60° C.

Ocitavanje rezultata je izvrSeno u skladu sa preporukama proizvodaca.

Molekularna PCR analiza koris¢ena u Pasterovom zavodu za detekciju DNK B.
burgdorferi s. I. kompleksa u krpeljima pokazala je 100% senzitivnost i 100% specifi¢nost
prilikom spoljasnjeg medulaboratorijskog testiranja (proficiency testing — external quality
assessment) pod koordinacijom organizacije Quality Control for Molecular Diagnostics — QCMD

(Glazgov, Ujedinjeno Kraljevstvo).
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Uzorkovanje krvi za seroloske analize

Uzorkovanje pune venske krvi, iz koje je izdvajan krvni serum, vrseno je venepunkcijom
tokom klini¢kog prac¢enja pacijenata sa kojih su uklonjeni krpelji koris¢enjem epruveta BD
Vacutainer® Serum Separation epruveta i1 Safety-Lok™ sistema (Becton, Dickinson and
Company, Oakville, SAD). Krvni serum za detekciju IgM i 1gG izotopa protiv B. burgdorferi s.I.
uzorkovan je od asimptomatskih pacijenata u skladu sa preporukama Ministarstva zdravlja
Republike Srbije 4 nedelje nakon uklanjanja krpelja. Pored toga, serolosko ispitivanje je indikovao
ordinirajuci lekar u slucaju da pacijent razvije prvu fazu lajmske borelioze u 30 dana od uklanjanja
krpelja, kada su ispitivane IgM i 1gG klase antitela istovremeno. Za studiju su prihvaceni i rezultati
ELISA testova koje je pacijent izvrSio i u drugim drzavnim javnozdravstvenim ustanovama sa

uputom svog lekara i poneo sa sobom na kontrolni pregled.

Seroloske analize

Test indirektne imunofluorescencije (IFA test)

IFA test je seroloSka analiza za detektovanje IgM i IgG antitela protiv borelija sensu lato
kompleksa. Za potrebe ovog istrazivanja koris¢en je komercijalni IFA test (Euroimmun AG,
Nemacka, kat. broj: FI 2136-1010-1 G i FI 2136-1010-1 M), koji je validiran od strane
proizvodaca. Razmazi poreklom od borelija iz sensu lato kompleksa inkubiraju se sa razredenim
serumom ispitanika. Radno razredenje seruma za koje je seroreaktivnost beleZena kao pozitivan
ili negativan nalaz iznosilo je 1 : 100. Ukoliko je reakcija pozitivna, IgG antitela se vezuju za

antigen borelija na plocici. Na vezana antitela se zatim nanose sekundarna antihumana antitela
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vezana sa fluoroforom, te se postojanje antiborelijskih antitela kod pacijenata belezi kod uocavanja
spiroheta zelene boje pod fluorescentnim mikroskopom. Prilikom svakog postavljanja testa

koriS¢ene su pozitivna i negativna kontrola, koju je obezbedio proizvodac testa.

Nakon vezivanja sekundarnih antitela preparat je ispiran fosfatnim puferom (pH 7,4) i
analiziran na mikroskopu (Leica DM 3000, Nemacka) sa izvorom svetlosti od zivine sijalice i N2.1

filterom (Leica, Nemacka) sa talasnom duzinom ekscitacije 515-560 nm.

ELISA test

ELISA test je seroloska analiza za detektovanje IgM i IgG antitela protiv borelija sensu
lato komplesa. Analiza se vrsi kori§¢enjem automatskog ELISA ¢itaca i washer-a i komercijalnog

dijagnostickog kompleta i o¢itava prema uputstvu proizvodaca.

ELISA test je izveden tako §to su se Kalibratori, pozitivne i negativne kontrole i razredeni
uzorak krvnog seruma ispitanika naneli u bunare mikrotitar-ploce, u kojima se ve¢ nalaze antigeni
borelija iz sensu lato kompleksa ((Euroimmun AG, Nemacka, kat. broj EI 2132-9601-2 G i El
2132-9601-2 M). Nakon inkubacije od 30 minuta na sobnoj temperaturi, bunari su isprani
fosfatnim puferom u tri ciklusa. Nakon ispiranja, sva te¢nost je uklonjena iz bunara mikrotitar-
ploc¢a i1 dodat je radni konjugat (antihumani IgG obelezen peroksidazom), nakon cega je vrSena
inkubacija od 30 minuta na sobnoj temperaturi. Po zavrSetku inkubacije, bunari su ponovo isprani
po ranije opisanoj proceduri. U isprane bunare je nanesen hromogen i inkubiran 15 minuta na
sobnoj temperaturi zasti¢en od dejstva suncevih zraka. Po isteku inkubacije izvrseno je stopiranje

nano$enjem stop-rastvora u sve bunare gde je hromogen ranije nanesen. Oc¢itavanje je vrSeno na
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talasnoj duzini od 450 nm i referentnoj talasnoj duzini izmedu 620 nm i 650 nm u roku od 30

minuta nakon nanoSenja stop-rastvora.

Ispitivanje senzitivnosti, specifi¢nosti, preciznosti i prediktivnih vrednosti PCR analize

krpelja i seroloskih analiza

Senzitivnost testa predstavlja verovatnocu da ¢e test dati pozitivan rezultat kod pacijenata

kod kojih je bolest prisutna. Senzitivnost testa se ra¢una po sledecoj formuli:

broj stvarno pozitivnih pacijenata (SP)

Sengiti ¢ =
ENZILnost = sp+ broj laino negativnih pacijenata (LN)

Specificnost testa predstavlja verovatnocu da ¢e test dati negativan rezultat kod pacijenata kod

kojih bolest nije prisutna. Specifi¢nost se racuna po slede¢oj formuli:

broj stvarno negativnih pacijenata (SN)

Specifitnost =
pecificnos broj stvarno negativnih pacijenata (SN) + broj lazno pozitivnih (LP)

Odnos pozitivne verodostojnosti testa predstavlja odnos izmedu verovatnoca pozitivnog

ocitavanja testa kod stvarno obolelih i pozitivnog oc€itavanja testa kod osoba koje nisu obolele.

Odnos pozitivne verovatnoce testa racuna se po sledecoj formuli:
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stopa SP senzitivnost testa

Odnos pozitivne verodostojnosti testa = = —
P J stopa LP 1 — specificnost testa

Odnos negativne verodostojnosti testa predstavlja odnos izmedu verovatnoc¢a negativnog
nalaza testa kod stvarno obolelih i negativnog nalaza testa kod osoba koje nisu obolele. Odnos

negativne verovatnoce testa racuna se po slede¢oj formuli:

stopa LN 1 — senzitivnost testa

Odnos negativne verodostojnosti testa = = —
stopa SN specificnost testa

Preciznost testa predstavlja sveukupnu verovatnocu da je pacijent tacno klasifikovan kao

oboleo ili neoboleo. Preciznost testa se racuna po sledecoj formuli:

Preciznost testa
= senzitivnost testa x prevalencija bolesti

+ specifitnost testa x (1 — prevalencija bolesti)
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Prediktivna vrednost testa se smatra najkorisnijim pokazateljem dijagnosticke vrednosti
funkcionalnog ispitivanja, jer ukazuje na to kolika je verovatnoca da bolest stvarno postoji ako je

test pozitivan odnosno ne postoji ako je test negativan.

Prediktivna vrednost pozitivnog testa (PVNT) racunata je po formuli:

SP

PNT () = 5p5ip

gde je

X — tip testa (IFA, ELISA, PCR)

SP — stvarno pozitivni (nalaz pozitivan, pacijent oboleo)

LP — lazno pozitivni (nalaz pozitivan, pacijent nije oboleo)

Prediktivna vrednost negativnog testa (PVNT) racunata je po formuli:

SN
SN+LN

PVNT (X) =

gde je

X — tip testa (IFA, ELISA, PCR)

SN — stvarno negativni (nalaz negativan, pacijent nije oboleo)

LN — laZzno negativni (nalaz negativan, pacijent oboleo)
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StatistiCcka obrada podataka

Kompletna statisticka analiza podataka uradena je u programu za statisticku analizu SPSS
21 (IBM, SAD). Sve atributivne varijable su predstavljene u obliku frekvenci pojedinih kategorija,
a statistiCka znacajnost ucestalosti izmedu pojedinih kategorija testirana je kombinovanim 2
testom sa post hoc analizom. Analize ucestalosti parametara su procenjene na nivou statisticke

znacajnosti od p < 0,05.
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6. REZULTATI

6.1 Karakteristike osoba infestiranih krpeljima sa prebivalistem u JuZnoba¢kom okrugu

6.1.1 Distribucija infestacije pacijenata krpeljima po mesecima

Tokom 2018. i 2019. godine, u Pasterovom zavodu je primljeno ukupno 554
novoinfestirana pacijenta sa kojih je ranije uklonjen krpelj ili koji su se javili lekaru radi uklanjanja
krpelja i daljeg pruzanja zdravstvene zaStite. Na godiSnjem nivou, prvi slucajevi infestacije
detektovani su u 3. mesecu, dok su poslednji slu¢ajevi detektovani u 11. mesecu. Uocena je
razli¢ita ucestalost infestacije pacijenata tokom godine sa pikom u 5. mesecu (216
novoregistrovanih infestacija), te se grafickim prikazom broja primljenih pacijenata po mesecima

dobija unimodalna distribucija (Grafik 1).

250

N
o
o

150

100

Broj novoinfestiranih pacijenata

al
o

— —
c [
S —_—

3
2,

|ude

3
QD
-

Y]
<
(=}
c
7]
28

Teqop|o \ﬁ

Jenuel
Jlenligay

JTequiaydas \ﬁ

JTequianou \|
Tequiagap

Grafik 1 — Distribucija prijema novoregistrovanih pacijenata infestiranih od strane krpelja sa
prebivalistem u Juznobackom okrugu tokom 2018. i 2019. godine u Pasterovom zavodu.
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6.1.2 Ucestalost infestacije pacijenata krpeljima naspram godiS$njeg doba

Tokom 2018. i 2019. godine najveci broj slucajeva infestacije krpeljima detektovan je u
prole¢nom (450/554; 81,22%) i letnjem periodu (90/554; 16,24%), dok je tokom jeseni (10/554;
1,80%) i zime (4/554; 0,72%) infestacija krpeljima bila najreda (Grafik 2). Testom x? uocena je
statistiCki znacajna razlika u ucestalosti infestacija po godisnjim dobima (¥*(3) = 412,80; p <
0,00001). Poredenjem ucestalosti infestacije krpeljima tokom proleca i leta takode je uocena

statisti¢ki znacajna razlika (y*(1) = 135; p < 0.00001).

jesen zima

leto

prolece

Grafik 2 — Distribucija novih slucajeva infestacije krpeljima u odnosu na godisnje doba tokom
2018. 1 2019. godine.
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6.1.3 Ucestalost infestacije krpeljima u odnosu na pol pacijenata

Od ukupno 554 pacijenta sa prebivalisStem u Juznobackom okrugu koji su se javili u
Pasterov zavod zbog infestacije krpeljima, 273 pacijenta bila su muskog pola, dok je 281 bio
zenskog pola (Grafik 3). Iako je Zenski pol blago ucestaliji, nije uo¢ena statisti¢ki zna¢ajna razlika

prilikom poredenja uéestalosti muskaraca i zena infestiranih krpeljima (y*(1) = 0,057; p = 0,81).

Muski pol

Zenski pol 49%

51%

Grafik 3 — Prikaz ucestalosti infestacije krpeljima izmedu osoba muskog i Zenskog pola sa
prebivalistem u Juznobackom okrugu.
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6.1.4 Razlika u infestaciji krpeljima u odnosu na starost pacijenata

Infestacija krpeljima je uocena u svim ranije definisanim starosnim kategorijama (Grafik

Cestalostima infestacije medu

v

je statisticki znacajna razlika u zapazenim u

¥* uocena

2

4). Analizom

starosnim grupama (y2(3) = 146.48; p < 0,00001). Najveca ucestalost infestacije je zapazena u

starosnim kategorijama dece (0—10 godine) — 239/554; 43% i odraslih (20—65 godina) — 227/554;

41%. Poredenjem te dve starosne kategorije nije pokazana statisticki znacajna razlika u zapazenoj

69). Kod adolescenata (49/554; 9%) i seniora

0.15;p =0,

(1)
(39/554; 7%) ucestalost infestacije krpeljima bila je najmanja u odnosu na ukupan uzorak.

ucestalosti infestacije krpeljima (>

9%

B o
85
O <
(@]

Grafik 4 — Ucestalost infestacije krpeljima kod starosnih kategorija dece (0d 0 do10 godina),

adolescenata (od 11 do 19 godina), odraslih (od 20 do 65 godina) i starih (> 65 godina).
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6.1.5 Ucestalost infestacije krpeljima u odnosu na tip prebivalista pacijenata

Pacijenti koji su se javljali u vezi s pitanjem infestacije krpeljima podeljeni su na osnovu
tipa naselja u kojem zive na pacijente iz urbane i pacijente iz ruralne sredine (Grafik 5). Iako su
pacijenti sa prebivaliStem iz urbanog tipa naselja (288/554; 52%) u blagoj vecini naspram
pacijenata iz ruralnog tipa naselja (266/554; 48%), nije uocCena statisticki znacajna razlika na
osnovu ucestalosti infestacije krpeljima uzimaju¢i u obzir ova dva paramtera (y2(1) = 0,43; p =

0,51)

Ruralni tip
naselja
48%

Urbani tip
) naselja
' 52%

Grafik 5 — Prikaz odnosa ucestalosti infestacije ljudi krpeljima na osnovu tipa njihovog
prebivalista unutar Juznobackog okruga.
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6.1.6 Razlika u infestiranosti razlicitih delova tela pacijenata svih starosnih kategorija sa
prebivaliStem u Juznobackom okrugu

U ukupnom uzorku pacijenata krpelji su najéeScée parazitirali u predelu donjih ekstremiteta
(potkolenica, natkolenica, stopalo — 188/554; 34%), glave i vrata (94/554; 17%) i prednje strane
trupa (prednja strana abdomena, prednja strana toraksa — 83/554; 15%) (Grafik 6). Krpelji su
najrede uklanjani sa predela aksilarne jame (16/554; 3%), predela prepona i pubiéne regije
(50/554; 9%). Testom > dokazana je znacajna razlika u frekvenciji zahvatanja razli¢itih delova
tela infestacijom (y2(6) = 17,56; p = 0,0074). Naknadnim uporedivanjem je detektovana statisticki
znaCajna razlika u zahvatanju donjih ekstremiteta i glave i vrata infestacijom (y*(1) = 16; p =
0,000063), kao i u ucestalosti infestacije donjih ekstremiteta naspram prednje strane trupa (y*(1) =

21,09; p < 0,00001).

aksilarna jama

zadnja strana trupa
11% -
prednja strana trupa
15%
glava i vrat
17%

donji ekstremitet
34%

gornji ekstremitet
11%

ingvinalna i pubicna regija
9%
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Grafik 6 — Ucestalost zahvatanja specificnog dela tela pacijenta infestacijom kod svih starosnih
kategorija.

6.1.7 Razlika u infestiranosti razli¢itih delova tela pacijenata de¢je dobi

U decjoj populaciji pacijenata krpelji su najéeSc¢e parazitirali u predelu glave i vrata, dok
su se donji ekstremiteti nasli na drugom mestu po ucestalosti (Grafik 7). Krpelji su kod dece
najrede uklanjani sa predela aksilarne jame, predela prepona i pubi¢ne regije. Testom y2 dokazana
je znacajna razlika u frekvenciji zahvatanja razli¢itih delova tela infestacijom (y*(6) = 17.62; p =
0,0072). Naknadnim uporedivanjem nije detektovana statisticki znacajna razlika u zahvatanju
donjih ekstremiteta i glave i vrata infestacijom (y*(1) = 1,84; p = 0,17), kao ni ucestalosti infestacije
glave i vrata naspram prednje strane trupa (y*(1) = 2,54; p = 0,11). Ipak, statisti¢ki znacajna razlika
je uoCena poredenjem ucestalosti infestacije glave i vrata i zadnje strane trupa (y*(1) = 6.22; p =

0,012).

aksilarna jama

zadnja strana trupa 4%
11%
IS .
AL EES IS prednja strana trupa
EE R R )
FEEEEEEEEEEEEEY) 13%
SIS
SIS
donji ekstremitet
20%
ingvinalna i pubicna
. regija
glava i vrat 8%
34%

gornji ekstremitet
10%

Grafik 7 — Ucestalost zahvatanja specificnog dela tela pacijenta infestacijom kod decje starosne
kategorije (0-10 godina).
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6.2 Karakteristike pacijenata obolelih od rane faze lajmske borelioze

6.2.1 Ucestalost obolelih pacijenata od rane faze lajmske borelioze

Od ukupno 554 pacijenata primljenih tokom 2018. i 2019. godine u Pasterovom zavodu
detektovano je 16 slucajeva (16/554; 2,88%) rane faze lajmske borelioze, tj. prisustvo migratornog
eritema (Grafik 8; Slika 4). Poredenjem ucestalosti pacijenata infestiranih krpeljima koji su oboleli

od lajmske borelioze naspram onih koji nisu oboleli uocena je statisticki znacajna razlika (y*(1) =

316,07; p < 0,00001).

Oboleli
2,88%

Neoboleli
97,12%

Grafik 8 — Udeo pacijenata infestiranih krpeljima koji je oboleo od rane faze lajmske borelioze.

-

4 5 6 7 8 9 W 92 18 L 45

lMacTepos sasog a

Slika 4 — Rana faza lajmske borelioze. 3a — Migratorni eritem bez centralnog rasvetljenja u
retroaurikularnom prostoru petogodisnjeg decaka izazvan genospecijesom B. afzelii; 3b —
Migratorni eritem sa centralnim rasvetljenjem, u predelu zakolene jame i potkolenice izazvan
genospecijesom B. spielmanii (129).
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6.2.2. Distribucija pacijenata obolelih od rane faze lajmske borelioze po mesecima

Iako je infestacija krpeljima beleZzena od 3. do 11. meseca, slucajevi lajmske borelioze
2018. i 2019. godine bili su grupisani u 3 meseca (Grafik 9), sa najve¢im brojem slu¢ajeva u junu
(7/16; 43,75%), dok su preostali meseci gde je rana faza lajmske borelioze detektovana maj (6/16;
37,5%) i jul (3/16; 18,75%). Testom y? nije uoCena statisticki znacajna razlika u ucestalosti

obolevanja u navedenom tromeseénom periodu (¥*(2) = 0,89; p = 0,639).

Broj obolelih
SN

Grafik 9 — Distribucija novoobolelih pacijenata sa prebivalistem u Juznobackom okrugu 2018—
2019. godine po mesecima.
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6.2.3 Ucestalost pola pacijenata obolelih od rane faze lajmske borelioze

Od ukupno 16 obolelih 2018-2019. godine, 8 osoba je bilo muskog pola, dok je 8 osoba

bilo zenskog pola (Grafik 10). U skladu sa ucestalosti pola kod osoba infestiranih krpeljima, isti

trend se uocava i kod pacijenata koji su oboleli. Nije uoena povecana ucestalost jednog pola

naspram drugog u kontekstu obolevanja od lajmske borelioze nakon infestacije krpeljima.

zenski pol
50%

muski pol
50%

Grafik 10 — Prikaz odnosa muskaraca i Zena medu pacijentima obolelim od rane faze lajmske

borelioze nakon infestacije krpeljima.
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6.2.4 Razlika u obolevanju od rane faze lajmske borelioze u odnosu na starost pacijenata

Od ukupno 16 obolelih, 2 pacijenta (2/16; 13%) pripadala su de¢jem starosnom uzrastu (0—
10 godina), 1 pacijent (1/16; 6%) bio je u kategoriji adolescenata (11-19 godina), 5 pacijenata
(5/16; 31%) pripadalo je kategoriji odraslih (20—65 godina), dok je udeo pacijenata starosti 65 i
vise godina bio najvec¢i — 8/16; 50% (Grafik 11). Testom %2 nije uocena statisticki znacajna razlika

u ucestalosti obolevanja jedne od navedenih starosnih kategorija (3*(3) = 3,91; p = 0,271).

0-10 godina
13%

11-19 godina
6%
65+ godina
50%
20-65 godina
31%

Grafik 11 — Prikaz ucestalosti obolevanja specificnih starosnih kategorija od rane faze lajmske
borelioze kod osoba infestiranih krpeljima 2018-2019. godine.

64



6.2.5 Ucestalost obolevanja od rane faze lajmske borelioze u odnosu na tip prebivalista pacijenata

infestiranih krpeljima

Od ukupno 16 pacijenata obolelih od prve faze lajmske borelioze 6 osoba (6/16; 37,5%)
prijavilo je prebivaliste koje odgovara ruralnom tipu naselja, dok su ostali (10/16; 62,5%) prijavili
prebivaliSte u urbanom tipu naselja. Iako je uocena veca ucestalost obolevanja pacijenata sa
prebivaliStem u urbanim sredinama (Grafik 12), ¥ testom nije uocena stastisticki znacajna razlika

u ucestalosti obolevanja naspram tipa prebivalista pacijenta (%*(1) = 0,50; p = 0,476).

Ruralni tip
naselja, 37,5%

Urbani tip
naselja, 62,5%

Grafik 12 — Prikaz ucestalosti obolevanja od prve faze lajmske borelioze nakon infestacije
krpeljima naspram tipa prebivalista.
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6.3 Karakteristike krpelja uklonjenih sa pacijenata

6.3.1 Pregled geografskih lokaliteta na kojima su pacijenti sa prebivali§tem u Juznoba¢kom

okrugu bili infestirani krpeljima

U periodu 2018-2019. godine, pacijenti sa prebivali§tem u Juznobackom okrugu prijavili
su infestaciju krpeljima na lokalitetima unutar 3 drzave — Republike Srbije, Bosne i Hercegovine
i Republike Hrvatske (Slika 5). Infestacije su se u najve¢em broju slucajeva desile na teritoriji
Republike Srbije tokom slobodnog vremena, boravka u prirodi ili zelenim urbanim sredinama.
Najvec¢i broj lokaliteta gde su krpelji zapoceli infestaciju nalazi se na prostoru Autonomne

Pokrajine VVojvodine, nakon koje po ucestalosti sledi teren Centralne Srbije.

Slika 5 — Geografski lokaliteti infestacije krpeljima kod ispitivanih pacijenata. Administrativne
jedinice gde je zabelezen napad krpelja u Republici Srbiji obelezene su zelenom bojom, u Bosni i
Hercegovini plavom bojom i Republici Hrvatskoj roze bojom.
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6.3.2 Vrste krpelja uklonjenih sa pacijenata

U periodu 2018-2019. godine sa pacijenata je uklonjeno ukupno 559 krpelja (Grafik 14).
Najveéi deo uklonjenih krpelja pripadao je vrsti I. ricinus (549/559; 98,21%), dok su ostali krpelji
identifikovani kao Dermacentor reticulatus (4/559; 0,71%), Rhipicephalus sanguineus (4/559;
0,71%), Ixodes hexagonus (1/559; 0,17%) i Haemaphysalis spp. (1/559; 0,17%). Testom x> sa
Jejtsovom korekcijom uocena je statisticki znacajna razlika u ucestalosti krpelja I. ricinus u

infestiranju pacijenata naspram ostalih identifikovanih krpelja (x*(4) = 699,14; p =0).

— Ixodes hexagonus
Rhipicephalus

_ n=1
sanguineus
n=4
] Dermacentor
Haemaphysalis reticulatus
Spp. n=4
n=1

Ixodes ricinus
n=549

Grafik 14 — Prikaz ucestalosti infestacije pacijenata od strane identifikovanih vrsta Krpelja
2018-2019. godine.
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6.3.3 Razvojni stadijumi krpelja vrste 1. ricinus uklonjenih sa pacijenata

Od ukupno 549 uklonjenih krpelja vrste I. ricinus, najucestalije su identifikovane nimfe

(281/549; 51,18%) 1 adulti Zenke (229/549; 41,71%), dok su larve (37/549; 6,73%) 1 adulti muzjaci

(2/549; 0,36%) rede uocavani (Grafik 15). Testom x> uz Jejtsovu korekciju uoéena je statisticki

znacajna razlika u ucestalosti identifikacije razvojnih stadijuma (y*(3) = 257,05; p = 0).

Adult (muzijak)

0.36% Larva

6,73%

Adult (zenka)
41,71%

Nimfa
51%

Grafik 15 — Prikaz ucestalosti razvojnih stadijuma Krpelja vrste 1. ricinus uklonjenih sa
pacijenata 2018-2019. godine.

69



6.3.4 Zarazenost krpelja vrste I. ricinus uklonjenih sa pacijenata uzro¢nikom iz B. burgorferi sensu
lato kompleksa

U uzorku od 90 nasumiéno odabranih krpelja vrste I. ricinus, prisustvo DNK Borrelia
burgdorferi sensu lato kompleksa dokazano je kod 30 krpelja (30/90; 33,4%), dok kod ostalih 60
(60/90; 66,6%) genetski materijal Borrelia burgdorferi sensu lato kompleksa nije bio prisutan
(Grafik 16). Testom y? je dokazana statisticki znacajna razlika u ucestalosti infekcije borelijama

kod krpelja vrste 1. ricinus uklonjenih sa ljudi (33(1) = 5,14; p = 0,023).

Dokazana DNK
Bbs. .
33,4%

Nije dokazana
DNK Bbs. I.
66,6%

Grafik 16 — Prikaz ucestalosti infekcije borelijama sensu lato kompleksa kod krpelja vrste

. ricinus uklonjenih sa ispitivanih pacijenata.
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6.3.5 Ucestalost infekcije krpelja vrste 1. ricinus uzro¢nikom B. burgdorferi s. I. u urbanim
podrucjima

U ukupnom uzorku od 90 krpelja ispitanih na prisustvo infekcije sa B. burgdorferi s. I., 29
krpelja (n = 29) infestiralo je pacijente u urbanom lokalitetu (29/90; 32,22%). Od tog broja,
zarazenost sa B. burgdorferi s. I. dokazana je kod 8 krpelja (8/29; 27,58%), dok je preostali 21
krpelj (21/29; 72,41%) bio negativan na DNK B. burgdorferi s. I. (Grafik 17). Testom ¥? nije
detektovana statisticki znacajna razlika u opserviranim trendovima infekcije kod krpelja koji su

infestaciju zapoc¢eli u urbanim sredinama (y3(1) = 3,11; p = 0,077).

Dokazana DNK Bb s. I.
28%

Nije dokazana DNK
Bbs. I
72%

Grafik 17 — Prikaz ucestalosti infekcije sa B. burgdorferi s. I. kod krpelja koji su infestirali
pacijente u urbanim sredinama.
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6.3.6 Ucestalost infekcije krpelja vrste 1. ricinus sa B. burgdorferi s. I. u ruralnim podru¢jima

U ukupnom uzorku od 90 krpelja ispitanih na prisustvo infekcije sa B. burgdorferi s. I., 61
krpelj (n = 61) je infestirao pacijente na ruralnom lokalitetu (61/90; 56,67%). Od tog broja,
zarazenost sa B. burgdorferi s. I. dokazana je kod 22 krpelja (22/61; 36,06%), dok je kod preostalih
39 krpelja (39/61; 63,93%) koji su infestaciju zapoceli na ruralnoj nalaz bio negativan (Grafik 18).
Testom y? nije dokazana statisticki znacajna razlika u opazenim trendovima infekcije sa B.
burgdorferi s. 1. kod krpelja koji su infestaciju zapoceli u ruralnim sredinama (}*(1) = 2,39; p =

0,121).

Uporedivanjem broja inficiranih i neinficiranih krpelja u urbanim i ruralnim sredinama uz
pomoc¢ FiSerovog preciznog testa nije uocena statisticki znacajna razlika u trendovima inficiranosti

u navedene dve sredine (p = 0,356).

Dokazana DNK Bb s. I.
36%

Nije dokazana
DNK Bbs. I.
64%

Grafik 18 — Prikaz prevalencije infekcije sa B. burgdorferi s. I. kod krpelja koji su infestirali
pacijente u ruralnoj sredini.
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6.4 Prediktivna vrednost i druge karakteristike seroloskih analiza koje detektuju antitela

usmerena protiv Borrelia spp. kod osoba infestiranih krpeljima

Za ispitivanje prediktivnih vrednosti ispitivanja nivoa antiborelijskih antitela klase IgM
ELISA/IFA metodom (prvostepena seroloska ispitivanja) iskoris¢ena su ukupno 123 (n = 123)
rezultata analize osoba infestiranih krpeljima. Od toga je stvarno pozitivnih nalaza bilo 9 (SP = 9),
lazno negativnih nalaza je bilo 3 (LN = 3), lazno pozitivnih nalaza je bilo 66 (LP = 66) i stvarno

negativnih nalaza je bilo 45 (SN = 45).

Senzitivnost seroloskih testova za IgM klasu antiborelijskih antitela iznosi 75,00% (95%
Cl: 42,81-9451%), specificnost 40,54% (95% CI. 31,32-50,27%), odnos pozitivne
verodostojnosti (Positive Likelihood Ratio) 1,26 (95% CI: 0,88-1,81), odnos negativne

verodostojnosti (Negative Likelihood Ratio) 0,62 (95% CI: 0,23-1,69).

Preciznost testa u odnosu na incidenciju lajmske borelioze kod osoba infestiranih krpeljima

iznosi 41,53% (95% ClI: 32,72-50,76%).

Pozitivna prediktivna vrednost prvostepenih seroloskih ispitivanja antiborelijskih antitela
klase IgM kod osoba infestiranih krpeljima iznosi 3,61% (95% CI: 2,54-5,09%), dok je negativna

prediktivna vrednost 98,20% (95% CI: 95,24-99,34%).
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Za ispitivanje prediktivnih vrednosti ispitivanja nivoa antiborelijskih antitela klase 19G
ELISA/IFA metodom (prvostepena seroloSka ispitivanja) iskori¢ena su ukupno 135 (n = 135)
rezultata analize osoba infestiranih krpeljima. Od toga je stvarno pozitivnih nalaza bilo 7 (SP = 7),
lazno negativnih nalaza 9 (LN = 9), lazno pozitivnih nalaza 28 (LP = 28) i stvarno negativnih

nalaza 91 (SN = 91).

Senzitivnost seroloskih testova za IgG klasu antiborelijskih antitela jeste 43,75% (95% ClI:
19,75-70,12%), specifi¢nost 76,47% (95% CI: 67,82—83,76%), odnos pozitivne verodostojnosti
(Positive Likelihood Ratio) 1,86 (95% CI: 0,98-3,54), odnos negativne verodostojnosti (Negative

Likelihood Ratio) 0,74 (95% CI: 0,47-1,15).

Preciznost testa u odnosu na incidenciju lajmske borelioze kod osoba infestiranih krpeljima

iznosi 75,53% (95% Cl: 67,39-82,51%).

Pozitivna prediktivna vrednost prvostepenih seroloskih ispitivanja antiborelijskih antitela
klase 1gG kod osoba infestiranih krpeljima iznosi 5,23% (95% ClI: 2,82-9,49%), dok je negativna

prediktivna vrednost 97,87% (95% CI: 96,71-98,62%).
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6.5 Prediktivna vrednost i druge dijagosti¢ke karakteristike molekularne PCR analize koja

detektuje DNK Borrelia burgdorferi s. I. kompleksa u krpeljima uklonjenih sa ljudi

Za ispitivanje prediktivnih vrednosti molekularne PCR analize krpelja uklonjenih sa ljudi
na prisustvo DNK B. burgdorferi s. |. iskoris¢eno je ukupno 90 (n = 90) krpelja uklonjenih sa
osoba sa prebivaliStem u Juznobackom okrugu. Od toga je stvarno pozitivnih nalaza bilo 4 (SP =
4), lazno negativnih nalaza 0 (LN = 0), lazno pozitivnih 22 (LP = 22) i stvarno negativnih nalaza

64 (SN = 64).

Senzitivnost molekularne PCR analize krpelja uklonjenih sa ljudi na prisustvo DNK B.
burgdorferi s. I. predstavlja 100,00% (95% CI. 39,76-100,00%), specifi¢nost 74,42% (95% CI:
63,87-83,22%), odnos pozitivne verodostojnosti (Positive Likelihood Ratio) 3,92 (95% CI: 2,73—

5,61%), odnos negativne verodostojnosti (Negative Likelihood Ratio) 0,0%.

Preciznost testa u odnosu na incidenciju lajmske borelioze kod osoba infestiranih krpeljima

iznosi 75,16% (95% Cl: 64,93-83,66%).

Pozitivna prediktivna vrednost molekularne PCR analize krpelja uklonjenih sa ljudi na
prisustvo DNK B. burgdorferi s. |. predstavlja 10,39% (95% CI: 7,48-14,25%), dok je negativna

prediktivna vrednost 100,00%.
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7. DISKUSIJA

U kontekstu demografskih karakteristika uoceno je da su stanovnici Juznobackog okruga oba
pola i svih starosnih kategorija izlozeni infestaciji krpeljima. U ovoj studiji nije uocena statisticka
znacajnost U pogledu infestacije krpeljima kod zena naspram muskaraca, iako je infestacija
krpeljima kod Zena bila blago ucestalija (51% naspram 49%). Trend infestacije krpeljima u
kontekstu pola opste populacije Juznobackog okruga u skladu je sa trendovima prikazanim kod
opste populacije u Nju Hempsiru (SAD), Istanbulu (Turska) i Beogradu (105-107). U skladu s
time, pol nije identifikovan kao specifican faktor rizika za izlaganje krpeljima kod populacije

Juznobackog okruga.

S aspekta ucestalosti infestacije krpeljima tokom razli¢itih perioda godine, uoceno je da su
ubodi krpelja na teritoriji Srbije naj¢esci u prolece i rano leto; preciznije, tokom 5. i 6. meseca.
Poredenjem ucestalosti infestacije krpeljima tokom prole¢a sa infestacijama tokom ostalih
godisnjih doba uocena je statisticki znacanja razlika, te je prolece identifikovano kao doba godine
sa najvisim rizikom za infestaciju krpeljima kod stanovnika Juznobackog okruga. Rezultati ove
studije u saglasnosti su sa rezultatima koje su prijavili Dejli i sar. kod populacije u Nju Hempsiru,
kao i Mladenovi¢ kod populacije u Beogradu (105, 107). S druge strane, grupa autora iz Istanbula
i Ujedinjenog Kraljevstva prijavila je najveci broj infestacija u letnjem periodu (106, 148). Razlog
za to moze biti u karakteristikama prole¢nih i letnjih meseci na terenu Britanskog ostrva, kao i na
terenu izmedu Mramornog 1 Crnog mora 1 specifitnoj klimi, koja se razlikuje od
umerenokontinentalne klime prisutne u najvecem delu Srbije. Na severu Evrope je prijavljen trend
infestacije stanovnistva krpeljima koji pokazuje krivu sa dva pika — u 6. i 8. mesecu (108). Sli¢an

fenomen se retko uocava na teritoriji Centralne i Jugoisto¢ne Evrope i smatra se zavisnim od klime,
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tj. hladnijih letnjih temperatura naspram onih u Zapadnoj, Centralnoj i Juznoj Evropi tokom istih

meseci.

U ovoj studiji starosne kategorije dece (010 godina) i odraslih (20-65 godina) identifikovane
su kao grupe stanovniStva sa najces¢im izlaganjem krpeljima. Rezultati prikazani u ovom
istrazivanju pokazuju delimi¢na poklapanja sa vise studija. Metaanaliza koju su sproveli Nasirian
1 Zahirinia iznosi zakljucke slicne rezultatima ove studije, tj. da su naj¢esce starosne kategorije
identifikovane kao rizi¢ne grupe 0-9, 20-39, i 40-59 godina (149). Grupa autora iz Turske ukazuje
na duplo veéu uéestalost dece naspram ostalih pacijenata (106), dok su Dejli i sar. naveli da najveci
broj pacijenata sa infestacijom krpelja u Nju Hempsiru spada u grupu starosti do 9 i preko 65
godina (105). S druge strane, u Belgiji je kao starosna kategorija sa najvec¢im rizikom od infestacije
krpeljima identifikovana ona izmedu 45 i 64 godina (150). Rezultati ove studije upucuju na to da
je rizik za infestaciju krpeljima kod dece sa prebivaliStem u Juznobackom okrugu sli¢an riziku
identifikovanom kod dece u SAD i Turskoj. S druge strane, rizik za infestaciju krpeljima kod
odraslih i dece sa prebivalistem u Juznobatkom okrugu mogao bi biti slican riziku uo¢enom kod
stanovnika Belgije (150). Smatra se da je jedan od glavnih razloga zbog kojeg su deca
identifikovana kao rizi¢na kategorija pre svega to §to vise slobodnog vremena provode u prirodi,
dok bi u slucaju odraslih u Juznobackom okrugu razlog mogao biti blizina Nacionalnog parka
Fruska Gora, koji sadrzi brojne zelene povrsine na kojima pojedinci i porodice provode slobodno
vreme. U skladu s time, smatra se da adolescenti usled redovnih obaveza provode manje vremena
u prirodi i na urbanim zelenim povrSinama. Treba napomenuti da je nedostatak ove studije
izostanak finije podele ispitanika unutar grupe starosti 20 do 65 godina. Dodatna stratifikacija

uzorka po starosnim grupama u buduc¢im istrazivanjima omoguci¢e preciznije sagledavanje
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ucestalosti infestacije krpeljima i obolevanje od lajmske borelioze u kontekstu starosti stanovnika

Juznobackog okruga.

Tip naselja u kojem pacijenti zZive nije pokazan kao znacajan faktor za infestaciju krpeljima
kod stanovnika Juznobackog okruga. Za razliku od lokaliteta infestacije, koji je u najveéem broju
slu¢ajeva bio u ruralnim sredinama, a u manjem broju slu¢ajeva u zelenim zonama urbane sredine,
broj pacijenata sa prebivaliStem u ruralnom tipu naselja skoro je identiCan broju pacijenata sa
prebivaliStem u urbanom tipu naselja. Navedeni rezultati su u saglasnosti sa rezultatima Jora i sar.,
koji su ispitali faktore rizika za izlaganje krpeljima kod stanovnika Skandinavije (151), kao i sa

zaklju¢cima Hubaleka u njegovoj metaanalizi na temu epidemiologije lajmske borelioze (109).

Analizom ispitanika svih starosnih kategorija utvrdeno je postojanje razliite ucestalosti
infestacije u odnosu na delove tela. U tom smislu, najucestalije infestacije jesu u predelu nogu,
nakon Cega slede infestacije glave i1 vrata, kao i1 prednje strane trupa. Predeo aksilarne jame 1
pubicne regije su identifikovani kao delovi tela sa najrede uocenom infestacijom. Vilhelmson i
sar., kao i Kul i sar., sproveli su studije u kojima su prikazali sli¢éne podatke u vezi s delovima tela
gde se infestacija krpeljima najc¢es¢e uocava. U njihovom istraZzivanju, kod stanovnika Ujedinjenog
Kraljevstva, Svedske i Olandskih Ostrva (autonomna oblast Finske), infestacije se najéesée
uocavaju u predelu donjih ekstremiteta, nakon ¢ega po ucestalosti sledi predeo glave. Kao deo tela

gde se infestacije krpeljima najrede uocavaju takode je prijavljen pubiéni region (108, 148).

Ispitivanjem ucestalosti infestacije razli¢itih delova tela kod pacijenata decje dobi sa
prebivaliStem u JuznobaCkom okrugu utvrdeno je da su najceSce infestacijom zahvaceni region
glave i vrata, nakon kojeg slede donji ekstremiteti i prednja strana trupa. Aksilarni i pubi¢ni region

su se i kod dece pokazali kao delovi tela gde se infestacije krpeljima najrede uocava.
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U studiji Kula i sar. region sa najvise infestacija kod dece u Ujedinjenom Kraljevstvu takode
je bio predeo glave i vrata (148). Ipak, u toj populaciji na sledecem mestu po ucestalosti jeste
prednja strana trupa, nakon ¢ega slede donji ekstremiteti. Sli¢nost de¢je populacije Juznobackog
okruga i de¢je populacije u Ujedinjenom Kraljevstvu jeste i identifikacija pubi¢ne regije kao dela
tela sa najmanjom ucestalo$¢u infestacije krpeljima (148). Navedenu specifi¢nost bi trebalo da

ordiniraju¢i lekari imaju na umu tokom fizikalnog pregleda dece.

Incidencija lajmske borelioze kod stanovnika Juznobackog okruga infestiranih krpeljima
iznosi 2,88%. Najpriblizniju incidenciju (2,6%) prijavili su Hofhojs i sar. kod stanovnistva
infestiranog krpeljima u Holandiji (152). Slicnu incidenciju (2,13%) indentifikovali su
Vilhelmson i sar. kod populacije koja Zivi U oblasti endemskoj za lajmsku boreliozu (jug Svedske
i Olandska Ostrva) (153). Sli¢na incidencija lajmske borelioze (2,6%) nakon infestacije krpeljima
identifikovana je i od strane Majvalda i sar. kod populacije u jugozapadnoj Nemackoj — teritoriji
koja se smatra endemskom za lajmsku boreliozu (154). Hjugli i sar. su prijavili najvisu incidenciju
lajmske borelioze (5,2%) kod pacijenata infestiranih krpeljima na teritoriji Nugatela u Svajcarskoj
(155). Teritorija Nusatela se smatra visoko endemskim podru¢jem za lajmsku boreliozu. S druge
strane, Fould i sar. su prijavili incidenciju lajmske borelioze od samo 0,7% kod osoba
profesionalno izlozenih krpeljima na vojnom poligonu Seedorf u severozapadnoj Nemackoj (156).
Takode, Mladenovi¢ je u Beogradu registrovao nizu incidenciju rane faze lajmske borelioze od
0,5%, a §to je znatno manje nego vrednost incidencije registrovane u ovom istrazivanju, kao i kod
drugih populacija u endemskim podrué¢jima (107). Kao primer razlike u primeni starih doktrina u
dijagnostici lajmske borelioze, u odsustvu zvani¢nih priru¢nika, moze se pomenuti istrazivanje
Begovi¢ Kupresanin i sar. gde je lajmska borelioza uocena kod 36,30% ispitanika u Beogradu

(157).
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Iz navedenog se uocCava da je incidencija lajmske borelioze kod stanovnika Juznobackog
okruga priblizna incidenciji lajmske borelioze kod stanovniStva endemskih regija za lajmsku
boreliozu u Evropi, te da se moze oc¢ekivati da od 100 osoba infestiranih krpeljima priblizno 3

osobe razviju ranu fazu lajmske borelioze.

Slucajevi obolevanja od lajmske borelioze u Juznobackom okrugu 2018-2019. godine
grupisani su u 3 meseca — maj, jun i jul. Sli¢an set podataka prikazala je i Kovacevi¢ Beri¢ kod
pacijenata obolelih od lajmske borelioze u Severnobackom okrugu 2006-2015. godine (111).
Mladenovi¢ ipak prijavljuje grupisanje najveéeg broja novih slucajeva lajmske borelioze tokom
aprila, maja i juna u Beogradu (107). U SAD, Dejli i sar. registrovali su najveéi broj obolevanja
kod stanovnistva Nju Hempsira tokom jula i avgusta (105). Sto se ti¢e stanovnistva Evrope,
Enkelman i sar. prijavili su unimodalnu distribuciju novodijagnostikovanih pacijenata sa
lajmskom boreliozom u Nemackoj, sa pikom u junu, julu i avgustu (158), sto se poklapa sa stavom
da su jun, jul i avgust meseci tokom kojih se lajmska borelioza generalno najvise dijagnostifikuje
u Evropi (109). U skladu s time, nisu uo¢ena odstupanja u vremenskom periodu obolevanja od
rane faze lajmske borelioze kod stanovniStva JuZnobackog okruga naspram stanovniStva
Severnobackog okruga, kao i ostatka evropske populacije, te se tokom kasnih prole¢nih i ranih

letnjih meseci moze ocekivati najveci broj novoobolelih slucajeva lajmske borelioze.

Kod obolelih osoba u Juznobackom okrugu nije uocena razlika u obolevanju naspram pola,
niti naspram starosti pacijenta. Da pol i starost nisu znacéajni faktori pri obolevanju od lajmske
borelioze, zakljucili su i ostali autori na osnovu uzoraka iz Srbije (107, 111) i drugih zemalja

Evrope i Amerike (8, 20, 109).

U aktuelnoj studiji nije dokazana znacajna razlika u trendovima obolevanja od rane faze

laymske borelioze naspram tipa prebivaliSta pacijenta iz Juznobackog okruga, iako je veéina
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obolelih prijavila prebivali$te u urbanoj sredini. Sa ovim rezultatom saglasna je studija sprovedena
u Francuskoj (113). Ipak, nekoliko autora je pokazalo da je incidencija obolevanja veca u urbanim

sredinama u Finskoj, Rusiji i Bugarskoj (159-161).

Kao deo tela sa najc¢es¢om infestacijom kod ispitanika svih starosnih dobi identifikovani
su donji ekstremiteti, pa glava i vrat, a zatim prednji deo trupa. U slucaju obolelih pacijenata
ucestalost je drugacija, te se kao deo tela gde se migratorni eritem najcesce uocava pokazala
prednja strana trupa. Razlog za to moze biti Sto je prednja strana trupa uglavnom prekrivena
odec¢om, te se krpelj tesko uocava tokom rane faze infestacije. Pacijenti najcesce postaju svesni
prisustva krpelja tek nakon nekoliko dana, kada se njegove dimenzije uvecaju, nakon ¢ega ih
skidaju. U skladu s time, moguc¢i faktor ovakve ucestalosti pojave migratornog eritema na prednjoj

strani trupa jeste potencijalna duza infestacija krpeljom u tom predelu.

U kontekstu geografskog lokaliteta infestacije kpreljima, uoceno je da su stanovnici
Juznobackog okruga izlozeni infestaciji krpelja na teritoriji koja viSestruko premasuje povr§inu
samog okruga. Najveéi broj infestacija koji je prijavljen odigrao se tokom boravka u prirodi u
slobodno vreme (ruralni tip naselja), dok je manji broj pacijenata prijavio infestaciju krpelja usled
rada u basti, poseti groblju ili tokom rada. Do istih podataka su dosli Rizoli i sar. u svojoj
metaanalizi za Evropu (71). Metaanaliza koju su sproveli Nasirian i Zahirnia takode ukazuje na to

da je incidencija infestacije krpeljima u ruralnoj sredini ve¢a nego u urbanim sredinama (149).

Na osnovu dvogodisnjeg uzorka, najveci broj infestacija ljudi izazvan je krpeljom I.
ricinus. Krpelji vrste R. sanguineus, D. reticulatus, Haemaphysalis spp. i I. hexagonus znatno su

redi 1 sporadi¢no parazitiraju na stanovnicima Juznobackog okruga, sa ¢im je saglasna i studija
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Simin i sar. (67). Pored toga, u studiji sprovedenoj u Pasterovom zavodu tokom 2020. godine koja
se bavila izlaganju stanovniStva virusu krpeljskog encefalitisa, prijavljeno je da su svi pacijenti
ukljuceni u studiju prethodno infestirani od strane krpelja vrste I. ricinus (162). Dominantna
infestacija ljudi krpeljom vrste 1. ricinus prisutna je u viSe regiona Evrope, te se podru¢jem njegove

aktivnosti smatraju Zapadna, Centralna, Severna, Juzna i Jugoisto¢na Evropa (68, 156, 163, 164).

Vecina krpelja vrste 1. ricinus koja je uklonjena sa stanovnika Juznobackog okruga bila je
u razvojnom stadijumu nimfi i adulta (zenke), dok su se larve i adulti muzjaci sporadi¢no uocavali.
Trend infestacije nimfi i adulta Zenki zapazen u ovom istrazivanju u saglasnosti je sa drugim
istrazivanjima u Srbiji i Evropi, koja uo¢avaju dominaciju nimfi i adulta zenki pri infestaciji ljudi
i krupne divljaci (20, 107, 108, 165). Razlozi zbog kojih se razvojni stadijumi larvi i adulta
muzjaka rede uocavaju kod ljudi mogu biti pre svega to Sto se i larve i muzjaci generalno krace
hrane na domacinu od adulta Zenke i nimfe, te osoba ima manje vremena da ih uoci. S druge strane,
dimenzije larve su znacajno manje od dimenzija nimfe i adulta Zenke, ¢ak i nakon 2 dana
parazitiranja, $to je ¢ini teze uo¢ljivom na telu ¢oveka (166). Sto se ti¢e adulta muzjaka, poznato
je da uzima izuzetno male porcije krvi, te infestira domacina pre svega zbog potrage za Zenkom, a

ne zbog uzimanja krvnog obroka (76).

Prevalencija infekcije borelijama u krpeljima uklonjenih sa ljudi u ovom istrazivanju iznosi
33,4%. S obzirom na to da je infekcija krpelja borelijama za potrebe ovog istrazivanja ispitana
PCR tehnikom, rezultati ¢e biti poredeni samo sa studijama koje su koristile istu tehniku direktne

detekcije borelija u krpeljima.

Rauter i Hartung su u svojoj metaanalizi podataka objavljenih na nivou 24 evropske zemlje
prijavili generalnu prevalenciju infekcije borelijama kod krpelja od 13,7% (167). Na nivou

pojedinac¢nih zemalja mogu se uociti oscilacije u prevalenci infekcije tokom razli¢itih godina, pa
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je tako u Irskoj 1995. godine prijavljena prevalencija od 18% (168), dok je 1997-19809.
prevalencija bila 12% (169). Na teritoriji Italije infekcija krpelja borelijama detektovana je znatno
ucestalije, te je 1994. godine prijavljen pozitivan nalaz u 40% krpelja (170), dok je 1998.
registrovana infekcija u 11,4% ispitanih krpelja (171). Sli¢ne varijacije u prevalenciji infekcije

uodavaju se i u Slovackoj i Svajcarskoj (167).

U centralnoj i isto¢noj Poljskoj prevalencija infekcije borelijama kod krpelja sakupljenih
na terenu 2008-2009. godine iznosi 12,3% (172). U Helsinkiju je ucestalost inficiranosti krpelja
varirala u skladu sa ispitivanim terenima grada od 19% do 55%, te je kao prosek prijavljena
prevalencija od 32% (159). Tokom 2001, 2003. i 2004. godine Milutinovi¢ i sar. detektovali su
prevalenciju infekcije borelijama od 42,5% kod krpelja uzorkovanih u Srbiji (173). U Beogradu
su Milutinovi¢ 1 sar. detektovali prevalenciju infekcije borelijama od 19,96% u sakupljenim

krpeljima vrste I. ricinus (174).

S druge strane, ova studija se prevashodno bavila analizom krpelja koji su uklonjeni sa
ljudi, a ne sakupljenih u slobodnoj prirodi, te bi mozda prikladnije bilo izvrsiti uporedivanje sa

rezultatima studija koje su koristile slican pristup za sakupljanje krpelja.

Analiza prevalencije infekcije borelijama kod krpelja uklonjenih sa ljudi koji Zive u visoko
endemskom podruéju za lajmsku boreliozu u Svajcarskoj (Nusatel) pokazala je zaraZenost
borelijama kod 32,8% krpelja (155). Na severu Evrope (Svedska i Finska) prijavljena je
prevalencija infekcije borelijama kod krpelja uklonjenih sa ljudi od 27,68% (153). U ltaliji je
2017-2019. infekcija borelijama prijavljena u 23% krpelja vrste 1. ricinus uklonjenih sa ljudi
(175). Interesantno je napomenuti da u uzorku od 128 krpelja uklonjenih sa stanovnika
severozapadne Italije april-oktobar 2018. godine, infekcija sa B. burgdorferi s. . nije detektovana

ni u jednom krpelju (176). S druge strane, grupa autora iz Holandije prijavila je infekciju
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borelijama kod 50% ispitivanih krpelja uklonjenih sa ljudi (177). Autori iz Nemacke (8iri region
Hanovera, Severna Nemacka) prijavili su fluktuaciju u prevalenciji infekcije borelijama sensu lato
kompleksa, te je infekcija sa B. burgdorferi sensu lato kompleksa u krpeljima uklonjenih sa ljudi
bila 23,1% tokom 2006. godine, da bi do 2010. godine opala na 17,1%. Na istom terenu
prevalencija infekcije borelijama sensu lato kompleksa krpelja uklonjenih sa ljudi iznosila je
26,0% tokom 2011. godine, te je i zabelezen i dalji rast tokom 2012. godine kada je zabelezena
prevalencija od 23,4% (178). Od 2013. do 2017. godine na prostoru Hanovera prevalencije
infekcije borelijama sensu lato kompleksa kod kprelja uklonjenih sa ljudi bila je 20,02% (179).
Istrazivaci iz Slovacke prijavili su prevalenciju infekcije borelijama sensu lato kompleksa od

20,5% kod krpelja uklonjenih sa ljudi od 2008. do 2018. godine (180).

Prevalencija infekcije borelijama kod krpelja uklonjenih sa stanovnika JuZznobackog
okruga (33,4%) u skladu je sa prethodnim studijama u Evropi i ne pokazuje veéa odstupanja, iako
se zna da je prevalencija infekcije krpelja borelijama zavisna od vise faktora poput klimatskih
uslova, tipa terena i vrsta zivotinja koje krpelji koriste za krvni obrok, a borelije Koriste kao

rezervoare (76).

U ovom je istrazivanju ispitana i prevalencija infekcije krpelja uzro¢nikom B. burgdorferi
S. I. u urbanim i ruralnim sredinama. lako je nalaz infekcije borelijama bio ¢es¢i u krpeljima iz
ruralnih sredina, znacajne razlike u prevalenciji infekcije nisu dokazane (28% u urbanoj sredini
naspram 36% u ruralnoj sredini). Iz toga se moZze pretpostaviti da je rizik za kontakt sa zarazenim
krpeljom u urbanoj i ruralnoj sredini priblizno jednak, sa ¢im je saglasna i studija iz Skandinavije
(151). S druge strane, autori iz Skotske prijavljuju da je na njihovoj teritoriji rizik za kontakt sa
inficiranim krpeljima i rizik za obolevanje od lajmske borelioze povecan u ruralnim sredinama,

kao i da se povecava sa smanjenjem distance izmedu doma ispitanika i ruba Sume (181).
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IstraZivanje koje je obuhvatilo 18 lokaliteta Sirom Svajcarske pokazalo je podjednak rizik od

kontakta sa krpeljom inficiranim borelijama u urbanim i ruralnim sredinama (182).

Postoje dve vrste laboratorijskih testova koji se koriste za procenu zdravlja ljudi:
dijagnosticki testovi i1 skrining testovi. Smatra se da dijagnosticki testovi pruzaju konacne
informacije o prisustvu ili odsustvu ispitivane bolesti ili stanja. Suprotno tome, skrining testovi
obi¢no imaju prednosti nad dijagnostickim testovima, poput manjih tehnickih zahteva ustanovi
zdravstvene zastite, lakSe pristupacnosti, manje invazivnosti, manje opasnosti, nize cene, manje
vremena koje zahtevaju za izvodenje, kao i izazivanje manje fizicke i psiholoske nelagodnosti kod
pacijenata. Skrining testovi su poznati po tome $to su nesavrSeni i ponekad dvosmisleni. Zbog toga
je vazno da se utvrdi u kojoj su meri ovi testovi u stanju da identifikuju verovatno prisustvo ili

odsustvo ispitivane bolesti tako da njihovi nalazi podsti¢u odgovarajuc¢e donosenje odluka (183).

Implikacije seroloSkog skining testa prisustva antitela protiv Borrelia spp. na klinicku
praksu zavise od uloge koju testovi ispunjavaju u praksi i okruzenja u kojem se testovi koristite.
U analizi ECDC-a, prosecna senzitivnost komercijalnog seroloskog testa (ELISA) kod pacijenata
sa ranom fazom lajmske borelioze bila je 0,54 (95% CI: 0,44 —0,65). To znaci da od svih testiranih
ljudi koji imaju EM, u proseku 46% slucajeva nece biti otkriveno. Specifi¢nost od 0,93 (95% CI:
0,90-0,95) znaci da ¢e kod ljudi bez EM 7% imati pozitivan test i smatrati se da imaju lajmsku
boreliozu. Autori smatraju da u klini¢koj praksi ovaj skrining test ne daje dodatnu vrednost, jer je
detektovana prediktivna vrednost testa preniska da bi bila korisna (184). Ovi rezultati su u skladu
sa trenutnim smernicama koje ne preporucuju serolosko testiranje i sugeriSu da se pacijenti sa EM

le¢e odmah (185).

Pored toga, pri koris¢enju skrining testova (ELISA, IFA) za detekciju antitela protiv

Borrelia spp. laboratorija uvek treba uzeti u obzir prevalenciju oboljenja medu populacijom koja
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moze da generiSe antitela koja daju i unakrsnu reaktivnost s antigenima borelija. Kao agensi takve
vrste najéeSce se pominju Treponema pallidum, Escherichia coli, Helicobacter pylori i Epstein
Barr virus. U skladu sa time, laboratorija treba da odredi specifi¢ne grani¢ne vrednosti za skrining
seroloske testove koje su odgovarajuce za specifi¢nu populaciju koja dostavlja uzorke za testiranje,
tako da se uzme u obzir prevalencija oboljenja koja mogu dati antitela sa unakrsnom reakcijom,

kao i prevalencija oboljenja koja se ciljano ispituje — u ovom slué¢aju lajmska borelioza.

Iz istog razloga, Zeler i sar. su prijavili manju heterogenost u rezultatima kod laboratorija
koje su koristile in house testove za skrining na prisustvo antiborelija antitela, naspram laboratorija

koje su koristile komercijalne testove sa unapred odredenim/grani¢nim vrednostima (184).

U konktestu specificnih imunoglobulina, u studiji Zelera i sar., u vezi s pitanjem antitela
IgM klase prijavljena je specifi¢nost skrining testova na nivou Evrope od 42% (95% CI: 31-54%)
i senzitivnost od 90% (95% CI: 90-97%) prilikom testiranja pacijenata u prvoj fazi lajmske
borelioze. Specifi¢nost skrining testova za IgM klasu antitela u ovoj studiji kod stanovniStva
Juznobackog okruga iznosi 40,54% (95% CI: 31,32-50,27%), dok je senzitivnost 75% (95% CI:
42,85-94,51%). To zapravo znaci da ¢e od 100 stanovnika Juznobackog okruga koje je infestirao
krpelj oko 60% osoba dobiti lazno pozitivan nalaz na IgM, dok ¢e od prve faze lajmske borelioze

oboleti 2 do 3 osobe.

S druge strane, senzitivnost od 75% upucuje na to da 25% osoba sa prebivalistem u
Juznobackom okrugu Kkoje razviju EM necée imati pozitivan nalaz u IgM klasi antitela protiv
Borrelia spp. Niska senzitivnost je u ovom slucaju razumljiva s obzirom na to da se lezija (EM) u
ranoj fazi lajmske borelioze ¢eSce razvija pre nego §to se postigne titar IgM antitela koji odgovara

grani¢nim vrednostima seroloskog testa (184).
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Studija sprovedena u Nacionalnom zdravstvenom institutu u SAD (National Institutes of
Health) (NIH — National Eye Institute; SAD) prijavila je pozitivnu prediktivnu vrednost seroloskih
testova za detekciju antiborelijskih antitela od 7,41% kod skrininga pacijenata sa uveitisom. Sa
naglaskom na troSak rutinskog skrininga, autori su zakljucili nesvrsishodnost seroloskog
ispitivanja na antiborelijska antitela kod pacijenata sa uveitisom, te predlazu detaljnu procenu
faktora rizika poput prebivaliSta, izlaganja ubodu krpelja i postojanju specifi¢nih rizicnih
aktivnosti  (186). Pozitivna prediktivna vrednost prvostepenog seroloSkog ispitivanja
antiborelijskih anititela klase IgM kod stanovniStva Juznobackog okruga jo$ je niza od one koje su
prijavili istrazivaci iz SAD — 3,61% (95% ClI: 2,54-5,09%), dok je negativna prediktivna vrednost

znacajno visa — 98, 20% (95% ClI: 95,24-99,34%).

U skladu sa time, seroloSko testiranje pacijenata na IgM klasu antitela kod populacije
Juznobackog okruga nema svrsishodnost pri dokazivanju ili predikciji obolevanja kod pacijenata
infestiranih krpeljima, te nasuprot preporukama Ministartsva zdravlja R. Srbije nije dovoljan
kriterijum za ordiniranje antibiotske terapije. Ipak bi negativan seroloski nalaz u IgM klasi antitela
mogao biti od diferencijalno-dijagnosticke koristi prilikom otpisivanja moguceg obolevanja od

prve faze lajmske borelioze.

Zbog velike zavisnosti od specifi¢nih faktora koji mogu dovesti do unakrsne reaktivnosti
antitlela s antigenima Borrelia spp. i zbog moguceg kasnjenja pri generisanju IgM klase antitela
protiv Borrelia spp., mnogi vodi¢i za dijagnostiku lajmske borelioze lekarima preporucuju veliki

oprez prilikom tumacenja nalaza IgM antitela tokom skrining testiranja (127, 140, 141).

U vezi s pitanjem IgG klase antitela usmerenih protiv Borrelia spp. Zeler i sar. prijavljuju
senzitivnost prvostepenih seroloskih testova za detekciju obolelih od rane faze lajmske borelioze

na nivou Evrope od 36% (95% CI: 29-43%) i specifi¢nost od 96% (95% CI: 94-98%) (184). Kod
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stanovnika JuznobaCkog okruga sa infestacijom krpelja senzitivnost testova za detekciju IgG
antitela protiv Borrelia spp. iznosi 43,75% (95% ClI: 19,75-70,12%), dok je specifi¢nost 76,47 %
(95% CI: 67,82-83,76%). To znaci da ¢e od 100 stanovnika Juznobackog okruga koje je infestirao
krpelj oko 20 osoba dobiti lazno pozitivan nalaz na IgG antitela, dok ¢e od prve faze lajmske

borelioze oboleti 2 do 3 osobe.

Senzitivnost od oko 44% upucuje na to da 56% osoba sa prebivaliStem u Juznobackom
okrugu koje razviju EM nece imati pozitivan nalaz u IgG klasi antitela protiv Borrelia spp. Postoji
nekoliko razloga zbog kojih je senzitivnost seroloskih testova na IgG klasu antitela protiv Borrelia
spp. veca kod ispitivane populacije nego kod proseka izvedenog u studiji ECDC-a. Na prvom
mestu, ovde su ispitivani uzorci pacijenata kod kojih je dokazana ranije infestacija krpeljima, dok
se isti kriterijum nije koristio u analizi ECDC-a (184). Uklju¢ivanjem ispitanika koji su dokazano
infestirani krpeljima povecava se moguc¢nost stvarno pozitivnog nalaza. Pored toga, lokalne
varijacije u prevalenciji infekcije sa Helicobacter pylori, Escherichia coli, Epstein Barr virusom i
dr. mogu uticati na senzitivnost testova koje detektuju IgG antitela reaktivna s antigenima Borrelia

spp. (8,187).

Molekularne PCR analize krpelja uklonjenih sa ljudi na prisustvo DNK B. burgdorferi s. 1.
pokazale su senzitivnost od 100,00% (95% CI: 39,76-100,00%), specifi¢nost 74,42% (95% CI:
63,87-83,22%). Preciznost testa je 75,16% (95% CI: 64,93-83,66%), dok je pozitivna prediktivna

vrednost 10,39% (95% CI: 7,48-4,25%), a negativna 100,00%.

Rezultati dobijeni tokom ovog ispitivanja u skladu su sa istrazivanjima sprovedenim u
Pasterovom zavodu tokom prethodnih godina, gde je pokazano da molekularna detekcija
patogenih uzro¢nika u krpeljima ne omogucéava preciznu predikciju oboljenja pacijenata, s
obzirom na to da je infekcija krpelja patogenim genospecijesima borelija detektovana u 29%
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sluGajeva, dok je migratorni eritem uocen kod samo jednog pacijenta (67). Dalje, Vilhemson i sar.
su prijavili da od 78 pacijenata koji su razvili infekciju borelijama (detektovan EM ili
serokonverzija), kod samo 45% uklonjenih krpelja dokazana je DNK borelija, dok PCR analizom
prisustvo borelija u krpeljima nije dokazano (107). Hofhojs i sar. su u svom modelu pokazali da
detekcija DNK borelija u krpelju koji se dugo hranio daje rizik od obolevanja kod ¢oveka od 14,4%

(177).

Ipak, visoka negativna prediktivna vrednost ove analize mogla bi da omogu¢i trijaziranje
pacijenata i prakti¢niju raspodelu ljudskih i laboratorijskih resursa u skladu sa rizikom od
obolevanja od lajmske borelioze. Potrebno je izvrsiti dodatna ispitivanja radi finalnog utvrdivanja
da li se ova analiza moZe koristiti kao rutinska skrining metoda u cilju otpisivanja rizika od

obolevanja od rane faze lajmske borelioze.
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8. ZAKLJUCAK

Na osnovu sprovedenog istrazivanja, moze da se zakljuci sledece:

1. Pol ne predstavlja faktor rizika za izlaganje krpeljima i obolevanje od rane faze lajmske
borelioze kod stanovnistva Juznobackog okruga.

2. Starosne kategorije dece (0-10 godine) i odraslih (20-65 godina) sa prebivaliStem u
Juznobackom okrugu ¢esée su izlagane napadima krpelja i mogu se smatrati rizicnim
kategorijama za infestaciju krpeljima naspram adolescenata i starijih osoba.

3. Starost ne predstavlja faktor rizika za obolevanje od rane faze lajmske borelioze kod
stanovnistva Juznobackog okruga.

4. Kao godisnje doba sa najveéim rizikom za infestaciju krpeljima kod stanovnistva
Juznobackog okruga identifikovano je prolece.

5. Meseci sa najvecim rizikom za obolevanje od rane faze lajmske borelioze kod stanovnistva
Juznobackog okruga jesu maj, jun i jul.

6. Tip naselja u kojem osoba Zivi ne predstavlja faktor rizika za izlaganje krpeljima i
obolevanje od rane faze lajmske borelioze kod stanovniStva Juznobackog okruga.

7. Pozitivna prediktivna vrednost seroloskih (ELISA, IFA) skrining testova u dijagnostici
prve faze lajmske borelioze kod stanovnika Juznobackog okruga infestiranih krpeljima je
niska i ne treba se koristiti kao zamena za fizikalni pregled, koji je zlatni standard.

8. Negativna prediktivna vrednost seroloskih (ELISA, IFA) skrining testova kod stanovnika
Juznobackog okruga infestiranih krpeljima je visoka. Seroloski skrining testovi mogu imati
koristi prilikom diferencijalno-dijagnostickog otpisivanja mogucéeg obolevanja od rane

faze lajmske borelioze kod stanovnika Juznobackog okuga.
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9.

10.

Pozitivna prediktivna vrednost molekularnih skrining testova krpelja na prisustvo DNK B.
burgdorferi s. |. u dijagnostici rane faze lajmske borelioze kod stanovnika Juznobackog
okruga infestiranih krpeljima visa je od pozitivnih prediktivnih vrednosti seroloskih
skrining testova, ali nedovoljno visoka da bi se analiza mogla koristiti kao zamena za
fizikalni pregled, koji je zlatni standard.

Negativna prediktivna vrednost molekularnih PCR skrining testova krpelja na prisustvo
DNK B. burgdorferi s. I. u dijagnostici rane faze lajmske borelioze kod stanovnika
Juznobackog okruga infestiranih krpeljima visa je od negativnih prediktivnih vrednosti
seroloSkih skrining testova i moze se koristiti tokom diferencijalno-dijagnostickog
otpisivanja moguceg obolevanja od rane faze lajmske borelioze kod stanovnika

Juznobackog okuga.
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[Inan Tpermana nogaTtaka

Ha3uB npojekra/mcrpaxuBama

dakTopu puU3MKa 3a HHPECTUPALE KprieJbuMa U 000JIeBamkbe 01 JIajMCKe Oopennose y
Jy’)kHOGauKOM OKPYTY U IMjarHOCTHKA y paHoj (a3u 6onectu

Ha3uB HHCTUTYIHje/MHCTUTYIIHja Y OKBHPY KOjHX ce CIIPOBOJAU HCTPAKMBambe

a) 3AP3 ITacrepos 3aBoa Hou Can

Ha3uB nporpama y oKBHpY KOT ce peajin3yje HCTpPaKuBambe

JlokTopcke akazieMcke crynuje — KiuHnuka ucrpaxubama

1. Onuc mogaraka

1.1 Bpcra cryaumje

Pempocnexmuena cmyouja

1.2 Bpcre momaraka

a) KBAHTHUTATHBHH

0) KBaJTUTaTUBHU
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1.3. Haunn npukyIbama rnojaraxka
a) aHKeTe, YIIUTHUIIN, TECTOBU

6) KIMHHUYKC ITPOUCHE, MECAMITMHCKH 3aI1UCH, CJICKTPOHCKH 31PaBCTBCHHU 3allMCHU

B) TEHOTHUIIOBU: HAaBECTH BPCTY

') aIMUHUCTPATUBHH MOJAIM: HABECTH BPCTY

1) y30pLi TKUBA: HABECTH BPCTY

b)) caumim, Gororpacduje: HaBeCTH BPCTY

€) TeKCT, HaBECTHU BPCTY

’K) Maria, HaBeCTH BPCTY

3) OCTaJIO: OIUCATH

1.3 ®opmar noxparaka, ynorpedbeHe cKaie, KOJIMYMuHa ojaTaka

1.3.1 Ynorpebsberu coptBep u popmaT garoreke:

a) Excel ¢dajn, natoreka

b) SPSS ¢ajn, naroreka

c) PDF ¢ajn, natoreka

d) Tekct dajn, naToreka

e) JPG dajn, naroreka

f) Ocraino, natoreka : Access 0aza moparaka amOynanTe 3a JIajMcky 6openuosy u apyre
OoJecTu Koje npeHoce kpresbu 3a rogune 2018. u 2019.

1.3.2. bpoj 3amuca (ko KBAHTUTATUBHUX MMOJATaKA)

a) Opoj Bapujabau Benuku Opoj Bapujabau

0) O6poj Mepema (McruTaHuKa, MPoIleHa, CHUMaKa 1 CI1.)

1.3.3. IloHOBJbEHA MEpEHA
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a) na

0) He

YKOJIHKO je 0ATOBOP 113, OArOBOPUTH Ha cieneha nurama:

a) BPEMEHCKHU pa3MaK M3MeJIjy IOHOBJLEHUX Mepa je

0) BapHjabiie Koje ce BHUlIle IyTa Mepe OJJHOCE ce Ha

B) HOBe Bep3uje (ajioBa Koju cajpike TOHOBJHEHA MEpPEHha Cy MMEHOBAaHE Kao
Hanowmene:

Ha nu popmamu u cogpmeep omoeyhasajy oemerve u 0y2opouny earuoHocm nooamarka?

a) a
0) He

Axo je 0o02060p He, obpaznodcumu

2. [Ipukyn/pame nogaraka

2.1 Meronomnoruja 3a IpUKyTJbamke/TeHEPHUCAhE TT01aTaKka

2.1.1. YV okBHUpYy KOT UCTPa)XMBAYKOT HALPTa Cy NOJALM IPUKYIIJbEHU?

a) eKCIIEpUMEHT, HaBECTU THUIT

0) KOpenamoHo UCTPAKUBAKE, HABECTH THII

H) aHaJIn3a TEKCTa, HAaBE€CTHU THUII

1) OCTaJI0, HABECTH IITa PerpocrniexkTrBHA CTyUja MojaTaka CaKyIJbeHUX TOKOM
PYTHUHCKOT paja
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2.1.2 Hasecmu épcme MepHUX UHCIMPYMEHAMA Uiy cCmanoapoe nooamaxa cneyuduunux 3d
oopeleny Hayuny OucyuniuHy (ako nocmoje).

2.2 KBanuTter mojaraka u CTaHIapau

2.2.1. Tperman HenocTajyhux mojaraka

a) [la mu marpuna canpxku Henocrajyhe momatke? Jla He

AKo je oAroBOp 13, OArOBOPUTH Ha cieneha nmuTama:

a) Konuku je 6poj Henoctajyhux nogaraxa?
0) Jla 11 ce KOPUCHUKY MaTpHUlie penopydyje 3ameHa Hegocrajyhux nogaraka? Jla  He
B) AKO je 0aroBop J1a, HABECTU CYTeCTH]je 3a TPETMaH 3aMeHe HeJocTajyhux nojgaraka

2.2.2. Ha xoju HaYuH je KOHTPOJMCaH KBaIUTET nojartaka? Onucaru

KBanureT nogaraka je KOHTPOJIMCAH IPUMEHOM CTaTUCTUYKUX TECTOBA.
2.2.3. Ha xoju Ha4¥H je U3BpILICHA KOHTPOJIAa YHOCA ToJaTaKka y MaTpuILy?
Kontpona ynoca nmojgataka y MaTpuily je u3BeaeHa nopehemeM J00HjeHnX moaaTaKka ca

JIUTEpaTypHUM IToAALMMA.
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3. Tperman nogaraka u npareha 1okyMeHTaumuja

3.1. TpermaH u yyBamwe 1oj1aTaKa

3.1.1. llooayu he 6umu oenonoganu y
PENnO3UMOPUJYM.

3.1.2. URL aopeca

3.1.3. DOI

3.1.4. a au he nooayu bumu y omeopernom npucmyny?

a)  la
0) a, anu nocne embapea xoju he mpajamu 0o
8) He

Axo je o02060p He, Hagecmu paszioe

3.1.5. Illooayu nehe bumu denonosanu y penosumopujym, aiu he oumu wyganu.

Obpasznoocerse

3.2 Metanopaiy 1 JOKyMEHTaIija rnojiaTaka

3.2.1. Koju cranmapy 3a metanoaarke he Outu npumemeH?
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3.2.1. HaBectu meTanoiaTke Ha OCHOBY KOjUX Cy MOZAlX ACTIOHOBAHH Y PETIO3UTOPH]YM.

Ako je nompebHo, Hasecmu memoode Koje ce Kopucme 3a npey3umarse noo0amaxa, aHaiumuyxke u
npoyeoypante ungopmayuje, HUX080 KOOUparse, 0ema.bHe onuce eapujadiu, 3anuca umo.

3.3 Crpareruja u cTanfap/y 3a 4yBambe MojiaTaKka

3.3.1. do xor mepuona he momanu OUTH 9yBaHH Y PETIOZUTOPUJyMY?

3.3.2. la nu he nonaru 6utu aenoHoBanu nox mmgpom? la He

3.3.3. la 1 he mmdpa Outu noctynHa oapeheHom kpyry uctpaxkubauda? [la He

3.3.4. [la 1 ce moAaImy Mopajy YKJIOHUTH U3 OTBOPEHOT MPHUCTYTIA ITOCJIE H3BECHOT BpeMeHa?
HAa He

O06pa3noxuTu
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4. be30eAHOCT MOJATAKA M 3ALUTUTA NOBEP/bUBUX HH(pOpMaLHja

Ogaj onesbak MOPA OuTH MONYHEH aKO BaIllM MOJAIM YKJBYUY]y JIMYHE IMOAATKE KOjH Ce
OJTHOCE Ha YYECHHUKE y UCTPAXKHUBAY. 3a Jpyra HCTpaKuBama Tpeba Takohe pazmorputu
3aIITUTY U CUTYPHOCT ITO/IaTaKa.

4.1 ®dopmasiHu CTaHAAP/U 32 CUTYPHOCT HH(pOpMalMja/mojaTaka

HcTpakuBadn Koju CIIPOBOJIC HCIIUTHBAMKA C JbYIUMa MOPajy Ja ce MPHUAPKaBajy 3aKoHa O
3allITUTHU IToAaTaKa O JJUYHOCTH

(https://www.paragraf.rs/propisi/zakon_o_zastiti_podataka o_licnosti.html) u ogrosapajyher
HHCTUTYLUOHAJIHOT KOACKCA O aKAaACMCKOM UHTCIPUTETY .

4.1.2. Jla nu je uctpakuBame 0100peHo oJ] cTpaHe eTuuke komucuje? [a He
Axo je onrosop /la, HaBeCTH JaTyM M HAa3WB €THYKE KOMHUCH]jE KOja je 000pHIia HCTPaKUBAHE

Etnuka komucuja Menunuackor dakynrera y HoBom Cany onoopemwe 01-39/150/1 on
26.12.2019.

4.1.2. Jla 1 mojaiy ykJbyuyjy JIMUHE NOJaTKe yuecHUKa y uctpaxusamwy? Jla He

AKO je 0AroBop Ja, HaBeIuTe Ha KOjU HAUYWH CT€ OCUTYPaId MOBEPJHHUBOCT U CUTYPHOCT
nHpopMalMja Be3aHUX 32 UCIIUTaHUKE:

a) [Tomany HUCY y OTBOPEHOM MPUCTYITY
0) [onarm cy aHOHUMHU3UPAHH
1) OcTano, HaBeCTH IITa
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5. JocTtynHoOCT moxaraka

5.1. Ilooayu he bumu

a) jasno docmyntu

0) docmynnu camo YCKoM Kpyey ucmpaxcusaia y oopeleHoj Hayunoj ooracmu

Y) 3ameopenu

AKo cy nooayu 00CmynHu camo YCKOM Kpy2y UCMpaxcusayd, Hagecmu noo KOjuM yciosumd
Mo2y 0a ux Kopucme:

Axo cy nooayu 0ocmynuu camo YCKOM Kpyey UCmpaicusaid, Hagecmu Ha KOju Ha4uH Mo2y
npUCMYnUmMu ROOAyUMa.

5.4. Hasecmu nuyenyy noo xojom he npukynmenu nooayu Oumu apxusupaHu.

AyTOpCTBO — HEKOMEPIIHjaTHO — 0e3 mpepase.

6. Yiore u oxropopHoct

6.1. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy 61acHuka (aymopa) nooamaxa
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[MaBne banosuh, pavle.banovic@mf.uns.ac.rs
6.2. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe Koja o0paicasa mampuyy ¢ nooayuma
ITasite banosuh, pavle.banovic@mf.uns.ac.rs

6.3. Hasecmu ume u npezume u mejn aopecy ocobde koja omocyhyje npucmyn nooayuma opyum
ucmpascusavuma

ITasite banosuh, pavle.banovic@mf.uns.ac.rs
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