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POPIS OZNAKA I KRATICA

ARDS adultni respiratorni distres sindrom (od engl. adult respiratory distres syndrome)
ALT alanin aminotransferaza

AST aspartat aminotransferaza

C' komplement

CDC centri za kontrolu bolesti (od engl. Centres for Disease Control)

CRP C-reaktivni protein

DIK diseminirana intravaskularna koagulacija

DKS diferencijalna krvna slika

DOBYV virus Dobrava

E eritrociti

ECMO izvantjelesna membranska oksigenacija (od eng. Extracorporeal membrane
oxygenation

EKG elektrokardiogram

ELISA enzimski imunotest (od engl. Enzyme-Linked ImmunSorbent Aassay)

EN epidemijska nefropatija

ES endotelne stanice

GGT gama glutamil transferaza

HIV virus humane imunodeficijencije

HKPS hantavirus kardiopulmonalni sindrom

HTV hantavirus

HVBS hemoragijska vrucica s bubreznim sindromom

HV Hrvatska vojska

ICAM medustani¢na adhezijska molekula (od engl. intracellular adhesion molecule)

IL interleukin

Ig imunoglobulin

INF interferon

IP-10 interferonom inducirani protein 10 (od engl. interferon-inducible protein 10)



KBC klini¢ki bolni¢ki centar

L leukociti

PCR lan¢ana reakcija polimeraze (od engl. polymerase chain reaction)

PRNT neutralizacijski test redukcije plakova (od engl. plaque reduction neutralisation

PUUV :?izl)s Puumala

RH Republika Hrvatska

RANTES kemokin RANTES ( od engl. regulated upon activation, normal T expressed and
secreted)

RNK ribonukleinska kiselina

RTG rentgenogram

SAAV virus Saarema

SAD Sjedinjene Americke Drzave

SE sedimentacija eritrocita

SEOV virus Seoul

SNV virus Sin Nombre

T3 trijodtironin

T4 tiroksin

TNF faktor tumorske nekroze (od eng. tumor necrosis factor)
TSH tireotropin

TULV virus Tula

UN Ujedinjeni narodi

UZV ultrazvuk

VCAM vaskularna stani¢na adhezijska molekula (od engl. vascular cell adhesion
molecule)

VEGF vaskularni endotelni faktor rasta ( od engl. vascular endothelial growth factor)



1. UVOD

Virusne hemoragijske vruc¢ice skupina su virusnih bolesti kojima su zajednicke pojava
visoke temperature 1 vaskulitisa, zbog Cega u vecini sluCajeva dolazi do krvarenja,
hipovolemije, Soka, te do promjena u hematopoezi, srediSnjem ziv€anom sustavu, plu¢ima,
bubrezima i drugim organima (1,2). Od svih hemoragijskih vrucica najvise pozornosti izaziva
hemoragijska vrucica s bubreznim sindromom (HVBS) zbog svoje proSirenosti i ucestalosti
infekcije. HVBS je virusna bolest koja je geografski rasprostranjena u Sirokom pojasu od
Dalekog istoka (Japan, Kina, Koreja), preko Rusije i Balkana sve do Zapadne Europe i
skandinavskih zemalja (3). HVBS je prirodnozari$na zoonoza i pojavljuje se sporadi¢no u
endemskim podrucjima svake godine, a epidemije nastaju u tzv. mi§jim godinama kada je
broj glodavaca najveci ili kada veci broj neimunih osoba ude u prirodno zariste HVBS-a (4).

Prvi opisi HVBS-a potjecu iz Koreje 1884. godine, a bolest je bila poznata pod
imenom "Yempieng" (5). Veci broj hospitaliziranih zbog HVBS-a biljezi se u bolnici u
Vladivostoku 1913. godine, a posebnu pozornost bolest izaziva pojavom vise od 100 oboljelih
u regiji Tula u europskom dijelu Rusije (5,6). Nakon Drugog svjetskog rata bolest je opisana
u Skandinaviji pod nazivom "nephropathia epidemica" (7). Dugo vremena uzro¢nik HVBS-a
nije bio poznat, samo se pretpostavljalo da bolest uzrokuje bakterija iz skupine diplokoka ili
leptospira. Razlike u nacinu dobivanja infekcije 1 razlike u klinickoj slici dovele su do
zakljutaka da bolest ipak nije bakterijske etiologije (8). Radovima Cumakova i suradnika
pedesetih godina proslog stolje¢a dokazano je da se uzroénik HVBS-a nalazi u krvi i urinu
akutno oboljelih od HVBS-a (9). Bez obzira na razlicite klinicke prezentacije i razliitost u
nazivima, Gajdusek je 1962. godine pretpostavio da se u svim zemljama radi o hemoragijskoj
vruéici s bubreznim sindromom s istim virusom uzrocnikom bolesti (10). Tijekom 1951.

godine vojnici ujedinjenih naroda koji su se borili sjeverno od 38. paralele u Koreji poceli su



obolijevati od akutne bolesti pracene visokom temperaturom, hemoragijskim manifestacijama
1 akutnom bubreznom insuficijencijom. Do kraja iste godine bilo je 80 umrlih u tom podrucju
(11). Uzrocnika HVBS-a su 1976. godine izolirali H. W. Lee i njegovi suradnici iz pluca
korejskog poljskog misa (Apodemus agrarius coreae) i dobio je naziva Haantan virus.
Antigen iz pluca inficiranih miSeva reagirao je sa serumom akutno oboljelih od HVBS-a (12).
Dugo se vremena ova bolest nazivala razli¢itim imenima, prema mjestu opisa bolesti
ili zivotinji rezervoaru, dok nije konacno na sastanku eksperata Svjetske zdravstvene
organizacije 1982. godine postignut dogovor da se bolest zove hemoragijska vruéica s
bubreznim sindromom (13).
Poseban zamah u istrazivanju hantavirusa biljezi se nakon 1993. godine kada je u Americi
otkriven hantavirusni kardiopulmonalni (HKPS) sindrom sa stopom smrtnosti ve¢om od 50%.

(14).

1.1. ETIOLOGIJA HVBS-a

Hantavirusi su svrstani u porodicu Bunyaviridae, rod Hantavirusa, a unutar ove porodice
nalazimo jo§ Cetiri roda virusa: Bunyavirus, Phlebovirus, Nairovirus i Tospovirus (14, 15).
Virusne cestice su sfericna oblika, promjera priblizno 95 nm, s lipidnim omotacem.
Hantavirusi su osjetljivi na deoksikolat i lipidna otapala (eter i kloroform), a temperatura od
56°C, ultraviolentna svijetlost i pH vrijednosti nize od 5 relativno brzo ih inaktiviraju.
Sasuseni hantavirusi iz stani¢ne kulture mogu prezivjeti nekoliko dana na sobnoj temperaturi,
a iz izlucevina glodavca oko dva tjedna (16). Replikacija virusa odvija se u citoplazmi
inficiranih stanica, a morfogeneza ukljucuje pupanje, prvenstveno u Golgijevu tjelescu.
Genom virusa ¢ine tri segmenta jednolancane ribonukleinske kiseline (RNK), koji su po
analogiji s ostalim pripadnicima porodice Bunyaviridae oznaceni s L (veliki, od engl. large),

M (srednji, od engl. medium) i S (mali, od engl. small), s molekularnom tezinom od 2,7x10°,



1,2x10° i 0,6x10° daltona. Segmenti RNK-a su negativnog polariteta, formiraju nekovalentno
vezanu cirkularnu strukturu i na svom kraju imaju konzerviranu nukleotidnu sekvenciju koja
je zajedniCka za sve izolate. Genetski meduodnosi odraz su njihovih antigenskih svojstava,
iako je teSko uspostaviti izravnu korelaciju izmedu genskih 1 antigenskih svojstava.
Pretpostavlja se da test redukcije, neutralizacijski test redukcije plakova (PRNT, od engl.
plaque reduction neutralisation test) odreduje razlike u proizvodima segmenta M
(glikoproteini ovojnice G1 i G2). Usporedba aminokiselinskih sekvencija G1 i G2 moze stoga
pokazati genske i antigenske razliitosti medu hantavirusima (15,16,17). Nukleokapsidni
antigen i glikoproteini induciraju imunoloski odgovor u domacinu (18). Kroni¢no, i vjerojatno
bez simptoma, inficirani glodavci mogu mjesecima izlucivati virus urinom, slinom i fecesom.
Seroloska i genska povezanost i koevolucija hantavirusa i njihovih domaéina razvijala se
tijekom stolje¢a. Medutim, zadnjih godina objavljeni su radovi koji opisuju pojavu pojedinih
hantavirusa u rezervoarima u kojima ih uobi¢ajeno ne nalazimo, kao npr. virus Dobrava

(DOBV) u Apodemus agrariusu (19).

1.2. EPIDEMIOLOGIJA HVBS-a i HKPS-a

1.2.1 DISTRIBUCIJA HANTAVIRUSA

Seroloska i epidemioloska istrazivanja potvrdila su postojanje hantavirusa Sirom svijeta.
Njihovi prirodni rezervoari su misoliki glodavci u kojih se bolest javlja, koliko je do sada
poznato, u obliku asimptomatske infekcije. Bolest se javlja sporadi¢no ili u obliku manjih ili
vecih epizootija u endemskim podrué¢jima s vegetacijom i klimatskim uvjetima koji pogoduju
zivotu 1 razmnozavanju misolikih glodavaca (14). U Aziji se bolest opisuje u Japanu,
dalekoisto¢nim podruc¢jima Rusije (20), Koreji (12), Kini (21), Tajlandu (22), Indiji (23)iu
jos nekoliko zemalja (24). HVBS se spominje u dalekoisto¢nim podru¢jima Rusije od pocetka

proslog stolje¢a. To podru¢je poznato je i po velikom broju izoliranih hantavirusa



(Topografov, Khabarovsk) od kojih samo neki izazivaju bolest (Amur, Haantan, Seoul), a
pridaje im se pozornost zbog kroni¢nih posljedica nakon preboljelog HVBS-a (24). Najvise
oboljelih biljezi se u Kini zbog njezine veli¢ine 1 napucenosti (21). Od europskih zemalja
najveca ucestalost HVBS-a je u Rusiji, s 3000 slucajeva godisnje, potom u Finskoj s 1000
slu¢ajeva, a u Svedskoj se biljeZi oko 300 slu¢ajeva godisnje. Od ostalih europskih zemalja
bolest je Siroko rasprostranjena od Francuske na zapadu do Rusije na istoku te od Estonije na
sjeveru do Grcke na jugu (25). Od zemalja u nasem okruzenju HVBS je najceséi u Bosni i
Hercegovini koja je proglasena endemskim podru¢jem HVBS-a u Europi (26). Bolest se
opisuje 1 u Crnoj Gori, gdje se najvise javlja tijekom ljeta kada ljudi ¢esto zalaze u Sumska i
druga prirodna zariSta ove zoonoze. Na istoku Hrvatske uz granicu sa Srbijom poznato je
prirodno zariste HVBS-a u podruc¢ju Fruske gore (27). Bolest se takoder opisuje u Madarskoj,
a najnovija istrazivanja govore o pojavi virusa Saarema (28). S nase zapadne granice nalazi
se Slovenija u kojoj se takoder biljeze hantavirusne infekcije, a to podrucje najpoznatije je po
otkri¢u novog soja hantavirusa Dobrava (29,30).

O pojavnosti hantavirusnih infekcija u Africi svjedoci se uglavnom po prisutnosti specifi¢nih
protutijela na hantaviruse (Egipat) (31) iako su opisivani i slucajevi infekcije hantavirusom u
centralnoj Africi (24). U SAD-u ve¢ od prije 1993. godine postoje dokazi o hantavirusnim
infekcijama, ali ta je godina prekretnica zbog izbijanja hantavirusnoga kardiopulmonalnog
sindroma (HKPS) kojeg je najpoznatiji uzro¢nik virus Sin Nombre, a poslije su otkriveni
mnogi drugi virusi genetski vrlo srodni ovome virusu (32,33). Od svih hantavirusa koji

izazivaju HKPS jedino za virus Andes postoje dokazi da se Siri s osobe na osobu (34).



1.2.2. REZERVOARI HANTAVIRUSA I NACIN PRIJENOSA

Rezervoari hantavirusa su miSoliki glodavci, medu kojima se virus odrzava kao tiha enzootija.
Virus se medu glodavcima Siri horizontalnom transmisijom, najces¢e aerosolom za vrijeme
medusobnih borbi, a medu Stakorima 1 kanibalizmom. Najce$¢i rezervoari virusa Haantan su
poljski mi§ (Apodemus agrarius) i zutogrli mi§ (Apodemus flavicolis), virusa Puumala rida
voluharica (Myodes glareolus), a virusa Seoul crni Stakor (Ratus ratus) i stakor selac (Ratus
norvegicus) (35). Virus Dobrava izoliran je iz Zutogrlog misa u Europi i opisan 1995. godine
(30). Genski srodan virus izoliran je iz Apodemus agrariusa na otoku Saaremaa u Estoniji
(36). U Europi kruze cetiri serotipa hantavirusa: Dobrava (DOBV), Pumala (PUUV),
Saaremaa (SAAV) i Tula (TULV), a dokazan je u nekoliko slu¢ajeva infekcije virusom Seoul
(SEOV) (37). Infekcije virusom Dobrava dokazane su 1995. godine u grékih bolesnika s
HVBS-om (38).

U Hrvatskoj je PUUV i DOBV dokazan u ljudi tijekom velike epidemije HVBS-a 1995.
godine (39), a SAAV iz poljskog misa (A. Agrarius) (28).

Izravna izloZenost glodavcima i njihovim izlucevinama nosi najveci rizik od inficiranja
hantavirusima. Virus se izluCuje u vanjsku sredinu mokracom, fecesom i slinom malih
sisavaca (40). Detaljnija distribucija rezervoara hantavirusa prema Heymanu i suradnicima

prikazana je u tablici 1 (37).

Tablica 1. Distribucija i rezervoari patogenih hantavirusa prema Heymanu i suradnicima

Hantavirus Domacdin Bolest Geografska distribucija

Porodica Cricetidae potporodica Arvicolinae

Puumala Myodes glareolus HVBS Europa

Tula Microtus arvalis HVBS Europa

Porodica Cricetidae potporodica neotominae

Sin Nombre Peromyscus maniculatus HKPS Sjeverna Amerika




New York Peromyscus leucopus HKPS Sjeverna Amerika
Porodica Cricetidae potporodica Sigmodontinae

Andes Oligoryzomys longicaudatus | HKPS Juzna Amerika
Bayou Oryzomys palustris HKPS Sjeverna Amerika
Black Creek Canal Sigmodon hispidus HKPS Sjeverna Amerika
Cano Delgadito Sigmodon Alstoni HKPS Juzna Amerika
Muleshoe Sigmodon hispidus HKPS Sjeverna Amerika
Bermejo Oligoryzomys chacoensis HKPS Juzna Amerika
Lechiguanas Oligoryzomys flavescens HKPS Juzna Amerika
Oran Oligoryzomys longicaudatus | HKPS Juzna Amerika
Colco Oligoryzomys fluvescens HKPS Sjeverna i JuZzna Amerika
Calabazo Zygodontomys brevicauda HKPS Juzna Amerika
Araraquara Bolomys lasiurus HKPS Juzna Amerika

Porodica Muride, potporodica Murinae

Hantaan Apodemus agrarius HVBS Azija

Seoul Rattus norvegicus HVBS Azija, Europa, Amerika
Dobrava Apodemus agrarius HVBS Europa

Amur Apodemus peninsulae HVBS Azija

Saarema Apodemus agrarius HVBS Europa

U Sjevernoj i Juznoj Americi rezervoari hantavirusa su glodavci iz porodice Cricetidae, a
medu najpoznatijima su Peromyscus maniculatus, domacin virusa Sin Nombre, te
Olygoryzomys longicaudatus, domac¢in virusa Andes (40)

U jugozapadnom dijelu SAD-a pronadena su antitijela na hantaviruse uzro¢nike HKPS-a u

macaka (2,8%) 1 pasa (4,8%), te sporadi¢no u serumu konja, koza i kojota, no nije do sada

dokazano da su ove Zivotinje nosioci virusa ili da ga mogu prenijeti na ¢ovjeka (40).




1.2.3. POJAVNOST HVBS-a U VOJNIM POSTROJBAMA TIJEKOM POVIJESTI

Postoje indicije da bi opisi bolesti u prvom tisu¢ljecu u Kini te u srednjem vijeku u Engleskoj
mogli odgovarati HVBS-u (41). Hantavirusi se smatraju moguc¢im uzro¢nicima "trench
nephritis-a” u Americkom gradanskom ratu 1862/63. godine (42). Povijesni podaci sugeriraju
da je "trench nephritis” tijekom Prvog svjetskog rata mogao biti izazvan hantavirusom (43).
Japanski lijecnici opisuju bolest slicnu HVBS-u tijekom okupacije Mandzurije od 1935.do
1944. godine (44). Tijekom sukoba njemackih i finskih postrojbi na Laplandu 1942. godine
oboljelo je vise od 10 000 vojnika od febrilne bolesti s bubreznom simptomatologijom koja je
bila sli¢na leptospirozi, a sama leptospiroza bila je seroloski iskljucena (8). Takoder, tijekom
Drugog svjetskog rata obolijevali su njemacki i drugi vojnici na Balkanu od febrilne bolesti
prac¢ene bubreznom simptomatologijom, za koju se pretpostavlja da bi mogla biti HVBS (45).
Tijekom Korejskog rata 1951./52. godine od HVBS-a je oboljelo vise od 10.000 americkih 1
korejskih vojnika; febrilna bolest bila je pracena bubreznim zatajenjem, hemoragijama i
Sokom, uz letalitet koji se kretao oko 10% (11).

Tijekom Domovinskog rata na prostorima Hrvatske i Bosne 1 Hercegovine oboljelo je dosta
vojnika od HVBS-a, a osobito 1995. godine kad je oboljelo vise od 500 osoba, uglavnom
vojnika (26, 46). HVBS je vjerni pratilac ve¢ine vojnih vjezbi 1 manevara koji se odrZavaju u
endemskim podru¢jima hemoragijske vrucice. Tako se biljeze slucajevi inficiranja u Koreji
(47), Grekoj (38) 1 Njemackoj (48).

Posebno je vazno u vojnim postrojbama provoditi protuepidemijske mjere:

a) Pri odabiru mjesta boravista valja utvrditi ima li naznaka postojanja hodnika ili nadzemnih
humaka koji govore o prisutnosti glodavaca; potrebno je ustanoviti ima li u okolici izmeta
glodavaca ili polegnute trave, ima li Supljih debla, trule drvene grade, hrpa kamenja, suhozida
ili pe¢ina. Ako se utvrdi navedeno, onda se takva lokacija u nacelu ne odabire za izgradnju

baraka, postavljanje Satora ili spremnika;



b) Zabranjeno je koristiti prije sagradene spremnike ili skloniSta bez prethodnog ¢is¢enja ili
pojacane dezinfekcije;

¢) Kod izgradnje baraka, postavljanja Satora ili spremnika na odredenom prostoru valja
1zvrSiti sanitaciju Sireg prostora smjeStaja (taborista) te okolicu ocistiti od niske trave ili
raslinja;

d) Ako se izgrade drvene barake za boravak ljudi, potrebno je zacepiti sve rupe Sire od 6 mm
u promjeru jer kroz njih mogu prolaziti mali glodavci, a sukladno nagonu glodavaca za
sinantropijom treba izvr$iti ograni¢enu deratizaciju postavljanjem krutih mamaka u baraci i
oko nje;

e) Lezajeve treba podignuti 30 cm iznad zemlje (po moguénosti to treba biti poljski krevet), a
ako se postavljaju Satori, moraju imati drveni pod,

f) Hranu valja drzati u metalnim ili plastiénim spremnicima koji nisu dostupni glodavcima.
Otpatke treba odlagati u za to predvidene spremnike postavljene $to dalje od boravista. Ako
se odlazu na spremista, treba koristiti prikrivajuce dezinficijense zbog uklanjanja privla¢nih
mirisa za glodavce;

g) Treba koristiti samo higijenski ispravnu vodu;

h) Ako se glodavci pojave u boraviStu, valja provesti hitnu deratizaciju pomocu
deratizacijskih kruznih barijera okoliSa i boraviSta te provoditi stalne mjere dezinfekcije i
eventualne dezisenkcije;

1) Kod hodnje postrojbi nisu potrebne mjere dezinfekcije, dezisenskcije i1 deratizacije (DDD),
ali kod izgradnje taboriSta, staticne crte obrane ili izrade podzemnih uporiSta treba
preventivno izvrSiti deratizaciju u krugu 50 m. Kod napucivanja ve¢ napustenih prostora valja

obaviti sustavnu dezinfekciju i dezisenkciju (49,50).



1.2.4. RIZICNE SKUPINE

U najrizi¢nije skupine spadaju vojnici, Sumski radnici, poljodjelci, izletnici, jednom
rije¢ju, osobe koje su u stalnom kontaktu s prirodom i1 dolaze u izravan dodir s izlu¢evinama
glodavaca. Provodenje higijensko-epidemioloSkih mjera medu rizicnim skupinama od velike
je vaznosti u endemskim podru¢jima. Tijekom rata (1991.-95. god.) na prostorima bivse
Jugoslavije dogodilo se nekoliko epidemija medu vojnicima, a osim toga $to su ratna
djelovanja onemogucavala adekvatno provodenje higijensko-epidemioloskih mjera, nastanku
infekcija pogodovao je i ulazak vojnika koji prije nisu bili u kontaktu s hantavirusima u
prirodna zarista HVBS-a (4, 26, 39, 46, 50-54). U radu Hukiceve i suradnika opisana je
epidemija s vise od 300 oboljelih vojnika u sjeveroistocnoj Bosni (26). Nisu hantavirusi bili
opasnost samo za vojnike tijekom rata na prostorima Hrvatske, Bosne i Hercegovine i
Kosova, nego i za izbjeglice koji su se smjestali u izbjeglicke kampove. Procijenjeno je da
postoji opasnost obolijevanja od HVBS-a za izbjeglice s Kosova koji su bili smjeSteni u
Makedoniji, Albaniji i Crnoj Gori, ali i od kongo-krimske hemoragijske vrucice. Sre¢om
zabiljezenih epidemija medu tom riziénom skupinom nije bilo (56).
Kina je zemlja s najviSim brojem prijavljenih slu¢ajeva HVBS-a godiSnje. Najces¢i rezervoar

infekcije izvan kuce je poljski mis, a u kuci Stakor selac (Ratus norvegicus) (21). Rizi¢ni

¢imbenici za inficiranje ispitanika u Kini bili su: konzumiranje zaraZzene hrane, putovanje u
druga podru¢ja na poljodjelski rad, izravan kontakt s glodavcima, kampiranje u Zitnim
poljima, slaganje stogova slame ispred kuce te drzanje macke u kuci. Omjer manifestnih
prema inaparentnim infekcijama HVBS-a u Kini je bio 1:5,4 do 1:14 (57).

Vojnici su u svakom sluc¢aju medu najizloZzenijim rizi¢nim skupinama. Radena su istrazivanja
kako bi se definirali epidemioloski ¢imbenici koji najvise pridonose pojavi HVBS-a u vojnika
tijekom vojnih vjezbi 1 ratnih operacija. Tako su Dixon i suradnici pronasli da od HVBS-a

vise obolijevaju vojnici koji borave u primitivnim nastambama, oni koji su vidjeli glodavce u



boravistu, koji su koristili prirodnu prikrivku, te navode prisutnost prasine u boravistu (49). U
istrazivanju epidemije na planini Dinari 1995. godine, medu vojnicima koji su oboljeli od
HVBS-a, utvrdeno je da su boravak u drvenim barakama, vidljiva prisutnost glodavaca unutar
boravista, boravak u biotopu Sume, koristenje prirodne prikrivke 1 pripadnost vojnika rodu
topniStva ¢imbenici rizika za infekciju hantavirusima (50).

Pon i suradnici su nakon zarazavanja 14 americ¢kih marinaca u regiji Uncheon u Koreji
1986. godine napravili epidemioloski upitnik o vanjskim utjecajima, navikama vojnika i
vremenskim uvjetima koji pogoduju zarazavanju vojnika hantavirusima. Obradom upitnika
nisu definirani rizi¢ni ¢imbenici za stjecanje infekcije kao u dva prethodno opisana
istrazivanja (47). Osim higijensko-epidemioloskih i socijalnih rizika za obolijevanje od
HVBS-a, postoje i neki ¢imbenici rizika vezani uz genske predispozicije.
U radovima o predispoziciji pojedinih osoba za stjecanje epidemijske nefropatije isti¢e se da
varijabilnost gena igra znaCajnu ulogu. Tako odstnost IL-1RA alela 2 i IL-1p alela 2 utjece na
stjecanje epidemijske nefropatije (EN). Nadalje, izgleda da je polimorfizam tumorskog

faktora nekroze (TNF) povezan s ishodom EN (56).

1.3 PATOGENEZA

Patogenza HVBS-a jos je nedovoljno istrazena zbog nedostatka modela laboratorijskih
zivotinja. Pokusaji inficiranja zamoraca, bijelih miSeva, Stakora i majmuna krvlju i urinom
bolesnika nisu dali pozitivne rezultate. Stoga se izuCavanje patogeneze izvodilo putem
klini¢kih 1 patoanatomskih promatranja (58). Ve¢ u prvim godinama izuc¢avanja HVBS-a
pokazalo se da su patomorfoloske promjene najizrazenije na stijenkama krvnih zila. Veéina
autora je smatrala da virus ima izravno vazotropno djelovanje na endotel krvnih zila. Nedavno
je potvrdeno i kako se virus replicira u endotelnim stanicama. Poveéana koli¢ina proupalnih

citokina i kemokina koje stvaraju inficirani monociti i makrofagi takoder privlaci citotoksic¢ne
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limfocite i makrofage u upalno podrucje i dodatno ostecuje endotelne stanice (59). Inficiranje
stani¢ne kulture virusom Haantan (HTNV) i virusom Sin Nombre (SNV) ne dovodi do
izravne razgradnje endotelnih stanica, $to govori u prilog opazanju da, osobito u HKPS-u,
imunoloski posredovani mehanizmi dovode do poremecaja vaskularne permeabilnosti. Na
okolne imunoloske reakcije 1 proinflamatornu aktivaciju vaskularni endotel reagira izravnim
imunim odgovorom. To rezultira lokalnim otpusStanjem citokina, kemokina i adhezijskih
molekula koje potpomazu u regrutaciji imunocita na mjesto ozljede. Infekcija endotelnih
stanica HNT virusom in vitro inducira ekspresiju kemokina, RANTES i IP-10 u endotelnim
stanicama (60). Jo$ je prije deset godina u akutnom stadiju HVBS-a utvrdeno oStec¢enje
endotelnih stanica u bubrezima, oSte¢enje bazalne membrane i oSteéenje perivaskularnih
glatkih misi¢a. Nema pouzdanih dokaza da dolazi do rupture bazalne membrane i na taj nacin
do dijapedeze krvi iz sitnih krvnih zila (61).

Bubrezna biopsija u bolesnika u akutnom stadiju HVBS-a pokazuje izravnu invaziju renalnih
tubula hantavirusom. Bojenje bubreznog bioptata u bolesnika s avidin-biotin-peroksidaza
kompleksom s monoklonalnim protutijelima za Gl i G2 glikoprotein lokalizira virusne
glikoproteine u epitelnim stanicama tubula (62).

Imunohistokemijske studije u bubrezima oboljelih od HVBS-a pokazuju infiltraciju
intersticija mononuklearnim stanicama te kapilarnu kongestiju i hemoragiju. Najcesca
histopatoloSka slika u HVBS-a je akutni tubulointersticijski nefritis. Hipercelularnost i
prosirenje mezangija povezani su sa znacajnom proteinurijom. Tubularna, intersticijska i
glomerulska histoloska lezija izravno su povezane sa stupnjem bubrezne insuficijencije.
Bubrezna biopsija u akutnom stadiju HVBS-a pokazuje hemoragije u medularnom
intersticiju, upalnu infiltraciju u kortikalnom intersticiju, umjeren otok epitelnih stanica
Bowmanove parijetalne i visceralne kapsule. Nadalje, na histopatoloskim preparatima

pokazano je mjestimi¢no stanjivanje bazalne membrane glomerularnih kapilara. Biljezi se

11



umjerena tubularna degeneracija 1 inflitracija intersticija limfocitima (od ¢ega su 70% T-
limfociti). Utvrdene su u mezangiju i granule sastavljene od IgA, IgG C3, Clq i fibrinogena,

Sto sve podsjeca na glomerulonefritis u prolazu (58-62).

1.3.1 IMUNOLOGIJA HVBS-a I HKPS-a

Infekcija HTNV-om 1 SNV-om dovodi do aktiviranja antigen specificnih T-stanica u
primarnim 1 sekundarnim limfoidnim organima. Tijekom ovog inkubacijskog razdoblja
virusna infekcija endotelnih stanica rezultira visokom razinom RANTES-a 1 IP-10 koji
privlace aktivirane T-limfocite koji naseljavaju postkapilarne prostore. Aktivirani T-limfociti 1
RANTES te IP-10 1 INFy dovode do jo§ veceg aktiviranja T-limfocita i upalnog odgovora. S
obzirom na navedeno, infiltracija u plu¢ima u HKPS-u sastoji se prvenstveno od limfocita, za
razliku od adultnog respiratornog distres sindroma (ARDS) u kojem su to mononukleari 1
polimorfonukleari (63).
Cinjenica da patogeni i apatogeni hantavirusi inficiraju, ali ne razaraju vaskularni endotel,
upucuje na to da je odgovor endotelnih stanica sredisnji dogadaj u razvoju HVBS-a i HKPS-a.
Podaci dobiveni pomocu DNK i real-time PCR testova sugeriraju da HTNV izaziva
jedinstveni niz aktivacije imunoloskih stanica i dodatni odgovor ukljucuje VCAM (engl.
vascular cell adhesion molecule-1, CD106), ICAM (engl. intercellular adhesion molecule-1,
ICAM-1 CD54) 1 E-selektin. Budu¢i da je HVBS na kraju oznacen kao imunoloska bolest,
endotelijalni odgovor moze imati vaznu ulogu u ukupnom imunoloSkom odgovoru (64).

Postoje naznake da stvaranje imunokompleksa moze imati ulogu u nastanku oSte¢enja
endotelnih stanica u zidu krvnih zila. Histopatoloski se uocCava kapilarna prepunjenost s
dijapedezom eritrocita kroz stijenku kapilara, a u bubregu su edem i medularna hemoragija

udruzeni s tubularnom lezijom (65).
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UnatoC tome $to patogeneza vaskularnog, posebno kapilarnog ostec¢enja nije do kraja
razjasnjena, primijeceno je da su endotelne stanice glavne ciljne stanice kod eksperimentalno
inficiranih miSeva Hantaan virusom (66). Diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK) je
Cesta pojava u HVBS-u i u korelaciji je s tezinom klinicke slike, te povecava mogucnost
hemoragije 1 ishemije u akutnoj fazi HVBS-a. Kronicne komplikacije HVBS-a kao
hipertenzija ili proteinurija mogu se dijelom smatrati posljedicom DIK-a i ishemije u akutnoj
fazi bolesti (67).

Aktivacija klasicnog puta komplementa u HVBS bolesnika ukazuje na to da su
imunokompleksi vazni u patogenezi HVBS-a. Stupanj aktivacije komplementa veéi je u fazi
Soka, tijekom kojeg se javlja najvisa koncentracija imunokompleksa, a vaskularno oSte¢enje
je najvece (65). Prvih nekoliko dana bolesti javljaju se IgM protutijela, a IgG protutijela
pojavljuju se tek u drugom tjednu bolesti. Smatra se da protutijela blokiraju adsorpciju i

ulazak virusa u ciljne stanice i sprjecavaju Sirenje virusa na nove ciljne stanice (68).

1.4. KLINICKA SLIKA

1.4.1. KLINICKA SLIKA HVBS-a

Klini¢ki tijek HVBS-a prije svega ovisi o serotipu virusa koji je izazvao bolest. Prvi i
najdetaljniji opisi HVBS-a potje¢u od bolesnika inficiranih virusom Hantaan, koji izaziva
najcesce teske oblike bolesti u podru¢ju Azije. Sli¢no, u Europi srednje teske 1 teske klinicke
slike uobicajeno izaziva DOBYV, koji je genski srodan virusu HTN. Infekcije ovim tipovima
virusa Cesto imaju pet prepoznatljivih faza: a) febrilna, b) hipotenzivna, c) oligurijska, d)
poliurijska i e) rekonvalescentna faza.

Febrilna faza:

Karakterizirana je naglim pogetkom, visokom temperaturom od 38,5 do 40 °C, remitentnog

karaktera, a prate je malaksalost, anoreksija, mijalgije, vrtoglavica i sljepoocna glavobolja.
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Rjedi je postupan poletak s povisenjem temperature do 38°C. Bolesnik se tuzi na suho¢u grla
1 grlobolju, lice 1 vrat su hiperemicni, kao i konjunktive. U nekih bolesnika zamjecuju se
epistaksa 1 sitna konjunktivalna krvarenja kao znakovi hemoragijskog sindroma. U teSkim
sluajevima, zbog poveCanog permeabiliteta kapilara 1 ekstravazacije plazme, nastaje
retroperitonealni i peritonealni edem, $to uzrokuje palpatornu osjetljivost trbuha ili bolove u
lumbalnim lozama.

Jetra je poveéana u najveéem broju slucajeva, a slezena rijetko. Kod malog broja bolesnika
javljaju se povracanje, nesanica, a ponekad je prisutan i meningizam.

Hipotenzivna faza:

Razvija se naglo od petog do osmog dana bolesti i traje od nekoliko sati do tri dana. U ovoj
fazi moguc¢ je i razvoj Soka s tahikardijom, slabim perifernim bilom i hipotenzijom, hladnom i
preznojenom kozom, te poremecajem senzorija. NajceS¢e se krvni tlak normalizira, ali je u
teskim slucajevima mogu¢ nastanak ireverzibilnog Soka. Oko 1/3 smrtnih ishoda nastupa u
ovoj fazi.

Oligurijska faza:

Ovo razdoblje razvija se izmedu devetog i dvanaestog dana bolesti. Dolazi do snizenja
temperature uz povracanje i bolove u lumbalnim lozama. Osim toga, s razvojem bubrezne
insuficijencije, u nekih bolesnika javljaju se bolovi u trbuhu, meteorizam, a ponekad pareza
crijeva i elektrolitski debalans. Lice je zacrvenjeno, uz hiperemiju konjunktiva.

Od hemoragijskih manifestacija najcesca je epistaksa koja ponekad zahtijeva tamponadu.
Mikrohematurija je redovita pojava, a ponekad nastupi i makrohematurija, kao i krvarenja iz
gastrointestinalnog trakta. Pojavljuje se petehijalni kozni osip na prsnom kosu, nadlakticama i
podlakticama, a na mjestu davanja injekcija stvaraju se hematomi. U drugoj polovici
oligurickog razdoblja razvijaju se konjunktivalna krvarenja u podru¢ju sklera, koja se

ponekad Sire na konjunktivu ocne jabulice, pa o¢i izgledaju poput crvene visnje. Zbog
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visokih vrijednosti serumskog kalija nade se izmijenjen T-zubac na EKG-u. U bolesnika s
najizrazenijom bubreznom lezijom prisutan je tjestasti otok lica, a znak Pasternackog kod
veéine bolesnika je pozitivan s obje strane. Cesto je smanjena ostrina vida (2, 45, 46, 69).

Diuretska faza:

Izmedu 13. 1 21. dana bolesti prestaje povracanje, iS¢ezavaju bolovi u krizima, normalizira se
san i uspostavlja apetit. Diureza se uspostavlja i doseze do Sest litara, zbog ¢ega je mogu¢ brzi
razvoj dehidracije. Nakon faze poliurije nastupa faza rekonvalescencije.

Rekonvalescentna faza:

Ova faza moze trajati i do nekoliko mjeseci. U njoj dolazi do normalizacije laboratorijskih
nalaza, normalizira se diureza.

Komplikacije tijekom HVBS-a javljaju se ovisno o stupnju tezine bolesti. Uremicka koma
razvija se kao terminalni stadij bubrezne insuficijencije. U bolesnika dolazi do povracanja,
Stucanja, gadenja na hranu i rasta razine duSi¢nih spojeva u organizmu. Poslije se javlja
pospanost, a neznatan broj bolesnika ima znakove meningoencefalitisa. Edem pluca je
posljedica hipervolemije. Teska komplikacija s loSom prognozom je toksicki ili hemoragijski
Sok. Cesta su krvarenja u kapsuli bubrega i nedbubrenoj Zlijezdi, a moguéa su i krvarenja u

miokardu (70).

1.4.2. LUECENIJE:

Lijecenje bolesti je slozeno zbog njezina tijeka u kojem se pojavljuju hipotenzija i
hipertenzija, te oligurija i poliurija. Terapija mora biti pozorno uskladena s bolesnikovim
statusom hidracije, iznosom diureze i bubreznom funkcijom. Bubrezna insuficijencija, koja je
ponekad povezana s jakom retencijom tekuéine i pluénim edemom, zahtijeva hemodijalizu.
Za kupiranje bolova preporucuje se paracetamol, dok druge antiinflamatorne lijekove treba

izbjegavati. Hemodijaliza korigira elektrolitski poremecaj, smanjuje preoptereéenje
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teku¢inom uz smanjenje hipotenzije, smanjuje rizik od edema pluca, gastrointestinalnih i
cerebrovaskularnih hemoragija, te poboljsava funkciju trombocita. Provodenjem hemodijalize
smrtnost teSkih oblika smanjena je s 30 % na 5-10%.

U rjjetkim slucajevima izrazite trombocitopenije potrebna je nadoknada
koncentriranim trombocitima. Kontrolirane studije u Kini pokazale su da rana primjena
ribavirina moze reducirati mortalitet i smanjiti ja¢inu simptoma (71). Sli¢na studija provedena
je u posljednjih deset godina u bolnici Berane u Crnoj Gori gdje je zabiljezeno da davanje
ribavirina u ranoj fazi HVBS-a brzo dovodi do drasticna smanjenja ionako ve¢ smanjenih
trombocita. Nakon prestanka terapije ribavirinom, trombociti se kod onih bolesnika koji su ga
primali brze vra¢aju u normalne vrijednosti nego kod bolesnika koji ga nisu primali. Pet
bolesnika u istoj studiji koji su primali ribavirin razvilo je srednje tesku klini¢ku sliku bolesti,

a srednje vrijednosti ureje i kreatinina bile su nize nego u bolesnika koji nisu primali ribavirin

(72).

1.5. HVBS U HRVATSKOJ

Prvi opis HVBS-a u Hrvatskoj dali su RadoSevi¢ i Mohacek 1954. godine koji su opisali
Cetiri bolesnika s epidemijskom nefropatijom, tada nazvanom nephropathia epidemica
Myhrman-Zetterholm (73). Prvi prepoznati sluajevi HVBS-a u Hrvatskoj pojavljuju se
sporadi¢no, pa je stoga valjalo diferencijalno dijagnosticki uzeti u obzir sve bolesnike s
nejasnim febrilnim stanjima 1 bubreznom simptomatologijom. U prolje¢e 1967. godine
pojavila se prva opisana epidemija HVBS-a u Hrvatskoj na Plitvicama medu Sumskim
radnicima koji su koristili davno prije izgradene barake. Etiologija bolesti je tada ostala
neprepoznata. Serolosko pretrazivanje 13 godina poslije pokazalo je da su bolest izazvali
virusi slicni PUUV ili HTNV (74). Tijekom 1989. godine zabiljezena je epidemija medu

vojnicima u blizini zra¢ne luke Pleso, pokraj Velike Gorice, s 14 oboljelih (75,76). Istodobno
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se je javila epidemija 1 u Hrvatskoj susjednim podrucjima, s ukupno 226 hospitaliziranih na
podrucju tadasnje Jugoslavije (76).

Tijekom 1992. godine pojavila se nova ograni¢ena epidemija medu pripadnicima
Hrvatske vojske (HV) u podrucju Novske, §to je ukazivalo na postojanje do tada nepoznatih
epidemijskih zariSta HVBS-a diljem Hrvatske (5146). Osim prije spomenutih epidemija,
Bor¢i¢ i suradnici su do 1990. godine zabiljezili 36 sporadi¢nih slucajeva bolesti na sljede¢im
lokalitetima: Velika Gorica, Zagreb (Sljeme), Zagreb (grad), Dugo Selo, Zapresi¢, Zelina,
Donja Stubica, Jastrebarsko, Krapina, Vrbovec, Samobor, Novska, Pakrac (Psunj), Pozega,
Vinkovci, Osijek, Slunj, Korenica, Delnice, Ogulin, Gorski kotar, Rijeka (Platak) i
Crikvenica (Bribir) (4).

Tijekom 1995. godine zabiljezena je velika epidemija HVBS-a medu vojnicima
Hrvatske vojske. Tada je Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo ukupno prijavljeno 125
oboljelih. Bolest se pojavila istodobno na nekoliko lokaliteta (Mala Kapela, Dinara, zapadna
Slavonija), a svi oboljeli bili su pripadnici HV-a. Ova nova prirodna Zarista upozorila su na
Sirenje epidemije s poznatog ogulinskog podrucja na Sire licko podrucje, te na podrucje
zapadne Slavonije (46). Zariste na Dinari bilo je novootkriveno podru¢ju u kojem je oboljelo
66 vojnika (46). Glavni nosioci hantavirusa u Hrvatskoj bili su sljede¢i glodavci: zutogrli
Sumski mi§ (Apodemus flavicollis), Sumski mi§ (Apodemus sylvaticus), rida voluharica
(Myodes glareolus) i poljski mi§ (Apodemus agrarius) (46,53).

Osim "domacéih" vrsta glodavaca, Hrvatska ima moguénost razmjene glodavaca preko
dugacke granice s Bosnom i Hercegovinom koja je jedno od najveéih zarista HVBS-a u
Europi, te manjim dijelom sa Slovenijom, Srbijom i Crnom Gorom (27,52).

Godine 2002. u Hrvatskoj je zabiljeZzena najveca epidemija HVBS-a s 401 oboljelim, od kojih
je jedan bolesnik umro. Izbijanju epidemije pogodovala je godina bogata plodovima bukve i

hrasta, iako je prethodna zima bila hladna Sto je obicno popraceno velikim pomorom
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glodavaca (77-80). Ova epidemija pokazala je da je, s izuzetkom dalmatinske obale i1 otoka,
gotovo cijela Hrvatska endemsko podruc¢je HVBS-a. Bolest se najprije pojavila u zajednici
lijecenih ovisnika u Ivanovcu kod Nove Gradiske, te je zahvatila pozesko podrucje, brodsku
Posavinu, viroviticku Podravinu, osjeCko i1 vinkovacko podrucje, bjelovarsko i sisacko
podrucje 1 preko Gorskog kotara prosirila se na podru¢je Kvarnera (78,81). Zanimljivo je
pojavljivanje HVBS-a u priobalnim podru¢jima Istre i Kvarnera, dok ga u priobalnim
podru¢jima Dalmacije nema. Biotop priobalja sjevernog Jadrana obiluje bujnijom
vegetacijom, veca je vlaznost, dok je dalmatinska obala krSevita i oskudna vegetacijom. Za
sada mozemo pretpostaviti da biotop u Dalmaciji ne pogoduje razmnozavanju misolikih
glodavaca, nema podataka o inficiranosti miSolikih glodavaca, iako su prisutni u ovim
podru¢jima (82,83). Dakle, da bi doSlo do pojavljivanja HVBS-a, treba biti zadovoljeno
nekoliko ¢imbenika ukljucujuc¢i pogodan biotop, gusto¢u glodavaca i postojanje osnovnog

domacdina rezervora pojedinih hantavirusa, a vjerojatno i brojnih drugih, za sada jo$

nepoznatih uvjeta (77,80).

1.6. KRONICNE POSLJEDICE HANTAVIRUSNIH INFEKCIJA

Jo§ prije petnaestak godina smatralo se da nakon preboljelog HVBS-a nastupa
restitutio ad integrum i da bolest ne ostavlja nikakve kroni¢ne posljedice (84).
lako rijetka, neka istrazivanja ipak govore o povezanosti kroni¢nih bubreznih bolesti i
hipertenzije s infekcijom hantavirusima (HTNV, SEOV 1 PUUV), bez obzira radi li se o
manifestnoj ili inaparentnoj hantavirusnoj infekciji. Prvi radovi, objavljeni o toj temi 1992. 1
1993. godine u SAD-u, pokazali su povezanost hantavirusne infekcije s kroni¢nim
posljedicama kao Sto su arterijska hipertenzija i kroni¢no bubrezno osStecenje, te ucestalije
pojavljivanja cerebrovaskularnog inzulta. Ukupno je ispitano 1148 osoba s podrucja grada

Baltimore, medu kojima je bilo 15 seropozitivnih na virus slican Haantanu. Samo u jednog
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seropozitivnog ispitanika bila je pozitivha anamneza na mogucu preboljelu hantavirusnu
infekciju. Usporedbom sa 73 seronegativne zdrave kontrole nadena je statisticki znacajnija
ucestalost arterijske hipertenzije i kronicnog bubreznog osStec¢enja. Nije bilo statisticke razlike
medu spolovima 1 zanimanju ispitanika (85, 86). Jo§ jedno istrazivanje u New Yorku,
dokazom specifi¢nih protutijela u ELISA-a testu potvrdilo je statisticki znacajno vecu
prevalenciju specifi¢nih protutijela na hantaviruse u grupi dijaliziranih bolesnika u odnosu na
kontrolne ispitanike koji nemaju evidentnu bubreznu bolest (87). Istrazivanje prisutnosti
protutijela na HTV u kroni¢nih bubreznih bolesnika u Egiptu je niska i ne razlikuje se od
zdravih ispitanika u kontrolnoj skupini (31). U Izraelu je nadena signifikantno veci postotak
specifiénih protutijela za hantaviruse u bolesnika koji se lijee dijalizom i u bolesnika s
kroni¢énom bubreznom boles¢u u odnosu na zdrave kontrole (88).

Rubin i suradnici dokazali su smanjenu sposobnost koncentriranja urina u vojnika koji
su u Korejskom ratu 1951./52. preboljeli HVBS. Oni su zabiljezili da je 7/13 bolesnika
razvilo hipostenuriju, a 2/13 hipertenzivnu bolest bubrega dvije do pet godina poslije
oporavka od preboljelog HVBS-a. Takoder su isti autori naglasili i postojanje kroni¢nog
glomerulonefritisa u 1/13 bolesnika i dva bolesnika s kroni¢nim pijelonefritisom. Isti autori su
dokazali perzistentnu proteinuriju (s vise od 150 mg proteina/dan), te ucestalije urinarne
infekcije, $to je ove osobe dovodilo na bolnic¢ko lije¢enje. U hospitaliziranih vojnika koji su
preboljeli HVBS zabiljezili su i sklerotske promjene na krvnim zilama retine (89). Takoder u
istrazivanjima u Rusiji nadena je smanjena reapsorpcija natrija u 37,5% bolesnika koji su
preboljeli HVBS (90). Kasnija istrazivanja u Europi manje-viSe potvrduju ova istrazivanja
(91-93). Nasa preliminarna istrazivanja (tri godine nakon akutne infekcije) pokazuju
povezanost prethodne infekcije hantavirusima 1 preboljelog HVBS-a s arterijskom
hipertenzijom, kroni¢nim bubreznim, a u manjem postotku i s kroni¢nim jetrenim

poremecajima (94).
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Istrazivanjima u Srbiji ustanovljeno je pojavljivanje hipopituitarizma u osoba koje su
preboljele HVBS te autori savjetuju pracenje endokrinog statusa u ovih bolesnika (95). U
susjednoj Sloveniji jo§ prije dvadesetak godina Cizman i suradnici ustvrdili su da 18% osoba
nakon preboljelog HVBS-a ima ostecenu tubularnu funkciju, 9% arterijsku hipertenziju 1 9%
kroni¢nu bubreznu insuficijenciju (96). U istrazivanju Tulumovi¢a i suradnika 10 godina
nakon preboljelog HVBS-a vrijednost glomerularne filtracije (iako u referentnim
vrijednostima) bila je statisticki znacajno niza u onih koji su bili inficirani serotipom Dobrava
nego u onih bolesnika koji su bili inficirani serotipom Puumala (97). Ve¢i stupanj pozitivnih
protutijela na hantaviruse zabiljezen je 1993. godine u irskih bolesnika s terminalnom
bubreznom boles¢u koji su lijeCeni dijalizom. Ovo istrazivanje bila je neizravna potvrda
prisutnosti infekcije hantavirusima u Irskoj (98). U Finskoj su 2009. godine objavljeni
rezultati SestogodiSnjeg prac¢enja bolesnika koji su preboljeli HVBS. Rezultati ovog pracenja
nedvosmisleno pokazuju vece izlu¢ivanje ol mikroglobulina u osoba s preboljelim HVBS-om,
statisticki znacajniju ucestalost proteinurije i znacajno vise vrijednosti krvnog tlaka nego u
kontrolnih ispitanika. Ovi rezultati zajedno s prijasnjim istrazivanjima u Finskoj potvrdili su
veéu stopu tubularne proteinurije, poviSenu ekskreciju bjelancevina 1 viSe vrijednosti
sistoli¢kog tlaka u osoba koje su preboljele HVBS (99,100).

Takoder, 2009. godine americki autori utvrdili su kroni¢no bubrezno oStecenje u
bolesnika koji su preboljeli hantavirusni kardiopulmonalni sindrom (HKPS). U osoba koje su
preboljele HKPS zabiljezili su vecu ucestalost proteinurije >150 mg/dan, a gotovo polovica
ispitanika imala je smanjenu stopu glomerularne filtracije (< 90ml/min/1.73m?). Bolesnici
koji su bili priklju¢eni na ECMO (od engl. extracorporeal membrane oxigenation), iako se
radilo o klini¢ki najtezim bolesnicima, imali su manju stopu trajnih bubreznih ostecenja.
Smatra se da su trajna bubrezna osStecenja posljedica akutne ishemijske tubularne nekroze ili

gubitka nefrona u akutnoj fazi. Hantavirusi povecavaju vaskularnu permeabilnost u akutnoj
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fazi razaranjem uskih spojeva na glomerularnoj membrani. Dokazano je nakupljanje
citotoksi¢nih T-limfocita uz endotel sitnih krvnih zila plu¢a tijekom HKPS-a, te takoder
nakupljanje limfocita u blizini tubula bolesnika s HVBS-om. OStecenje pluénog endotela u
HVBS-a i bubrega u HKPS-a govori o preklapanju patogeneze izmedu HVBS-a i HKPS-a.
Smanjenje trajnih bubreznih oSte¢enja u bolesnika koji su bili priklju¢eni na ECMO mozda
ukazuje da odstranjivanje citokina i kemokina dovodi do manjeg bubreznog ostec¢enja (101).

Istrazivanje u Pima Indijanaca 1994. godine u podru¢ju Arizone nije potvrdilo
povezanost prisutnosti protutijela na SNV ili SEOV s kroni¢nom bubreznom boles¢u i
dijabetesom (102).

Na podru¢jima jugoistoéne Europe pokusala se uspostaviti veza izmedu balkanske
nefropatije i preboljelog HVBS-a. Dosadasnji radovi nisu potvrdili te sumnje (103).
Kroni¢ne promjene na bubrezima nakon preboljelog HVBS-a dokazane su i1 na
histopatoloskim preparatima. Deset godina nakon preboljelog HVBS-a 34-godisnji drvosjeca
u Grckoj razvio je arterijsku hipertenziju i zabiljezene su mu povisene vrijednosti dusi¢nih
spojeva u krvi. Biopsija bubrega pokazala je izbrisanu strukturu glomerula i stanjenje intime
arteriola. Imunofluorescentni pregled bioptata pokazao je mjestimi¢ne nakupine IgM i1 C3
komponente komplementa koji su bili granularnog izgleda u tubulima bubrega i u mezangiju

(104).

1.7. MARKERI ENDOTELNE DISFUNKCIJE

Normalni endotel ima antiaterotrombotska svojstva kao $to su nastajanje vazodilatacije, te
inhibicija proliferacije stanica glatkog miSi¢ja krvnih Zzila, tromboze i upalne aktivnosti.
Vecina ovih funkcija su posredovane otpustanjem komponenti sa specificnom bioloskom

svrhom kao S§to su: dusikov oksid, proteini koji sudjeluju u homeostazi i fibrinolizi, adhezijske

molekule i selektini (105).
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Disfunkcijom endotelnih stanica nazivamo rane promjene koje mogu dovesti do oStecenja
zida krvnih 7Zila u smislu poveane permeabilnosti, edema i nekroze (95). Osim
hemodinamickih promjena, toksi¢nog djelovanja lijekova, mehani¢kih oSte¢enja, na ovu
pojavu mogu utjecati upalna stanja pri kojima dolazi do povecane ekspresije adhezijskih
molekula, lokalnog otpustanja citokina, kemokina, faktora rasta 1 drugih medijatora upale koji
potpomazu aktivaciju i migraciju polimorfonuklearnih stanica. Kao markeri i medijatori
endotelne disfunkcije adhezijske molekule i faktori rasta, te drugi upalni faktori logi¢an su
cilj za proucavanje endotelne disfunkcije. Ozljeda endotelnih stanica inicijalni je dogadaj koji
vodi u promjenu oblika, poveéanu permeabilnost, edem, hiperplaziju intime, nekrozu i
okluziju sitnih krvnih zila. IL-8, VCAM-1 1 ICAM-1 privlace leukocite na endotelne stanice.
IL-1 i1 tumorski faktor nekroze alfa (TNF-a) su potentni aktivatori za ELAM-1 (od eng.
endotelial-leukocite adhesion molecule) i VCAM koji mogu ojacati adheziju leukocita na
endotelne stanice. Ekspresija VCAM-a i ICAM-a izravno sudjeluje u regrutaciji neutrofila.
Njihova je uloga to vaznija jer oni sudjeluju ne samo u lokalnom, nego i u sistemskom
odgovoru na oste¢enja (106-109). U bolesnika inficiranih HIV-om uocena je veca
koncentracija markera endotelne disfunkcije i CRP-a prije uvodenja anti-retrovirusne terapije.
Antiretrovirusna terapija znacajno snizava razinu faktora endotelne disfunkcije (108). Nakon
perkutane koronarne intervencije u bolesnika s nestabilnom anginom pektoris i s infarktom
miokarda dolazi do povecanja koncentracije markera endotelne disfunkcije (110). U
Stamovoj studiji je dokazano da su poviSene vrijednosti markera endotelne disfunkcije
prediktor stupnja bubreznog ostecenja s kojim je povezana vjerojatnost kardiovaskularne

smrti (105).
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1.7.1. MEPUSTANICNA ADHEZIISKA MOLEKULA-1 (ICAM-1) I VASKULARNA
STANICNA ADHEZIJSKA MOLEKULA-1 (VCAM-1)

Adhezijske molekule posreduju u interakciji stanica s ekstracelularnim matriksom, kao i s
drugim stanicama. Imunoglobulinska superfamilija proteina sadrzi veliku klasu adhezijskih
molekula, uklju¢ujuéi 1 medustanicnu adhezijsku molekulu-1 (ICAM-1). Na mjestu upale,
proupalni citokini dovode do povisenja ekspresije ICAM-1 na vaskularnom endotelu i
aktivacije leukocitnih integrina, $to za posljedicu ima adheziju leukocita za endotelne stanice
(ES) i migraciju na mjesto upale (111-112). Do ekspresije vaskularne stani¢ne adhezijske
molekule-1 dolazi na malim krvnim zilama nakon stimulacije ES citokinima (113).

Za obje molekule je dokazano da su pokazatelji endotelne disfunkcije, te da su u korelaciji s
klini¢kim 1 laboratorijskim parametrima kroni¢nog bubreznog oste¢enja. Vrijednosti ICAM-1 1
VCAM-1 rastu osobito u bolesnika koji se lijeCe hemodijalizom S$to sugerira da bubrezi igraju
znacajnu ulogu u katabolizmu ovih molekula. Ovo je posebno znacajno za VCAM jer je u
populacijskim istrazivanjima pronadena izravna povezanost VCAM-1 i serumskog kreatinina
(114,115). Do sada je u nekoliko radova dokazana uloga ICAM-1 u akutnoj infekciji
hantavirusima, ali nema istrazivanja o njihovoj ulozi u bolesnika s kroni¢nim promjenama nakon
HVBS-a (116-118). Koncentracija s-ICAM i s-VCAM znacajno je povisena u bolesnika s
kroni¢nim bubreznim bolestima i izravno govori o stupnju tezine bubrezne insuficijencije.
Povisene vrijednosti s-VCAM i s-ICAM su povezane sa sveukupnim mortalitetom od
kardiovaskularnih bolesti. Koncentracija s-ICAM je smanjena u onih osoba koje uzimaju

inhibitore angiotenzin konvertaze (ACE inhibitori) i blokatore kalcijskih kanala (119).

1.7.2. P-SELEKTIN i E-SELEKTIN
P-selektin (CD 62P) ima vaznu ulogu u migraciji limfocita u tkivo (120,121). Naden je u

konstitutivnom i u preformiranom obliku u Weibel-Palade tjeleScima u ES, te u alfa-
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granulama trombocita. Vazan je u aktivaciji T 1 B limfocita, kao 1 za adheziju trombocita,
monocita 1 neutrofila, pri ¢emu ima srediSnju ulogu u nakupljanju neutrofila unutar tromba
(121).

Ekspresiju E-selektina (CD62 E) nalazimo samo na ES nakon aktivacije proupalnim
citokinima (IL-1, TNF-a) ili endotoksinom (121-124). E-selektin, prvi je pokazao da
potpomaze adheziju neutrofila na citokinima aktivirani endotel. Daljnje su studije pokazale da
E-selektin ima ulogu i u prianjanju monocita, T-memorijskih limfocita, eozinofila i bazofila
na endotel.

Osim udjela ovih dvaju ¢imbenika u aktivaciji ES pri akutnoj upali i oSte¢enjima endotela,
postoje podaci i o njihovoj ulozi u endotelnoj disfunkciji povezanoj s kroni¢nim
poremecajima (124-125). Endotelna disfunkcija je obligatorna, prodromalna faza u
aterosklerotskom procesu. ICAM, VCAM, Von Willebrandov faktor i E-selektin trenutacno
su najvazniji biomarkeri endotelne disfunkcije. Istrazivanja Markoti¢ i suradnika
(neobjavljeni rezultati) ukazuju na vaznu ulogu P-selektina u akutnoj infekciji PUUV-om, a
joS nema podataka o ulozi E-selektina u HVBS-u. Selektini su vazni u mnogim bolestima,
ukljucujuéi upalne bolesti. Uloga selektina i citokina je najvaznija u regrutiranju leukocita i
nastanku promjena na endotelu koje omoguéavaju njihovo oslobadanje i putovanje iz krvnih
zila. Osim na endotelnim stanicama, E-selektin se nalazi i na mjestima s najjacom

infiltracijom monocitima (126).

1.7.3. VASKULARNI ENDOTELNI FAKTOR RASTA (VEGF)

Vaskularni endotelni faktor rasta (engl. vascular endothelial growth factor, VEGF) je citokin
koji posreduje u brojnim funkcijama ES, ukljucujuéi proliferaciju, migraciju, invaziju,
prezivljavanje i permeabilnost. Ekspresija VEGF-a u bubrezima je najveca u glomerularnim

podocitima i tubularnim epitelijalnim stanicama, dok su receptori za VEGF najzastupljeniji u
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preglomerularnim, glomerularnim i peritubularnim ES. Uloga VEGF-a u normalnoj bubreznoj
fiziologiji je ve¢im dijelom nepoznata. Smatra se da VEGF ima znacajan utjecaj u kontroli
glomerularne filtracije. Lokalizacija VEGF-a blizu filtracijske barijere 1 njegovo poznato
djelovanje na mikrovaskulaturu govori u prilog misljenju da VEGF kontrolira glomerularnu
filtraciju u normalnim bubrezima 1 inducira proteinuriju u patoloskim uvjetima.
Tubulointersticijske promjene, na modelu kao S§to je tubulointersticijski nefritis u misa, dizu
razinu VEGF-a. U nekim slu¢ajevima mezangiokapilarnog nefritisa (MCN) razina VEGF-a je
povisena, dok u sluéaju subakutnog skleroziraju¢eg nefritisa (SSN) u usporedbi s kontrolnom
skupinom nema razlike u razini VEGF-a. (127). U mnogim oblicima pokusnih bubreznih
bolesti razina VEGF-a je niska, a davanje VEGF-a moze biti protektivno. Suprotnu ulogu
VEGF ima u dijabeticara. Pretpostavlja se da endotelna disfunkcija izazvana hiperglikemijom
i drugim patofizioloskim ¢imbenicima dijabetesa rezultira povisenjem vrijednosti VEGF-a
koji sudjeluje u patofiziologiji bubreznih oSteCenja u dijabeticara (128). In vitro pokusi s ES

pokazali su mogucu ulogu VEGF-a pri infekciji s apatogenim hantavirusima (64).

1.7.4. VON WILLEBRANDOV FAKTOR (vWf)

Von Willebrandov faktor (vWf{) je protein koji nalazimo u plazmi, trombocitima i ES, a sluzi
za vezivanje trombocita za oste¢ene krvne Zile 1 kao nosac¢ faktora koagulacije VIII u plazmi.
Takoder, sluzi i kao jedan od pokazatelja endotelne disfunkcije te je kao takav koristen i u
studijama koje su analizirale povezanost endotelne disfunkcije i kroni¢nih bubreznih
poremecaja (129-131). Von Willebrandov faktor je marker generalizirane endotelne
disfunkcije i povezan je s povecanim rizikom za hemodijalizu. Endotelna disfunkcija

pridonosi povezanosti kroni¢ne bubrezne bolesti i kardiovaskularnih bolesti (132,133).
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1.7.5. C- REAKTIVNI PROTEIN (CRP)

CRP je protein akutne faze upale. Jedan je od vaznih upalnih markera, te povisene vrijednosti
nalazimo u akutnim, ali i u nekim kroni¢nim stanjima. Budu¢i da je CRP jako povezan s
vaskularnim bolestima, sugerira se da ovaj protein, proizveden u jetri, nije samo marker nego
moze biti 1 medijator u vaskularnim bolestima. CRP i IL-6, Il-1 te TNF-a mogu biti nezavisni
prediktori smrtnosti u bolesnika s kroni¢nom bubreznom boles¢u (134-136).

Stvaranje CRP-a, uz fibrinogen i serumski amiloidni faktor, potaknuto je citokinima IL-6 i

TNF-om. Slijedom toga, CRP dovodi i do povisenja vrijednosti VCAM-1 i ICAM-1 (106).
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2. HIPOTEZE

U radu su postavljene sljedece hipoteze:

1. U bolesnika koji su prethodno preboljeli HVBS postoje elementi disfunkcije
endotelnih stanica kao rani pokazatelj budu¢ih kroni¢nih bubreZnih promjena i
hipertenzije.

2. Bolesnici koji su imali tezu klini¢ku sliku u akutnoj fazi imat ¢e izrazenije kronicne
promjene i visi stupanj endotelne disfunkcije.

3. Moguca je povezanost tipa hantavirusa (PUUV ili DOBV) s nastankom kroni¢nih
bubreznih promjena, hipertenzije i endotelne disfunkcije.

3. CILJEVI

1. Utvrditi postojanje endotelne disfunkcije u ispitanika s preboljelim HVBS-om
pomocu mjerenja serumskih koncentracija solubilnih faktora (ICAM-1, VCAM-1,
VEGF, CRP, Von Willebrandov faktor, P i E-selektin).

2. Pokazati postojanje kroni¢nih bubreznih promjena i hipertenzije u ispitanika s
preboljenom HVBS-om pomodéu klinickog pregleda i1 laboratorijskih pretraga,
posebno 24-satne proteinurije i mikroalbuminurije.

3. Ispitati povezanost endotelne disfunkcije s kroni¢nim bubreznim poremecajima i
hipertenzijom kod ispitanika koji su prethodno preboljeli HVBS.

4. Usporediti tezinu klinicke slike u akutnoj fazi sa sadasnjim stupnjem kronicnog
bubreznog ostecenja pomoc¢u mjerenja pokazatelja endotelne disfunkcije.

5. Retrogradno odrediti serotip hantavirusa (PUUV, DOBYV) i ispitati mogucu

povezanost serotipa hantavirusa sa stupnjem endotelne disfunkcije i kroni¢nih

bubreznih promjena.
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4. ISPITANICI I METODE
Ispitivanjem su obuhvacéene skupina vojnika koji su 1995. godine preboljeli HVBS 1 kontrolna
skupina vojnika koja nije bolovala od HVBS-a. Ova studija uglavnom je presjecna, a dio

podataka obraduje se 1 kao istrazivanje parova.

4.1. BOLESNICI
U istrazivanje je pozvano 37 pripadnika profesionalnih postrojbi HV-a koji su 1995. godine
zbog HVBS-a lijec¢eni u Odjelu za zarazne bolesti KBC-a Split. Svim bolesnicima su u akutnoj
fazi bolesti izravnom imunofluorescencijom dokazana specifi¢na protutijela na hantaviruse.
Svi ispitanici su muskog spola u dobi od 30 do 49 godina (tablica 2).
Kiriteriji za ukljucivanje u istrazivanje su bili:
1) Da je ispitanicima prije stupanja u HV ucinjen sistematski pregled i da nisu prethodno
bolovali od kroni¢ne bolesti, $to se potvrdilo uvidom u zdravstveni karton.
2) Da nisu u meduvremenu oboljeli od maligne bolesti, epilepsije, dijabetesa,
cerebrovaskularnog inzulta, infarkta miokarda i da nisu na stalnoj dijalizi.
3) Da ne uzimaju lijekove iz skupine blokatora enzima angiotenzin konvertaze, blokatore
kalcijskih kanala i inhibitore receptora angiotenzina II.
Konacno je ispitivanjem obuhvaéeno 30 od 37 pozvanih bolesnika, Sest bolesnika je odbilo
sudjelovati, a jedan bolesnik je isklju¢en zbog utvrdene IgA-nefropatije. Prema bodovnoj
ljestvici Klinike za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢®, ovisno o tezini klinicke slike u
akutnoj fazi HVBS-a, bolesnici su razvrstani u Cetiri skupine: 1. lagan, 2. srednje tezak, 3.
tezak 1 4. vrlo tezak tijek bolesti (137).
U razdoblju od 1995. do1999. godine u 23 bolesnika su praceni hematoloski i biokemijski

parametari, 24- satni urin i kreatinin klirens, a u 17 bolesnika ucinjena je scintigrafija bubrega.
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Dio laboratorijskih nalaza i nalaz scintigrafije bubrega usporedeni su s nalazima iz 2009.

godine.

4.2. KONTROLNA SKUPINA

Kontrolna skupina obuhvac¢a 30 zdravih ispitanika, bivSih 1 djelatnih pripadnika HV-a.

Nepostojanje kroni¢nih bolesti utvrdeno je uvidom u njihovu zdravstvenu dokumentaciju i

rezultate periodi¢nih pregleda. Po dobnoj strukturi nisu se znacajno razlikovali od skupine

bolesnika (tablica 2.) Odredivanjem specifi¢nih serumskih IgG protutijela pomoc¢u ELISA testa

u svih zdravih ispitanika isklju¢ena je prethodna hantavirusna infekcija.

Tablica 2. Dobna raspodjela bolesnika i ispitanika kontrolne skupine

Dob (godine) bolesnici kontrole
30.-34. godine 2 6
35.-39. godine 11 12
40.-44. godine 9 6
45.-49. godine 8 6
Ukupno 30 30
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4.3. METODE

a) Anamneza i klini¢ki pregled

Uzeti su anamnesticki podatci o prethodnim bolovima u ledima, glavobolji, nesanici 1 drugim
tegobama. IzvrSen je kompletni fizikalni pregled. Svakom bolesniku je u¢injeno Sest mjerenja
krvnog tlaka, tri u sjede¢em 1 tri u leZeCem stavu s razmakom od pola sata. Izmjereni arterijski
krvni tlakovi prikazani su kao sistolicki, dijastolicki i1 srednji arterijski tlak [izracunat po
formuli: 1/3 x (sistolicki tlak - dijastolicki tlak) + dijastolicki tlak], te tlak pulsa (razlika

sistoli¢kog 1 dijastoli¢kog krvnog tlaka).

b) HematoloSke pretrage

Odredena je brzina sedimentacije eritrocita (SE) (mm/l.sat), te broj eritrocita (10'%/L),
hematokrit (L/L), hemoglobin (g/L), leukociti (10°/L), trombociti (10°/L) na hematoloskom
analizatoru (Advia 120 Hematology System Bayer Corporation, Tarrytown, New York, SAD).
Von Willebrandov faktor i d-dimeri analizirani su na odgovaraju¢em analizatoru (Behring
Coagulation Timer, Version 1,7; Dade Behring Gmbh, Marburg, Njemacka). Kod Von
Willebrandova fakora promatrana je ristocetinska aktivnost koja se odnosi na aktivnost i ulogu

vonWillebrandova faktora pri adheziji trombocita.

c) Biokemijske pretrage

U krvi su odredeni C-reaktivni protein (CRP) (mg/L), aspartat aminotransferaza (AST) (IJ/L),
alaninaminotransferaza (ALT) (IJ/L), gamaglutamil transferaza (GGT) (IJ/L), alkalna fosfata
(AF) (IJ/L), kreatinin fosfokinaza (CPK) (IJ/L), laktat dehidrogena (LDH) (IJ/L), bilirubin
(umol/L), kreatinin (umol/L), Na (mmol/L), K (mmol/L), CI (mmol/L), ureja (mmol/L),
acidum uricum (mmol/L), kolesterol (mmol/L) i trigliceridi (mmol/L), te hormoni Stitnjace T3

(nmol/L), T4 (nmol/L), TSH (mlJ/L) .
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Prvi jutarnji urin pregledan je na prisutnost hemoglobina, glukoze, nitrita i cilindara, izmjerena
mu je osmolalnost i pregledan je sediment. U jednog bolesnika s eritrociturijom ucinjen je 1
pregled urina na dizmorfiju eritrocita.

Nakon trodnevne dijete s ograni¢enim unosom soli (do 6 grama dnevno), svim ispitanicima je
u tri navrata pregledan 24-satni urin. Urin je prikupljan od sedam sati prije podne prethodnog
dana do sedam sati prije podne na dan analize. Odredena je specifi¢na tezina, elektroliti (Na, K,
Cl), kreatinin, ureja, proteini i albumini. Navedene pretrage ucinjene su na Olimpusovu
analizatoru (Olympus AU 2700, Olympus Mishima CO., Ltd., Shizuoka, Japan). 1z dobivenih
podataka izracunat je klirens kreatinina.

Svim ispitanicima odredene su koncentracije B2 mikroglobulina u serumu i u urinu na
analizatoru BN Pro Spec (Dade Behring Gmbh, Marburg, Njemacka).

Svim ispitanicima procijenjena je stopa glomerularne filtracije (engl. estimated glomerular
filtration rate, e€GFR) po formuli od Levij-a i suradnika (MDRD) koja se najvise primjenjuje u

praksi [170x (kreatinin)***’x (dob)*'7®x (urea)™'"’x (albumin)®*'*](138) .

d) Mikrobioloske pretrage

Serotipovi uzrocnika HVBS-a utvrdeni su retrogradno testiranjem seruma bolesnika pomocu
ELISA testa na prisutnost specifi¢nih IgG antitijela za viruse Puumala i Dobrava. Eventualno
inaparentno preboljenje HVBS-a u kontrolnoj skupini isklju¢eno je odredivanjem serumskih
IgG protutijela na iste hantanviruse. Svim ispitanicima ucinjene su po tri urinokulture u Odjelu

za klinicku mikrobiologiju KBC-a Split.

e) Aparaturne pretrage
U 20 bolesnika ucinjena je scintigrafija bubrega tijekom studije (14 godina nakon preboljelog

HVBS-a). U 17 bolesnika iz ove skupine scintigrafija je prvi put ucinjena u razdoblju od 6
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mjeseci do Cetiri godine nakon preboljenja HVBS-a. Nijednom ispitaniku iz kontrolne skupine
nije ucinjena scintigrafija bubrega.

Svim ispitanicima izvrsen je pregled o¢ne pozadine i u¢injen je elektrokardiogram.

Svim ispitanicima ucinjen je i ultrazvucni pregled trbuha s posebnim osvrtom na prikaz
bubrega i jasnocu kortikomedularne granice, te ultrazvucni prikaz jetre. KoriSten je ultrazvucéni

aparat Toshiba "Nemio" SSA-550 A, Tokio (Japan).

f) Analiza imunoloskih parametara

Svim ispitanicima odredene su u serumima i urinu solubilne adhezijske molekule (SICAM-1,
sVCAM-1), selektini (sP-selektin, sE-selektin) i faktor rasta (VEGF) pomoc¢u imunoenzimskog
(ELISA) testa (Quantikine '™, R&D System, Oxon, Velika Britanija) prema uputama

proizvodaca.

g) Statiticka obrada

Obrada podataka napravljena je na statistickom racunalnom paketu SPSS-17. Od statistickih
metoda koriStena je deskriptivna statistika: raspored frekvencija, medijan, mjere disperzije,
minimalne i maksimalne vrijednosti, graficko prikazivanje pomoc¢u Box-Whisker grafikona.

Za testiranje razlika izmedu dvaju nezavisnih uzoraka (bolesnici-kontrolna skupina)
primijenjen je neparametrijski Mann-Whitnyev test. StatistiCki znacajna razlika smatrana je
razina 5% signifikantnosti testa.

Za testiranje povezanosti nominalnih varijabli koristen je y-kvadrat test.

Nadalje, primijenjena je logisticka regresija kao multivarijacijska analiza. Logistickom
regresijom ispitanici su razvrstani u dvije skupine temeljem viSe nezavisnih prediktorskih
varijabli ( SE, urati u krvi, T3, Von Willebrand, CRP, ureja u krvi, kreatinin u krvi, proteini 1.

mjerenje u 24 satnom urinu, proteini 3. mjerenje u 24 satnom urinu, mikroalbumini 2. mjerenje
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u 24-satnom urinu 1 mikroalbumini 3. mjerenje u 24-satnom urinu, osmolalnost, P-selektin, E-
selektin, sSICAM, sVCAM, VEGF, P 1 E selektin u serumu i urinu). Kod klasifikacije su
postignuti dobri rezultati pomocu sljedecih varijabli koje su logistickom regresijom ("stepwise,
backward”) zadrzane u modelu: CRP, mikroalbumin 2. mjerenje i 3. mjerenje, sVCAM u
serumu, VEGF urin, te P-selektin u urinu i Von Willebrandov faktor u serumu. Tu je kao
kriterij izbacivanja iz modela zbog opreza uzeta signifikantnost od 10%, kako neka znacajna

varijabla ne bi bila izbacena iz modela. Specifi€énost modela iznosila je 93,1%.

h) Eti¢ki standardi

Postovane su eticke norme i hrvatski zakoni, kao i medunarodne konvencije. Suglasnost za
istrazivanje dobivena je od Etickog povjerenstva KBC-a Split, te od etickog odbora
Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu. Bolesnici su ukljuceni u istrazivanje nakon $to

su potpisali informirani pristanak.
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5. REZULTATI
a) Analiza anamnestic¢kih i klinickih podataka

Prosje¢na zivotna dob oboljelih (aritmeticka sredina) bila je 41 (31-49) godinu, a
ispitanika iz kontrolne skupine 39 (31-49) godina. Prosjecna tjelesna tezina ispitanika koji su
preboljeli HVBS bila je 89 (64-111) kg, a ispitanika iz kontrolne skupine 92 (73-110) kg.
Prosjecna tjelesna visina bolesnika bila je 183 (171-200) cm, a ispitanika iz kontrolne skupine
184 (176-195) cm.

Bolesnici su od subjektivnih kroni¢nih tegoba navodili glavobolju u gotovo 50%
slucajeva, a 36,6% bolesnika navodilo je bolove u ledima. Psihicke smetnje razliitog
intenziteta navodilo je oko 15% bolesnika, uz malaksalost i nesanicu, a ucestalije mokrenje i
povremeni konjunktivitis zabiljezeni su kod dva bolesnika. U klinickom statusu u 36,6%
bolesnika nadena je osjetljiva lumbalna sukusija, hepatomegalija u tri bolesnika i povecana
slezena u jednog bolesnika.
ay) Rezultati serolosSkih pretraga i stupnjevanje teZine HVBS-a tijekom akutne faze
U tablici 3 prikazani su rezultati seroloske obrade na viruse uzrocnike HVBS-a, te prema
tezini klinicke slike HVBS-a u akutnoj fazi bolesti. Ni jedan ispitanik iz kontrolne skupine
nije bio seropozitivan na hantaviruse. Od ukupno 30 bolesnika 27 (90%) ih je imalo infekciju
PUUV-om, za jednog bolesnika se nije moglo utvrditi kojim je virusom bio inficiran, a dva
bolesnika imala su infekciju DOBV-om. Zbog toga su u nastavku analizirani zajedno klinicki
i laboratorijski nalazi kod svih bolesnika u usporedbi s kontrolom. Dodatno su izdvojeno
prikazani nalazi dvojice bolesnika inficiranih DOBV-om.

Srednje tezak tijek bolesti imalo je 60% bolesnika, a 40% njih imalo je laki oblik bolesti.
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Tablica 3. Raspodjela bolesnika prema serotipu virusa i tezini klinicke slike HVBS-a 1995.

godine
Specifi¢na IgG TeZina klinicke slike Ukupno
protutijela

laka srednje teSka teska vrlo teSka
Puumala 11 15 1 0 27
Dobrava 0 1 1 0 2
Netipizirani 0 1 0 0 1
Ukupno 11 17 2 0 30

az) Rezultati mjerenja krvnog tlaka

U tablici 4 prikazani su rezultati mjerenja arterijskog tlaka. Uocljive su znafajno vece
vrijednosti krvnog tlaka u osoba koje su preboljele HVBS u odnosu na ispitanike iz kontrolne
skupine. Razlike su statisticki znacajne u sistolickom, dijastoli¢kom i srednjem arterijskom

tlaku u sva tri mjerenja, dok u vrijednostima tlaka pulsa nema razlike.

b) HematoloSki nalazi

U tablici 5 prikazani su rezultati hematoloskih pretraga. Vrijednosti sedimentacije eritrocita
zna€ajno su viSe u skupini bolesnika negoli u kontrolnoj skupini (medijan 6/4 mm/h, p=
0,025), iako su medijani u okviru normalnih vrijednosti. Vrijednosti Von Willebrandova
faktora znacajno su viSe u skupini bolesnika u odnosu na kontrole (p=0,008), a i ovdje su
vrijednosti medijana unutar referentnih vrijednosti. Vrijednosti leukocita, eritrocita,

hemoglobina i1 trombocita u okviru su referentnih vrijednosti i u bolesnika i1 kontrola.
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Tablica 4. Prikaz vrijednosti krvnog tlaka u sjede¢em 1 leze¢em polozaju u bolesnika (N=30) i ispitanika (N=30) iz kontrolne skupine

MEDIJAN MIN. MAKS. 25% 75% P
Nalaz krvnog tlaka Bolesnici/ Kontrola Bolesnici/ Kontrola Bolesnici/ Kontrola Bolesnici/ Kontrola Bolesnici/ Kontrola =~ Mann-Whitney
test
RR sjedeci sistolicki. 1. mjerenje 130,0/125,0 110,0/110,0 150,0/150,0 120,0/115,0 137,0/130,0 0,028
II. mjerenje 130,0/125,0 110,0/100,0 160,0/140,0 120,0/120,0 140,0/130,0 0,040
III. mjerenje 130,0/120,0 110,0/110,0 155,0/145,0 120,0/115,0 140,0/130,0 0,012
RR sjedeci dijastolicki I. mjerenje 80/70 70/60 120/100 75/70 90/90 0,014
II. mjerenje 90,0/80,0 60,0/60,0 100,0/90,0 80,0/65,0 93,7/85,0 0,001
II1. mjerenje 90,0/80,0 75,0/65,0 100,0/90,0 85,0/65,0 95,0/85,0 0,000
SAT sjedeci 1. mjerenje 96,6/86,6 86,6/76,6 126,6/116,5 90,8/84.,9 108,3/101,6 0,009
I1. mjerenje 103,3/94,9 78,2/74,9 119,9/106,6 94,1/84,9 106,5/99,9 0,001
II1. mjerenje 103,3/93,3 88,3/81,6 118,3/106,6 97,0/86,6 107,9/99,9 0,000
Tlak pulsa sjedeci 1. mjerenje 45,0/50,0 20,0/35,0 60,0/65,0 40,0/45,0 53,750,0 0,640
I1. mjerenje 45,0/45,0 25,0/30,0 60,0/60,0 40,0/40,0 50,0/55,0 0,418
I11. mjerenje 42,5/45,0 25,0/30,0 60,0/70,0 36,2/40,0 45,0/50,0 0,09
RR lezeci sistolicki 1. mjerenje 130,0/120,0 105,0/100,0 160,0/150,0 120,0/115,0 140,0/130,0 0,007
II. mjerenje 132,5/125,0 100,0/105,0 160,0/140,0 121,2/115,0 143,7/130,0 0,003
I11. mjerenje 132,5/120,0 110,0/110,0 150,0/130,0 120,0/115,0 140,0/130,0 0,000
RR leze¢i dijastolicki 1. mjerenje 87,5/80,0 60,0/60,0 100,0/95,0 80,0/65,0 93,0/85,0 0,011
II. mjerenje 85,0/80,0 65,0/55,0 100,0/90,0 76,2/70,0 90,0/80,0 0,002
III. mjerenje 90,0/75,0 65,0/60,0 105,0/90,0 80,0/70,0 90,0/80,0 0,000
SAT lezeci L. mjerenje 101,6/93,3 79,9/74,9 116,6/109,6 93,3/81,6 107,9/99,9 0,005
II. mjerenje 99,9/93,3 76,6/74,9 114,9/103,3 94,1/84.,9 107,8/96,6 0,000
III. mjerenje 103,3/91,6 79,9/50,3 118,3/103,3 97,0/86,6 106,6/94,9 0,000
Tlak pulsa lezeci 1. mjerenje 42,5/45,0 30,0/30,0 65,0/70,0 36,2/35,0 53,7/55,0 0,601
II. mjerenje 45,0/50,0 23,0/35,0 90,0/60,0 40,0/40,0 55,0/50,0 0,958
I11. mjerenje 45,0/45,0 25,0/29,0 70,0/60,0 40,0/40,0 50,0/50,0 0,548

RR =Riva Rocci za mjerenje krvnog tlaka, SAT= srednji arterijski tlak
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Tablica 5. Deskriptivna statistika hematoloSkih nalaza u bolesnika (N=30) i ispitanika iz kontrolne skupine (N=30)

Nalazi Referentne vrijednosti MEDIJAN MIN. MAKS. 25% 75% P

Bolesnici / Kontrola ~ Bolesnici / Kontrola Bolesnici / Kontrola Bolesnici/ Kontrola Bolesnici/Kontrola ©Mann-

Whitney

Sedimentacija 4-24 mm/h 6/4 1/1 31/12 4/3 10/6 0,025
Leukociti 3,4-9,7 10°/L 6,8/6,7 3,9/4,1 12,2/9,1 5,3/5,6 9,0/7,7 0,871
Eritrociti 4,34-5,72 10"/L 4,85/5,10 4,20/4,00 6,00/5,74 4,60/4,90 5,63/5,40 0,340
Hemoglobin 138-175 g/L 149/153 130/118 178/171 139/144 153/158 0,599
Trombociti 158-424 10°/L 231/227 149/160 492/344 200/196 258/258 0,773
Von Willebrandov 0,50-1,50 1,24/1,04 0,64/0,47 1,80/1,63 1,01/0,74 1,52/1,23 0,008
faktor

D-dimeri <0,5mg/L 0,2/0,2 0,1/0,1 0,7/0,7 0,2/0,2 0,3/0,4 0,917
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¢) Biokemijski nalazi

U biokemijskim nalazima (tablica 6) vrijednosti glukoze u krvi vise su u bolesnika u odnosu na
kontrolnu skupinu (medijan 5,0/5,4 mmol/L) i nalaze se na gornjoj granici referentnih
vrijednosti, ali razlika nije statisticki znaCajna. Medijan vrijednosti bilirubina, aspartat
aminotransferaze, alanin aminotransferaze i laktat dehidrogenaze neznatno je visi u ispitanika
iz kontrolne skupine nego u skupini bolesnika. Vrijednosti urata u krvi statisticki su znacajno
vise u skupini bolesnika nego u kontrolnoj skupini (medijan 330/282 umol/L, p=0,025). Nema
razlike u vrijednosti trijodtironina izmedu ispitivanih skupina, dok su vrijednosti tiroksina
znacajno nize u bolesnika nego u kontrolnoj skupini (medijan 87,3/104,0 , p=0,005).

Iako su vrijednosti C-reaktivnog proteina u obje skupine u referentnim granicama, njegova
vrijednost je dvaput visa u skupini bolesnika nego u kontrolnoj skupini (medijan 2,5/1,2 mg/L,
p=0,005).

Vrijednost imunoglobulina A znacajno je visa u skupini bolesnika nego u kontrolnoj skupini
(medijan 2,31/1,77g/L, p=0,014), dok su vrijednosti imunoglobulina G i M bez znacajne
razlike. Vrijednosti ureje i kreatinina bez znacajne su razlike izmedu bolesnika i kontrolne
skupine.

c1) Biokemijske vrijednosti u 24-satnom urinu

U tablici 7 i tablici 7a prikazane su vrijednosti biokemijskih parametara u 24 satnom urinu u po
tri mjerenja za svaki pojedini parametar. Tako su vrijednosti ureje u 24 satnom urinu vise u sva
tri mjerenja u ispitanika kontrolne skupine (p<0,001, p=0,003, p=0,004). Vrijednosti kreatinina
i kreatinin klirensa nisu se znacajno razlikovale izmedu bolesnika i kontrolne skupine, iako se
uocava da su vrijednosti kreatinin klirensa u skupini bolesnika u dva mjerenja znatno nize od
normale (medijan 0,30 i 0,50 ml/s).

Vrijednosti natrija (koji ve¢im dijelom pokazuju ingestiju soli) u jednome mjerenju znacajno

su vise u kontrolnoj skupini (medijan 157,0/230,0 mmol/dan, p=0,037).
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U jednome mjerenju i vrijednost kalija bila je znacajno visa u kontrolnoj skupini nego u
bolesnika (medijan 62,6/65,9 mmol/dan, p=0,014), a takoder i vrijednost klora, koja je bila
znatno viSa u kontrola nego li u bolesnika (medijan185,0/222,9 mmol/dan, p=0,065).

U tablici 7a prikazana su ostala mjerenja. U skupini bolesnika u dva od tri uzorka 24-satnog
urina bile su znacajno vece koncentracije proteina (medijan 142/91 mg/dan 1 133/90 mg/dan,
p<0,001 i p=0,002), kao i koncentracije mikroalbumina (medijan 15,6/6,1 mg/dan i 6,9/5,3 mg
/dan, p<0,001 i p=0,001) nego u kontrolnoj skupini. Takoder, u sva tri mjerenja nadena je
statisticki znacajno veca koncentracija 32 mikroglobulina u skupni bolesnika nego u kontrolnoj
skupini (medijan 0,20/0,18 mg/L, 0,20/0,17 mg/L i 0,17/0,15 mg/L, p=0,003, p=0,027 i
p=0,028). Osmolalnost prvog jutarnjeg urina bila je znaajno manja u skupni bolesnika nego u
kontrolnoj skupini (medijan 830/880 mOsm/kgH,0O, p=0,01).

U tablici 8 prikazni su rezultati pregleda prvoga jutarnjeg urina. U analizi prvoga jutarnjeg
urina biljezi se znacajno izrazenija eritrociturija u osoba koje su preboljele HVBS (p=0,048).
Proteinurija i1 leukociturija takoder su viSih vrijednosti u bolesnika, ali razlika nije bila

statisticki znacajna (p=0,11 i p=0,187).

d) MikrobioloSke pretrage

Analiza urinokultura iz prvoga jutarnjeg urina pokazala je da su Cetiri ispitanika iz skupine
bolesnika imala pozitivnu urinokulturu, dok nijedan ispitanik iz kontrolne skupine nije imao
pozitivnu urinokulturu. Sva Cetiri bolesnika koja su imala pozitivnu urinokulturu imala su

proteinuriju preko 150mg/dan.
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Tablica 6. Deskriptivna statistika biokemijskih nalaza u bolesnika (N=30) 1 ispitanika iz kontrolne skupine (N=30)

Nalazi Referentne vrijednosti MEDIJAN MIN. MAKS. 25% 75% P
Bolesnici / Kontrola Bolesnici / Kontrola Bolesnici/ Kontrola Bolesnici / Kontrola Bolesnici / Kontrola

Guk 4,4-6,4 mmol/L 5,0/5,4 4,2/4,3 7,5/6,0 4,7/4.8 6,3/5,7 0,690
Bilirubin 5,1-22,2 pmol/L 12,1/13,6 6,6/7,1 25,1/40,2 9,3/11,6 15,0/20,6 0,198
AST 1-37 J/L 24/25 14/15 59/45 19/20 31/31 0,445
ALT 1-39 J/L 29/32 14/15 98/93 21/27 41/59 0,264
LDH 110-241J/L 163/170 115/67 262/226 140/159 181/186 0,211
Urat u krvi 142-416 pmol/L 319/297 157/213 556/387,0 267/260 360/340 0,025
T3 1,26-2,75 nmol/L 1,80/1,73 1,18/0,95 2,27/2,66 1,68/1,10 1,96/2,07 0,283
T4 58,00-161,00 nmol/L 87,30/104,00 75,00/67,59 139,00/130,00 80,14/93,00 105,50/111,00 0,005
CRP 0,0-5,0 mg/L 2,5/1,2 0,5/0,50 22,0/1,7 1,5/0,9 12,2/2,1 0,005
IgA 0,70-4,00 g/L 2,31/1,77 0,94/0,88 6,44/3,65 1,77/1,35 3,18/2,34 0,014
IgM 0,40-2,30 g/L 0,73/0,93 0,11/0,45 1,71/1,55 0,60/0,67 1,13/1,07 0,271
IeG 7,00-16,00 g/L 10,40/9,84 2,70/7,00 20,60/14,20 8,92/8,30 12,09/11,83 0,894
Urea u krvi 3,6-7,2 mmol/L 5,8/6,1 2,4/4,1 7,3/8,4 4,5/5,0 6,5/6,7 0,105
Kreatinin u krvi ~ 44-106 pmol/L 89/90 63/59 321/117 80/78 96/97 0,941

GuK= glukoza u krvi AST= aspratataminotransferaza, ALT= alanin aminotransferaza, LDH= laktatdehidrogenaza T3=trijodtironin, T4=tiroksin, CRP= C-reaktivni protein, IgA=
imunoglobulin A, IgM= imunoglobulin M, IgG =imunoglobulin G
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Tablica 7. Deskriptivna statistika biokemijskih vrijednosti u 24-satnom urinu u bolesnika (N=30) i ispitanika kontrolne skupine (N=30)

Nalazi u MEDIJAN MIN. MAKS. 25% 75% P
24osatnom urinu Referentne vrijednosti Bolesnici / Bolesnici / Bolesnici / Bolesnici / Bolesnici /
Kontrola Kontrola Kontrola Kontrola Kontrola
Urea L. mjerenje 342/439 181/316 665/742 293/377 388/530 0,000
II. mjerenje 250-570 mmol/d 346/445 180/309 640/776 297/350 392/489 0,003
III. mjerenje 306/400 214/220 640/669 260/342 418/477 0,004
Kreatinin I. mjerenje 19,45/18,0 9,30/12,60 90,00/30,60 15,64/15,20 27,97/20,64 0,344
II. mjerenje 7,00-25,00mmol/d 18,70/20,00 9,33/10,43 30,20/26,00 15,62/16,60 22,78/22,50 0,579
III. mjerenje 18,55/18,90 10,50/10,20 89,00/27,90 15,92/14,00 22,80/21,50 0,455
Kreat.klirens I. mjerenje 2,17/2,10 0,30/1,31 3,60/3,40 1,87/1,65 2,45/2,40 0,329
II. mjerenje 1,20-2,40 ml/s 2,15/2,14 0,50/1,43 3,10/2,81 1,80/1,94 2,51/2,40 0,885
II1. mjerenje 2,14/2,20 0,91/1,10 3,10/2,62 1,86/1,65 2,50/2,43 0,336
Natrij 1. mjerenje 182,0/176,3 97,0/48,0 465,0/334,0 125,0/147,0 228,0/223,0 0,679
II. mjerenje ~ 120,0-250,0 mmol/d 157,5/230,0 20,3/106,9 503,0/362,0 115,9/171,4 221,0/261,0 0,037
III. mjerenje 204,7/205,7 115,0/136,3 340,0/382,0 151,0/171,0 262,5/275,0 0,375
Kalij 1. mjerenje 65,0/66,9 27,0/36,8 130,0/115,0 43,0/54,1 83,4/85,8 0,935
II. mjerenje ~ 50,0-100,0 mmol/d 53,9/74,0 10,5/44,3 128,0/101,6 44,2/61,0 66,0/79,0 0,935
I1I. mjerenje 62,6/65,9 33,8/27,9 128,8/94,0 46,7/50,2 73,3/76,2 0,014
Klor I. mjerenje 173,9/183,0 45,2/59,0 497,0/289,0 129,7/149,0 237,7/210,0 0,888
II. mjerenje ~ 128,0-257,0 mmol/d 185,0/222.,9 31,6/119,0 459,0/407,0 106,2/175,2 238,2/250,8 0,065
III. mjerenje 200,4/209,8 102,0/150,7 386,0/362,5 166,2/180,0 260,6/249,0 0,304
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Tablica 7a. Deskripitivna statistika biokemijskih vrijednosti u 24-satnom urinu u bolesnika (N=30) i ispitanika iz kontrolne skupine (N=30)

MEDIJAN MIN. MAKS. 25% 75% P
24 sii‘:ﬁ llllrinu ngzgirg;? Bolesnici / Bolesnici / Bolesnici / Bolesnici / Bolesnici /
Kontrola Kontrola Kontrola Kontrola Kontrola
Fosfor I. mjerenje 12,80 -64,50 mmol/d 28,60/33,99 17,60/22,67 83,00/55,70 23,55/27,00 46,71/42,40 0,429
II. mjerenje 30,00/32,11 14,00/21,00 55,70/54,50 27,00/27,30 35,50/41,00 0,487
III. mjerenje 26,60/31,10 18,80/16,35 142,00/146,01 23,12/23,83 35,67/40,60 0,511
Magnezij 1. mjerenje 3,00-5,00 mmol/d 4,10/4,32 1,70/3,00 11,10/9,10 3,22//3,40 5,82/5,20 0,420
II. mjerenje 4,53/4,60 2,29/3,20 32,20/8,67 1,96/3,40 6,16/6,40 0,464
III. mjerenje 3,95/4,60 1,61/2,90 7,40/6,80 2,86/3,47 5,51/6,01 0,037
Kalcij 1. mjerenje 2,50-7,50 mmol/d 4,35/5,00 0,70/1,38 10,40/10,40 3,10/3,60 6,75/6,80 0,315
II. mjerenje 6,15/5,90 2,09/1,38 9,13/12,8 3,77/4,20 8,10/8,69 0,848
III. mjerenje 4,45/5,59 1,90/3,33 9,18/12,70 2,83/4,39 8,05/8,17 0,032
Proteini . mjerenje 25-150 mg/d 142/91 48/38 695/204 98/78 196/127 0,000
II. mjerenje 127/114 43/66 347/214 75/90 195/130 0,348
III. mjerenje 133/90 51/13 262/157 107/76 175/123 0,002
Mikroalbumini 1. mjerenje 1,0-30,0 mg/d 7,6/6,0 0,2/0,1 383,0/44,0 4,9/3,9 24,4/12,2 0,074
II. mjerenje 15,6/6,1 0,0/1,4 83,8/25,5 7,8/4,2 21,7/7,2 0,000
I11. mjerenje 6,9/5,3 2,7/0,7 131,0/8,2 4,1/2,9 16,7/6,5 0,001
B2 mikroglobulin I. mjerenje 0-0,20 mg/L 0,20/0,18 0,13/0,11 0,71/0,25 0,18/0,16 0,20/0,20 0,003
1I. mjerenje 0,20/0,17 0,08/0,13 0,33/0,23 0,15/0,15 0,23/0,19 0,027
I11. mjerenje 0,17/0,15 0,05/0,13 0,66/0,26 0,15/0,15 0,19/0,16 0,028
Osmolalnost 300-900 830/880 574/667 996/1.074 708/833 887/960 0,010
mOsm/kgH,0
Specif. tezina 1.002-1.030 kg/m’ 1.020/1.020 1.005/1.005 1.030/1.031 1.015/1.015 1.025/1.025 0,862
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Tablica 8. Analiza prvoga jutarnjeg urina u skupini bolesnika (N=30) i kontrola (N=30)

2

Nalazi u urinu Bolesnici Kontrola ]
Fisher exact test
Pozitivni nitriti u urinu 1 0 p=0,5

(normala 0 Jmol/L)
Pozitivni proteini 7 2 p=0,11
(normala < 0,2 gr/L)

Eritrociti patoloski nalaz 11 3 p=0,048
>2E u svakom vidnom

polju

Leukociti patoloski nalaz 17 10 p=0,187

>21. u svakom vidnom

polju
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Tablica 9. Prikaz nalaza koji su bili dostupni za dva bolesnika inficirana Dobrava virusom u akutnoj fazi 1995. i u rekonvalescenciji 2009. godine

Vrijednosti Referentne vrijednosti 1995. godina 2009. godina

Bolesnik 1 Bolesnik 2 Srednja vrijednost Bolesnik 1 Bolesnik 2 Srednja vrijednosti
Sedimentacija /4-24 mm/h/ 2 4 11 6 7
Leukociti 3,4-9,7 10°/L 10,8 5,7 8,1 6,6 5.4 72
Trombociti 158-424 10°/L 13 112 145 245 225 240
Urea u krvi 3,6-7,2 mmol/L 29,1 14,4 16,6 7,6 6,7 5,66
Kreatinin u krvi 44-106 Pumol/L 848 514 447 137 80 89,9
AST 1-37 J/L 33 18 38 27 14 26
ALT 1-39 J/L 19 19 46 40 26 34
GGT 24 31 48 16 18 42
LDH 110-241 J/L 610 252 160 163 165
Leukociti u urinu >2 L na svp 3 1
Eritrociti u urinu >2 E na svp 7 3
Beta2 mikroglobulin 0-0,20 mg/L 0,30 0,29
Proteini u 24satnom urinu 25-150 mg/d 420 757 173 213 154
Natrij u 24satnom urinu 120,0-250,0 mmol/d19 106
Duljina lije¢enja 1995.godina dani 21 18 13

AST= aspartatataminotransferaza, ALT= alaninaminotransferaza, GGT=gamaglutamiltransferaza, LDH=laktatdehidrogenaza
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Tablica 10. Usporedba nalaza u bolesnika 1998. godine (I.) 1 2009. godine (Il.) N =17

sedimentacija leukociti eritrociti trombociti glukoza urea kreatinin urati AST
(refvrij.)  (4-24mm/h) (3,4-9,710°/L)  (4,3-5,710'%/L)  (158-424 10°/L) (4,4-6,4mmol/L) (3,6-7,2mmol/L) (44-106umol/l) (142-416umol/L) (1-37j/L)

Bolesnik I 11 I 11 I 11 I 11 I 11 I 11 1 11 I 11 I 11
1 6 6 4,07 6,49 5,02 5,00 245 238 5,1 5,50 8,7 8,10 112 102 281 343 17 23

2 5 8 5,83 5,72 4,5 4,60 195 227 4,1 4,7 4,8 4,25 70 83 168 265 12 59

3 2 4 4,78 4,26 5,11 5,00 194 206 5,5 4,2 53 5,20 93 84 189 250 14 22

4 3 5 5,3 4,10 4,90 4,80 182 230 3.9 5,00 53 6,30 96 87 221 263 16 36

5 3 5 4,3 5,11 5,00 4,50 180 239 5,0 4,50 52 5,25 90 94 189 380 16 19

6 4 11 6,5 6,28 4,90 4,92 223 233 4,8 6,40 7,8 5,95 94 84 190 275.6 18 33

7 6 6 10,5 11,40 5,10 4,90 195 199 4,9 4,80 54 5,65 87 77 195 262 13 16

8 5 11 7,06 6,60 4,73 4,60 261 245 5,0 4,80 7,6 7,75 94 94 244 380 13 27

9 7 8 6,14 6,53 5,12 4,80 234 203 5,0 6,10 6,2 5,50 89 80 236 280 18 26
10 6 4 6,0 6,30 5,10 6,00 199 267 6,1 4,50 4.4 5,20 90 83 290 295 18 26
11 30 31 9,5 9,70 5,20 4,20 644 492 5,3 4,50 4,9 5,25 89 74 260 289 19 29
12 10 2 8,0 4,50 5,10 5,7 240 195 6,0 5,90 4,6 6,25 85 96 240 303 16 24
13 4 11 5,8 7,91 4,97 4,6 337 384 52 5,50 5,0 5,80 96 88 235 306 19 20
14 14 27 5,14 6,30 5,46 4,7 206 164 4,7 7,20 6,0 5,35 91 85 429 303 24 45
15 4 3 6,44 5,10 5,16 4,9 220 240 4,6 5,00 6,4 5,15 102 103 413 333 14 28
16 12 4 4,62 5,32 5,08 4,7 325 249 6,4 7,50 6,2 5,30 96 95,6 251 344 17 42
17 7 6 11,11 8,49 5,84 4,7 221 230 5,8 5,40 7,5 5,95 94 85,3 229 298 26 14
Sr. Vrij 7,53 8,94 6,53 6,48 5,08 4,86 253 249 5,80 5,38 5,96 5,78 92,2 87,94 250 305 17 28

AST =aspartat aminotransferaza, Sr.Vrij =srednja vrijednost, ref. vrij.= referentne vrijednosti
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Tablica 10a. Nastavak usporedbe nalaza 1998. 1 2009. godine u 17 bolesnika

ALT GGT LDH B2mikrogl. imunoglobulin  imunoglobulin  imunoglobulin ~ kreatinin u24  kreatinin klirens
A G M satnom/urinu
(ref. vrij.) (1-39/J/L) (1-55J/L) (110-241J/L)  (0,8-2,4mg/L) (0,70-4,00 g/L) (7,00-16,00g/L) (0,40-2,30g/L) (7,00-25,00 (1,2-2,40ml/s)
mmol/d)

bolesnik I 11 I I 1 II 1 II 1 I I I I I I I I I
1 22 26 27 25 214 175 1,6 1,59 1,72 1,45 13,30 10,15 0,68 0,44 22,1 21,1 0,50 2,30
2 18 98 10 95 153 143 1,9 2,05 3,12 329 14,79 13,82 144 1,26 8,60 15,60 2,06 1,90
3 9 21 8 8 147 130 1,28 1,38 1,56 1,45 1690 11,36 1,47 1,24 16,4 17,20 1,54 2,03
4 18 75 20 78 150 180 1,3 1,19 1,49 4,14 1595 11,29 1,38 1,17 2,57 19,83 0,68 2,37
5 14 31 21 45 154 160 1,2 2,00 1,36 3,05 16,01 11,82 1,29 1,40 6,40 18,7 1,18 1,81
6 19 44 22 39 153 164 1,2 1,66 1,54 397 1590 10,80 1,39 1,04 134 16,03 1,22 1,81
7 16 14 18 22 225 115 1,3 0,99 1,49 2,03 1420 11,05 1,33 0,96 144 17,63 1,57 2,53
8 13 40 10 16 216 160 1,42 1,76 2,39 1,17 9,10 9,07 1,28 1,10 15,0 16,30 2,0 2,05
9 21 39 12 33 195 175 1,78 1,65 2,78 2,83 1440 13,45 0,34 0,41 10,5 15,73 1,9 2,06
10 29 49 55 45 177 182 1,1 2,15 2,11 1,92 12,50 10,52 1,04 0,70 17,1 19,34 1,66 2,44
11 24 15 50 72 180 133 1,2 1,99 2,01 362 11,90 10,70 1,39 1,18 16,9 16,70 0,72 1,87
12 19 26 39 12 205 144 1,17 1,80 4,12 1,82 13,60 12,70 1,92 0,63 12,1 18,01 1,8 1,89
13 18 21 50 35 210 195 1,3 1,49 2,16 229 12,80 10,46 1,80 0,87 192 17,13 2,79 1,66
14 39 47 39 96 225 153 2,58 1,99 7,69 420 13,79 10,21 1,55 0,91 14,6 23,99 2,8 2,56
15 13 42 30 27 216 187 2,2 2,07 1,41 1,70 7,91 8,55 1,04 0,62 11,8 28,36 198 2,14
16 25 36 11 21 201 194 2,1 1,98 1,96 220 18,00 10,42 0,53 1,15 11,2 37,36 2,5 2,33
17 28 14 39 20 193 124 2,83 1,76 3,72 3,10 12,20 9,10 0,83 1,36 16,5 14,73 2,6 1,68

Sr vrijed 20,29 37,53 27,12 40,53 189 159 1,62 1,74 2,51 2,60 13,72 10,91 1,25 097 1346 19,63 1,74 2,08

ALT: alanin aminotransferaza, GGT: gama glutamil transferaza, LDH: laktat dehidrogenaza, 32 mikrogl: beta 2 mikroglobulin. Sr vrijed=srednja vrijednost,

ref. vrij.= referentne vrijednosti
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Tablica 10 b Nastavak usporedbe nalaza 1998. 1 2009. godine u 17 bolesnika

natrij u 24 satnom urinu kalij u 24satnom urinu kloridi u 24 satnom fosfor u 24 satnom proteini u 24 p2mikroglobulin leukociti —urin eritrociti - urin
(ref. vrij.)  (120-250mmol/d) (50-100 mmol/d) urinu urinu satnom urinu u 24satnom urinu p.nalaz. >2L na p.nnalaz >2E na svp
(128-257mmol/d)  (12,8-64,5mmol/d) (25-150mg/d)  (0-0,20mg/d) svp

bolesnik | II I 1I I II I II | II | II I II 1 II
1 51,3 245,6 10,5 90,33 44,1 2353 7,3 45,5 110 288 0,10 0,26 1 2 3 1
2 250 185,5 68 60,63 240 193,9 18,8 30,6 142 144 0,14 0,14 3 2 2 2
3 168 186,0 59 64,16 159 181,8 35,9 19,36 74 115 0,05 0,16 2 2 0 0
4 59,4 165,8 27,3 73,6 67,8 232,6 30,2 27,6 160 103 0,107 0,17 2 0 2 1
5 112,3 160,0 26,9 60,8 66,3 163,6 234 29,36 70 144 0,106 0,23 4 4 6 1
6 114,5 143,2 27,6 64,1 64,2 161,5 22,8 27,13 160 98 0,03 0,20 3 1 3 0
7 123 167,6 42,7 51,16 117,9 167,7 39,2 75,28 230 161 0,098 0,20 2 0 10 0
8 86 154,6 61 53,06 102 126,6 27,4 26,93 142 207 0,105 0,19 2 1 2 2
9 340 2933 65 67,86 386 306 28,8 31,33 183 179 0,083 0,14 3 0 4 1
10 138 214,0 48 67,2 155 218,5 19,4 38,76 238 169 0,099 0,18 2 3 4 2
11 40 135,0 20,4 45,5 29 120,76 17,9 23,73 78 134 0,08 0,15 0 2 6 2
12 212,1 252,6 44 62,3 208 248,1 18,3 39,16 252 85 0,18 0,17 2 2 10 1
13 175 131,36 76 45,00 178 136,73 16,9 22,63 43 252 0,20 0,15 3 1 12 1
14 210,6 217,6 88,2 62,96 203,4 186,6 63,0 32,28 310 133 0,088 0,15 4 10 2 10
15 255 235,0 77 79,33 235 288,6 47,0 3433 320 143 0,099 0,19 4 0 2 0
16 503 411,1 88 80,26 459 379,16 29,0 35,26 199 239 0,29 0,20 3 2 4 2
17 215,8 146,6 48,1 44,33 169 133,3 37,2 2423 347 151 0,57 0,22 2 0 7 2

Sr.vrij. 179,65 202,64 51,63 63,09 169,63 204,75 28,38 33,15 179 161 0,14 0,18 2,

IS
|
-
®
®
\:k
=
)]
-
=3
V)]

p-n.=patoloski nalaz, svp=svako vidno polje, sr. Vrij.= srednja vrijednost, ref. vrij.= referentne vrijednosti
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U tablici 9. prikazane su vrijednosti mjerenja laboratorijskih parametara 1995. 1 2009. godine
u dvojice bolesnika ¢ija je bolest bila izazvana virusom Dobrava 1995. godine. Uocljive su
nize vrijednosti trombocita (13 x 10°/L i 112 x 10°/L), te vise vrijednosti ureje (29,1 mmol/L
1 14,4 mmol/L) 1 kreatinina (848 pmol/L 1 514 pmol/L) u akutnoj fazi u dvojice bolesnika
usporedivo s prosje¢nim vrijednostima (trombociti 145x10°/L, ureja 16,6 mmol/L, kreatinin
447 pmol/L). Takoder, uocljive su i vece vrijednosti proteinurije 2009. godine (173 mg/dan i
213 mg/dan) u odnosu na prosjecne vrijednosti (154 mg/dan).

Dio bolesnika obraden je 1998. godine i potom su navedene usporedne vrijednosti
laboratorijskih parametara 1998. godine i 2009. godine. U tablici 10, 10a, 10b prikazane su
prosjecne vrijednosti hematoloskih i biokemijskih nalaza izmjerenih 1998. i 2009. godine.
Rezultati mjerenja u 2009. godini u odnosu na rezultate u 1998. godini pokazuju vece srednje
vrijednosti sljede¢ih parametara: uri¢ne kiseline (305 umol/L prema 250 pmol/L), aspartat
aminotransferaze (28 1J/L prema 17 1J/L), alanin aminotransferaze (37 1J/L prema 20 1J/L) i
gama glutamil transferaze (40 1J/L prema 27 1J/L). Prosje¢na vrijednost kreatinina u 24
satnom urinu je veca 2009. godine (13,49 mmol/d prema 19,63 mmol/d).

Prosje¢na vrijednost proteina u 24h urinu bila je ve¢a 1998. godine nego 2009. godine (179
mg/dan prema 161 mg/dan). Vrijednost 2 mikroglobulina bila je ve¢a 2009. godine (0,14

mg/L prema 0,18 mg/L) (tablica 10 b).

e) Aparaturne (slikovne) pretrage
Nalaz scintigrafije bubrega ucinjen je u 17 bolesnika. Pokazana je smanjena stopa
glomerularne filtracije u 2/17 (11,76 %) bolesnika, a produzena srednja vremena prolaza

radiofarmaka kroz kanalni sustav bubrega u 8/17 (47%) bolesnika.
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Srednja vrijednost glomerulske filtracije po Leviju (EGFR estimatet glomerular filtration rate)
za bolesnike iznosi 88,39 ml/min, a za kontrolnu skupinu 87,93 ml/min. Ova razlika nije
statisticki znaCajna.

U tablici 11 prikazane su usporedne vrijednosti stope glomerularne filtracije 1 tubularne
reapsorpcije odredene 1998. godine i ponovno nakon 11 godina, 2009. godine.

Scintigrafija bubrega ucinjena u 17 bolesnika 1998. godine usporedena je Mann Whitny
testom s nalazima 17 istih bolesnika 2009. godine. Uocava se poboljsanje glomerulske
filtracije bubrega 2009. godine u odnosu na 1998. godinu (111 ml/s prema 120 ml/s), iako su

vrijednosti u granicama normale.
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Tablica 11. Usporedne vrijednosti dinamicke scintigrafije bubrega iz 1998. godine i 2009. godine u 17

bolesnika
Bolesnik GF GF SVP (min) kroz SVP (min) kroz ~ SVP (min) kroz ~ SVP (min) kroz

(ml/s) (ml/s) kanalni sustav kanalni sustav kanalni sustav kanalni sustav
1998. 2009. lijevog bubrega lijevog bubrega  desnog bubrega  desnog bubrega
godine  godine 1998. god. 2009. god. 1998. god. 2009. god.

1 105,0 118,0 4,5 4,5 52 4,5

2 136,0 126,0 4,0 4,5 4,0 4,0

3 100,0 119,0 8,0 53 7,0 5,5

4 105,0 126,0 5,6 5,0 6,0 5,0

5 77,0 76,0 4,7 4,5 4,7 7,0

6 115,0 130 4,5 3,0 5,0 5,0

7 118,0 129,0 4.4 59 5,6 6,4

8 118,0 133,0 5,3 6,0 4,6 5,6

9 116,0 131,0 5,0 4,1 8,0 5,0

10 110,0 121,0 3,6 32 5,5 5,0

11 128,0 141,0 7,3 5,5 7,6 8,5

12 122,0 113,0 5,3 6,2 5,7 5,4

13 125,0 140 5,5 4,9 5,0 4,8

14 98,0 115,0 6,0 83 4,0 59

15 89,0 101,0 5.4 4,5 5,0 4,5

16 93,0 96,0 4,8 5,0 5,0 4,5

17 121,0 117 4,0 4,5 3,8 5,0

SV 111,74 120,47 5,23 4,98 5,38 5,52

p p= 0,049 p=1,000 p=0,084

vrijednost

GF = glomerulska filtracija, SVP srednje vrijeme prolaza
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Dalje aparaturne pretrage

1) EKG

Blaze promjene na elektrokardiogramu imalo je 32,3% osoba koje su preboljele bolest u

odnosu na 13% osoba iz kontrolne skupine. Promjene na EKG-u u skupini bolesnika bile su

sljede¢e: u tri bolesnika promjene T-vala, tri bolesnika imala su supraventrikularne

ekstrasistole (SVES), dva bolesnika usporeno vrijeme provodenja i u jednog bolesnika

zabiljezene su ventrikularne ekstrasistole. U ispitanika kontrolne skupine dva bolesnika imala

su SVES, a u jednog je bilo produljeno vrijeme provodenja.

Ucinjeni y° Fisher exact test pokazao je statisticki znagajnije pojavljivanje EKG promjena u

osoba koje su preboljele HVBS (Fisher y* =3,688, p=0,052).

Tablica 12. Usporedba nalaza EKG-a u bolesnika i ispitanika kontrolne skupine

Nalaz EKG-a  Bolesnici N=30 Kontrole N=30 x
Fisher exact test

Uredan 21 27 v’=3,688
Patoloski 9 3 p=0,052

2) OCNI FUNDUS

Tablica 13. Pregled o€nog dna u bolesnika i ispitanika kontrolne skupine
Nalaz  ocnog Bolesnici Kontrole v
dna N=30 N=30 Pearson test
Uredan 18 27 ¥'=8,80
Uze krvne zile 6 3 p=0,012
Hipertenzivni 6 0
fundus

U tablici 13 dani su rezultati pregleda o¢nog dna bolesnika i zdravih kontrola. Suzenje krvnih

zila 1 hipertenzivni fundus znac¢ajno su ¢es¢i u skupini bolesnika nego u kontrolnoj skupini

( Pearson y°= 8,80, p=0,012).
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3) ULTRAZVUK TRBUHA

Tablica 14. Nalaz ultrazvuka trbuha u bolesnika 1 ispitanika kontrolne skupine

2

Ultrazvuk trbuha Bolesnici Kontrola X
N=30 N=30 Pearson test
Uredan 11 17 ¥'=6,043
Nejasna kortikomedularna 17 8 p=0,012
granica
Lezija jetre 2 5

U tablici 14 prikazani su rezultati ultrazvuénog pregleda bubrega i jetre. U 17 bolesnika bila
je nejasna kortikomedularna ganica, dok je u ispitanika kontrolne skupine to zabiljezeno u

samo devet ispitanika. Ova razlika je statisticki znagajna (Pearson y° = 6,043; p=0,055).

) ImunoloSki parametri-markeri endotelne disfunkcije

Rezultati obrade imunoloSkih parametara prikazani su u tablici 15. Markeri endotelne
disfunkcije ucinjeni su u 30 bolesnika i isto toliko ispitanika iz kontrolne skupine. Iako su u
skupini bolesnika bile vece vrijednosti P i1 E-selektina, sSICAM-a i1 VEGF-a, ove razlike nisu
bile statisticki znacajne.

U urinu bolesnika bile su vise vrijednosti sSVCAM medijan (20,66 ng/mL prema 5,27 ng/mL)
nego u kontrolnoj skupini. Razlika nije statisti¢ki znacajna (p=0,088).

Slike od 1 do 10 pokazuju vrijednosti markera endotelne disfunkcije u skupini bolesnika i

ispitanika iz kontrolne skupine.

Iako bi dobivene razlike mogle biti od prakticne vrijednosti, zbog rasprSenosti podataka i

malih vrijednosti, statistickom obradom nisu dobivene znacajne razlike.
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Tablica 15. Nalazi markera endotelne disfunkcije u bolesnika (N=30) 1 ispitanika kontrolne skupine (N=30)

KRV MEDIJAN MIN. MAKS. 25% 75% |
Bolesnici/Kontrola Bolesnici/Kontrola Bolesnici/Kontrola Bolesnici/Kontrola Bolesnici/Kontrola

P-selektin 101,4/84 45,6/24,4 194,2/311,2 71,9/70,4 138,3/115,4 0,265
(ng/mL)
E-selektin 50,3/46,3 21,7/31,0 121,9/103,0 40,0/38,3 65,5/56,1 0,505
(ng/mL)
sICAM (ng/mL) 205,2/165,3 89,9/99,1 566,3/430,4 144,8/139,4 281,1/236,4 0,203
sVCAM 439,3/507,9 284,6/301,9 698,6/880,5 352,9/424,1 535,1/588,1 0,299
(ng/mL)
VEGF (pg/mL) 278,5/236,0 57,0/58,0 824,0/960,0 120,0/172,0 425,5/399,0 0,921
URIN
P-selektin 0,10/0,11 0,0/0,0 0,37/0,99 0,0/0,0 0,23/0,18 0,382
(ng/mL)
E-selektin 0,02/0,02 0,0/0,0 0,36/0,41 0,00/0,00 0,04/0,07 0,948
(ng/mL)
sICAM (ng/mL) 0,00/0,00 0,0/0,0 1,55/4,0 0,00/0,00 0,22/0,11 0,761
sVCAM 20,66/5,27 -0,17/0,05 97,0/100,9 3,90/2,62 43,58/26,94 0,080
(ng/mL)

VEGF (pg/mL) 276,11/242,22

1,11/117

1.847/778,8

215,5/175,56

407,22/388,89

0,294

ICAM= medustani¢na adhezijska molekula, VCAM =vaskularna stani¢na adhezijska molekula,
VEGF= vaskularniendotelni faktor rasta
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Tablica 16. Korelacija zavisnih varijabli u skupini bolesnika (N=30) Spearmanovim testom

Varijabla koja se Rezultat korelacije
korelira
Urea u serumu B2mikroglobulin 2. mjerenje
u 24satnom urinu
(3,6-7,2 mmol/L) Rs=0.404,
p=0,027
CRP Proteini u 24satnom urinu ~ f2mikroglobulin Mikroalbumin
. Rs=0,390 2. mjerenjeu serumu 1. mjerenje u 24satnom urinu
(0,0-5,0 mg/L) p=0,033 Rs= 0,535, Rs =0,498
p=0,002 P=0,005
Proteini u 24satnom Na u 24 satnom urinu E selektin urin
urinu Rs=0,409 Rs=0,420
(25-150 mg/d) p=0,025 P=0,023
Mikroalbumin sVCAM u urinu
l.mjerenje  24satnom Rs=0,457
urinu P=0,013
(1,0-30,0 mg/d)
sVCAM u krvi
Mikroalbumin 2. Rs=0,370
mjerenje u 24satnom P=0,044

urinu

(1,0-30,0 mg/d)

B 2 mikroglobulin 1. Osmolalnost urina
mjerenje u 24 satnom Rs=0,451

urin P=0,012

(0-0,20 mg/L)

B 2 mikroglobulin 3. E-selektin u urinu
mjerernje u 24 satnom Rs0,418

urin P=0,024

(0-0,20 mg/L)

E-selektin serum VEGF u serumu
Rs=0,397
P=0,030

P-selektin urin Urati u serumu
Rs=0,408
P=0,028

CRP= C-reaktivni protein, [CAM =medustani¢na adhezijska molekula, VCAM= vaskularna stani¢na

adhezijska molekula, VEGF= vaskularni endotelni faktor rasta

U tablici 16 prikazane su korelacije zavisnih varijabli u skupini bolesnika. Vrijednosti ureje u
serumu koreliraju s vrijednos¢u B2mikroglobulina 2.mjerenje u 24h urinu. Vrijednosti CRP-a
koreliraju s proteinima u 24h urinu, te s vrijedno$¢u mikroalbumina i B2 mikroglobulinom 2

mjerenje u 24h urinu. Postoji takoder pozitivna korelacija proteina u urinu i E-selektina.
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Takoder se vidi da vrijednosti mikroalbumina, f2mikroglobulina u 24h urinu i urata u serumu

koreliraju s pojedinim markerom endotelne disfunkcije.

Tablica 17. Rezultat multivarijantne logisticke regresije

B S.E. Wald df Sig Odds ratio

CRP 0,990 0,549 3,253 1 0,071 2,691
Mikroalbumini u 24" 0,388 0,196 3914 1 0,048 1,474
urinu /2. mjerenje/

Mikroalbumini u 24" 0,622 0,288 4,660 1 0,031 1,862
urinu /3. mjerenje/

sVCAM serum -0,026 0,013 4,080 1 0,043 0,974
VEGEF urin 0,015 0,007 4,177 1 0,041 1,015

CRP= C-reaktivni protein, VCAM= vaskularna stani¢na adhezijska molekula, VEGF= vaskularni endotelni
faktor rasta

Tablica 18. Osjetljivost izvedenog testa

Ispitanici Predvidanje
Skupina Postotak to¢nosti
Kontrolna skupina Bolesnici
Kontrolna skupina 24 3 88,9
Bolesnici 2 27 93,1
Ukupni postotak 91,1

U bolesnika koji su prethodno preboljeli hemoragijsku vrucicu s bubreznim sindromom moze
se temeljem multivarijantne logisticke regresije zakljuciti da bi sljedeéi parametri mogli biti
pokazatelji razvoja kroni¢nih sekvela: CRP, mikroalbumini u 24h urinu, VEGF u urinu, a

moguce 1 sVCAM u serumu.
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5.1 RAZLIKE IZMEPU LABORATORIJSKIH I KLINICKIH PARAMETARA U
BOLESNIKA S HVBS-om KOJI SU IMALI LAKU I SREDNJE TESKU KLINICKU
SLIKU BOLESTI

U ovom dijelu prikazani su rezultati mjerenja u dvije podskupine bolesnika, bolesnika s
lakim tijekom bolesti (N=11) i bolesnika sa srednje teskim tijekom bolesti (N=17). Nalazi su
poredani sljede¢im redoslijedom: vrijednosti krvnog tlaka, hematoloski nalazi, biokemijski
nalazi u serumu, nalazi u 24-satnom urinu te kona¢no markeri endotelne disfunkcije.

U tablici 19 dani su rezultati mjerenja krvnog tlaka u dvije podskupine bolesnika.
Vrijednosti krvnog tlaka statisticki su znacajno poveéane u jednome mjerenju sistolickog
tlaka u leze¢em poloZaju u bolesnika sa srednje teskim tijekom bolesti [lak/srednje tezak tijek
(medijan 120/130 mmHg, p=0,043)], dok su one grani¢ne u po jednome mjerenju sistolickog
tlaka u sjede¢em polozaju (medijan120/130 mmHg, p=0,062) i u jednome mjerenju
sistoli¢kog tlaka u leze¢em polozaju (medijan 125/135 mmHg, p=0,071). U jednome mjerenju
srednjeg arterijskog tlaka takoder je uocljiva razlika uz lak/srednje tezak tijek, medijan
(96,6/103,3 mmHg, p=0,082).

U tablici 20 prikazane su vrijednosti hematoloskih nalaza u dvije podskupine
bolesnika. Nije bilo statisticki znacajne razlike u promatranim parametrima izmedu bolesnika
s lakim tijekom i srednje teskim tijekom bolesti. Usporedbom hematoloskih nalaza bolesnika
s lakim i srednje teskim tijekom bolesti vidi se da bolesnici sa srednje teSkim tijekom bolesti
imaju nesto vece vrijednosti medijana sljedecih parametara: sedimentacija eritrocita (medijan
5 mm/h prema 8 mm/h) i Von Willebrandova faktora (medijan 1,09 prema 1,33)

U tablici 21 prikazane su vrijednosti biokemijskih nalaza u dvije podskupine
bolesnika. Vrijednost CRP je nesto veéa u bolesnika sa srednje teskim tijekom nego u
bolesnika s lakim tijekom bolesti (medijan 2,4 mg/L prema 2,2 mg/mL). Vrijednosti IgA vece

su u bolesnika sa srednje teskim tijekom bolesti (medijan 2,87 g/L prema 1,74/g/L, p=0,041).
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U tablici 22 prikazane su vrijednosti biokemijskih nalaza u 24-satnom urinu. U
jednome mjerenju vrijednosti natrija u 24-satnom urinu vece su u bolesnika sa srednje teskim
tijekom bolesti (medijan 217,0 mmol/dan prema 160 mmol/dan, p=0,038). U jednome
mjerenju vrijednosti mikroalbumina u 24-satnom urinu vece su u bolesnika sa srednje teSkim
tijekom bolesti (medijan 16,0 mmol/d prema 9,0 mmol/d, p=0,060).

U tablici 23 i na slikama od 11 do 20 prikazane su vrijednosti markera endotelne
disfunkcije u bolesnika s lakim i srednje teSkim tijekom bolesti. Nisu dobivene znacajnije
razlike u koncentraciji markera endotelne disfunkcije u bolesnika sa srednje teskim i lakim
tijekom bolesti. Jedino je vrijednost VEGF-a u serumu bolesnika sa srednje teskim tijekom

bolesti bila visa u odnosu na one bolesnike s lakim tijekom bolesti.
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Tablica 19. Vrijednosti krvnog tlaka u bolesnika s obzirom na stupanj tezine bolesti 1995. godine laki (N=11) i srednje teski (N=17)

Nalaz krvnog tlaka MEDIAN MIN. MAKS. 25% 75% P
lak oblik/srednje tezak lak oblik/srednje tezak lak oblik/srednje tezak lak oblik/srednje tezak lak oblik/srednje tezak
RR sjedeci sistolicki 1. mjerenje 130,0/130,0 100,0/110,0 150,0/150,0 120,0/125,0 140,0/140,0 0,418
I1. mjerenje 120,0/130,0 110,0/110,0 150,0/150,0 115,0/127,5 130,0/140,0 0,062
III. mjerenje 125,0/130,0 115,0/110,0 140,0/155,0 120,0/122,5 135,0/140,0 0,206
RR sjede¢i dijastolicki 1. mjerenje 80,0/85,0 60,0/70,0 105,0/120,0 70,0/77,5 95,0/92,5 0,363
II. mjerenje 85,0/90,0 60,0/70,0 95,0/95,0 75,0/90,0 82,5/92,5 0,385
III. mjerenje 90,0/90,0 60,0/75,0 100,0/100,0 80,0/95,0 82,0/92,5 0,599
SAT sjedeci I. mjerenje 85,0/93,3 70,0/73,3 120,0/116,6 89,9/109,9 93,3/109,9 0,321
II. mjerenje 98,3/103,3 76,6/83,3 109,9/109,9 91,6/103,3 98,3/107,4 0,164
III. mjerenje 103,3/103,3 81,6/88,3 109,9/118,3 93,3/108,3 94,9/109,9 0,962
Tlak pulsa sjedeci I. mjerenje 45,0/45,0 35,0/20,0 60,0/60,0 40,0/50,0 40,0/57,5 0,886
I1. mjerenje 40,0/45,0 25,0/30,0 60,0/60,0 25,0/40,0 50,0/50,0 0,615
II1. mjerenje 40,0/45,0 25,0/25,0 65,0/60,0 25,0/45,0 40,0/50,0 0,186
RR lezedi sistolicki I. mjerenje 120,0/130,0 105,0/120,0 150,0/150,0 120,0/130,0 127,5/140,0 0,043
I1. mjerenje 125,0/135,0 110,0/100,0 145,0/160,0 120,0/127,5 135,0/145,0 0,071
III. mjerenje 130,0/135,0 110,0/115,0 140,0/150,0 120,0/122,5 140,0/140,0 0,280
RR lezeti dijastolicki 1. mjerenje 80,0/90,0 60,0/70,0 100,0/100,0 65,0/90,0 82,5/92,5 0,181
II. mjerenje 80,0/85,0 75,0/65,0 92,0/100,0 75,0/77,5 90,0/90,0 0,429
III. mjerenje 90,0/90,0 65,0/65,0 95,0/105,0 80,0/80,0 95,0/90,0 0,733
SAT leze¢i I. mjerenje 96,6/103,3 74,9/88,3 109,9/113,3 81,6/108,3 98,3/108,3 0,120
II. mjerenje 96,6/103,3 89,9/76,6 108,3/114.,9 91,6/98,3 99,9/107,4 0,082
II1. mjerenje 103,3/103,3 79,9/84,9 109,9/118,3 89,9/98,3 103,3/106,6 0,464
Tlak pulsa leze¢i I. mjerenje 45,0/45,0 30,0/35,0 60,0/60,0 35,0/40,0 55,0/52,5 0,793
II. mjerenje 45,0/45,0 23,0/35,0 55,0/60,0 35,0/40,0 55,0/57,5 0,476
II1. mjerenje 45,0/45,0 25,0/30,0 60,0/70,0 40,0/40,0 55,0/50,0 0,668

RR=Riva Rocci. SAT= srednii arteriiski tlak
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Tablica 20. Deskriptivna statistika vrijednosti hematoloskih nalaza izmedu bolesnika s lakim tijekom (N=11) i srednje teSkim tijekom bolesti (N=17)

Nalazi Referentne MEDIJAN MIN. MAKS. 25% 75% P
vrijednosti
lak oblik/srednje tezak  lak oblik/srednje tezak lak oblik/srednje tezak lak oblik/srednje tezak lak oblik/srednje tezak
Sedimentacija 4-24 mm/h 5/8 3/1 31/27 3/4 6/10 0,381
Leukociti 3,4-9,7 10°/L 7,9/6,3 4,2/3,9 9,7/12,2 5,4/5,2 9,4/7,6 0,196
Eritrociti 4,34-5,72 10"/L 5,00/4,80 4,20/4,30 5,70/6,00 4,60/4,60 5,10/5,76 0,962
Hemoglobin 138-175 g/L 150/151 134/130 168/178 145/138 164/158 0,741
Trombociti 158-424 10°/L 238/230 183/149 492/277 206/197 299/257 0,452
Von Willebrandov 0,50-1,50 1,09/1,33 0,64/0,84 1,80/1,56 1,01/1,15 1,58/1,51 0,572
faktor

D-dimeri <0,5mg/L 0,2/0,2 0,1/0,1 0,6/0,7 0,1/0,1 0,4/0,2 0,229
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Tablica 21. Deskriptivna statistika vrijednosti biokemijskih nalaza izmedu bolesnika s lakim tijekom (N=11) i srednje teSkim tijekom bolesti (N=17)

Nalazi Referentne vrijednosti MEDIJAN MIN. MAKS 25% 75% P

lak oblik/srednje tezak lak oblik/srednje tezak lak oblik/srednje tezak lak oblik/srednje tezak lak oblik/srednje tezak

Guk 4,4-6,4 mmol/L 5.2/5.8 42/44 6,5/7,5 4.9/47 5,5/6,6 0,346
Bilirubin 5,1-22,2 umol/L 12,3/13,0 6,6/8,0 25,1/21,7 9,3/10,2 16,3/15,0 0,962
AST 1-37 J/L 22/24 14/14 41/59 19/20 28/34 0,278

ALT 1-39 J/L 26/36 14/19 76/98 21/26 31/45 0,052
LDH 110-241 J/L 161/ 124/116 220/262 130/148 187/181 0,451

Urat u krvi 142-416 Pmol/L 280/268 170/155 465/490 240/225 340/375 0,962
T3 1,26-2,75 nmol/L 1,80/1,80 1,60/1,18 2,27/2,16 1,74/1.60 1,99/2,04 0,396

T4 58,00-161,00 nmol/L 92,00/89,00 75,00/76,00 120,00/139,00 82,00/78,98 108,00/101,96 0,707

CRP 0,0-5,0 mg/L 2,22,4 0,9/0,5 22,0/16,0 12/1,3 15,0/11,4 1,000

IgA 0,70-4,00 g/L 1,74/2,87 1,16/0,94 4,38/6,44 1,47/2,21 3,00/3,74 0,041

IgM 0,40-2,30 g/L 0,74/0,69 0,41/0,38 1,30/1,71 0,60/0,58 1,20/1,06 0,832

1gG 7,00-16,00 g/L 9,69/10,90 6,80/2,70 12,20/20,60 7,93/9,20 11,17/12,86 0,145

Urea u krvi 3,6-7,2 mmol/L 6,0/5,7 2,4/42 7,4/7,3 4,4/4.6 6,6/6,3 0,706
Kreatininukrvi  44-106 pmol/L 83/90 72/72 104/105 75/83 100/93 0,451

Legenda: GuK= glukoza u krvi, AST= aspartataminotransferaza, ALT= alaninaminotransferaza, LDH=laktatdehidrogenaza, T3= trijodtironin, T4 =tiroksin,
CRP= C-reaktivni protein, [gA= imunoglobulin A, IgM= imunoglobulin M, IgG= imunoglobulin G
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Tablica 22.Vrijednosti biokemijskih parametara u 24-satnom urinu izmedu bolesnika s lakim tijekom bolesti (N=11) i srednje teskim tijekom bolesti(N=17).

Nalazi Referentne MEDIAN MIN. MAKS 25% 75% P
vrijednosti lak oblik/srednje lak oblik/srednje lak oblik/srednje lak oblik/srednje lak oblik/srednje
tezak tezak tezak tezak tezak
Urea I. mjerenje 320/345 57/257 608/665 278/309 396/387 0,359
II. mjerenje 250-570 mmol/d 360/340 213/180 508/640 253/278 390/406 0,962
III. mjerenje 260/342 214/230 458/640 246/274 390/470 0,138
Kreatinin I. mjerenje 16,80/19,70 9,30/11,60 48,00/90,00 13,10/16,70 26,00/28,95 0,188
II. mjerenje 7,00-25,00mmol/d 19,30/18,50 13,40/9,33 28,30/30,20 15,45/16,10 25,78/21,99 0,869
III. mjerenje 21,93/17,60 14,00/10,50 89,00/31,50 16,10/16,20 23,00/23,36 0,323
Kreat. klirens I. mjerenje 2,30/2,00 1,12/0,30 2,66/3,60 2,10/1,85 2,46/2,55 0,510
II. mjerenje 1,20-2,40 ml/s 2,28/2,14 0,50/1,66 3,10/3,05 1,12/1,84 2,52/2,55 0,651
II1. mjerenje 2,13/2,18 1,50/0,91 3,10/3,10 1,94/1,80 2,60/2,48 0,760
Na I. mjerenje 160,0/217,0 97,0/100,5 222,0/465,0 103,0/138,7 179,0/249,9 0,038
II. mjerenje 120,0-250,0 mmol/d 140,0/206,0 42,3/20,3 326,0/503,0 76,0/118,6 224,0/250,5 0,480
I11. mjerenje 223,0/211,7 140,0/115,0 274,0/340,0 179,0/154,1 255,0/266,7 0,906
K I. mjerenje 64,0/78,0 27,0/35,9 90,0/130,0 32,8/52,0 79,0/102,6 0,158
II. mjerenje 50,0-100,0 mmol/d 47,6/58,0 10,5/41,0 90,0/128,0 34,0/46,9 68,0/74,4 0,188
III. mjerenje 71,5/60,0 35,0/33,8 128,8/100,9 54,0/45,1 91,0/67,9 0,105
Cl I. mjerenje 168,0/210,0 45,2/94,0 249,0/497,0 110,0/149,0 219,0/262,5 0,221
II. mjerenje 128,0-257,0 mmol/d 132,0/208,5 31,6/103,0 323,0/459,0 63,0/123,1 226,0/242,5 0,145
III. mjerenje 203,1/220,0 115,0/125,0 296,0/386,0 167,0/175,4 285,5/256,3 0,944

Legenda: Na= natrij, K= kalij, Cl=klor
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Tablica 22 a. Vrijednosti biokemijskih parametara u 24h urinu u bolesnika s lakim tijekom i srednje teskim tijekom bolesti

Nalazi Referentne vrijednosti MEDIJAN MIN. MAKS 25% 75% P
lak oblik/srednje lak oblik/srednje lak oblik/srednje lak oblik/srednje lak oblik/srednje
tezak tezak tezak tezak tezak

Fosfor 1. mjerenje 12,80 -64,50 mmol/d 27,20/32,60 17,60/19,10 55,70/83,00 24,00/23,07 36,65/54,00 0,347
II. mjerenje 30,00/32,00 17,00/14,00 57,50/54,90 24,35/28,80 44,05/34,00 0,962
II1. mjerenje 26,92/25,00 18,90/18,80 55,00/56,30 25,00/23,00 38,33/35,20 0,384

Magnezij I. mjerenje 3,00-5,00 mmol/d 3,90/4,10 1,80/1,70 6,60/11,10 2,95/3,32 4,20/6,20 0,230
II. mjerenje 4,40/4,90 0,29/0,70 10,00/32,20 2,34/2,16 5,57/6,60 0,451
III. mjerenje 3,68/3,90 2,00/1,61 6,01/7,40 2,90/2,40 5,30/5,07 0,962

Kalcij I. mjerenje 2,50-7,50 mmol/d 4,27/4,30 0,70/2,20 8,00/10,40 3,04/3,20 5,65/6,30 0,397
II. mjerenje 6,20/6,10 2,09/2,13 8,96/9,13 5,45/3,40 7,65/8,50 0,510
III. mjerenje 3,96/6,07 1,90/2,09 7,92/9,13 2,60/2,85 5,50/8,10 0,138

Proteini I. mjerenje 25-150 mg/d 178/132 48/71 695/213 99/107 297/186 0,557
II. mjerenje 119/128 49/43 216/347 89/78 150/198 0,638
III. mjerenje 157/129 78/51 262/238 113/97 216/144 0,095

Mikroalbumini I. mjerenje 1,0-30,0 mg/d 12,9/7,0 3,3/0,2 383,0/290,0 5,5/5,3 33,5/10,9 0,240
II. mjerenje 9,0/16,0 0,0/6,0 23,0/60,2 4,6/11,6 14,5/20,0 0,060
III. mjerenje 12,6/6,9 3,0/2,7 131,0/44,3 3,4/6,3 30,0/15,3 0,480

B2 mikroglobulin  I. mjerenje 0-0,20 mg/L 0,20/0,20 0,16/0,13 0,28/0,71 0,17/0,18 0,20/0,20 1,000
II. mjerenje 0,19/0,20 0,10/0,08 0,31/0,33 0,13/0,18 0,22/0,20 0,632
II1. mjerenje 0,19/0,17 0,14/0,05 0,22/0,71 0,18/0,15 0,20/0,18 0,058

Osmolalnost 300-900 789/840 574/582 996/924 690/800 874/890 0,621

mOsm/kgH,0
Specifi¢na tezina 1.002-1.030 kg/rn3 1,020/1,020 1,005/1,010 1,030/1,030 1.015/1.018 1.025/1.025 0,643
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Tablica 23. Vrijednosti markera endotelne disfunkcije u bolesnika s lakim i srednje teskim tijekom bolesti.

KRV MEDIJAN MIN. MAKS 25% 75% P
lak/srednje tezak lak/srednje tezak  lak/srednje tezak  lak/srednje tezak lak/srednje tezak

P-selektin (ng/ml) 101,6/99,0 45,6/59,8 194,2/167,0 59,0/73,6 183,2/137.3 0,760
E-selektin (ng/ml) 53,3/48,1 28,4/21,7 74,6/121,9 44,4/39,1 68,3/57,4 0,240
sICAM (ng/ml) 228,7/193,3 115,6/189,9 566,3/428,3 164,2/137,2 346,5/229,8 0,180
sVCAM (ng/ml) 504,7/434,2 313,2/284,6 698,6/694,0 386,0/343,8 576,0/543,9 0,525
VEGF (pg/ml) 166,0/291,0 102,0/81,0 709,0/824,0 129,0/128,5 585,0/415,5 0,981
URIN

P-selektin ng/ml) 0,10/0,04 0,0/0,0 0,31/0,31 0,01/0,00 0,21/0,24 0,684
E-selektin (ng/ml) 0,03/0,02 0,00/0,00 0,36/0,27 0,01/0,00 0,10/0,04 0,204
s ICAM (ng/ml) 0,00/0,00 0,00/0,00 0,62/1,55 0,00/0,00 0,11/0,25 0,456
sVCAM (ng/ml) 40,07/9,22 -0,17/0,16 66,56/97,07 15,27/2,61 50,05/33,20 0,167
VEGF (pg/ml) 291,11/277,79 203,3/1,11 1104/1847 266,4/173,3 531,1/478,89 0,366

ICAM= medustani¢na adhezijska molekula, VCAM= vaskularna stani¢na adhezijska molekula, VEGF= vaskularni endotelni faktor rasta
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6. RASPRAVA

U akutnoj fazi hemoragijske vru¢ice s bubreznim sindromom nastaju oStecenja
mikrocirkulacije te posljedi¢no oStec¢enje epitelnih stanica tubularnog aparata, §to naknadno
moze dovesti do tubularne disfunkcije (65,105). Oste¢enje tubularnog aparata bubrega
pokazuje se u nasem istrazivanju povecanjem vrijednosti B2 mikroglobulina u urinu,
sniZzenjem vrijednosti osmolalnosti urina, te povisenjem vrijednosti uri¢ke kiseline u serumu.
Medutim, oste¢enje endotela u akutnoj fazi HVBS-a vjerojatno moze u jednog broja
bolesnika pokrenuti i kroni¢ne promjene u mikrocirkulaciji, dovode¢i tako do razvoja
hipertenzije s daljnjim oS$te¢ivanjem sitnih krvnih zila glomerula i razvojem
mikroalbuminurije. Dakle, promjene na bubrezima nastaju u akutnoj fazi bolesti, te se
vremenom mogu razviti kroni¢ne sekvele.

Danas se smatra da su nakon preboljelog HVBS-a sasvim sigurno prisutne kroni¢ne
promjene na bubrezima. Jo$§ nije sasvim rasvijetljena dinamika promjena, nacin njihova
nastajanja, niti je utvrdeno koje dijelove nefrona najvise zahvacaju. Takoder, tek treba istraziti
koji serotipovi hantavirusa naj¢esée izazivaju kroni¢ne promjene na bubrezima i koji medu
njima izazvaju najintenzivnije patolosko-funkcionalne promjene tih organa. Prve zabiljeske o
kroni¢nim promjenama na bubrezima uocene su pracenjem vojnika koji su preboljeli HVBS u
Korejskom ratu 1951.-52. godine (89). Slijedom navedenog rada nastala su istrazivanja o
kroni¢nim posljedicama nakon preboljelog HVBS-a. Prve hospitalizacije veterana Korejskog
rata nakon preboljenog akutnog HVBS-a bile su uglavnom zbog proteinurije, bolova u
ledima, te zbog ucestalih urinarnih infekcija. Klinickim pregledom utvrdena je arterijska
hipertenzija, a laboratorijski je nadena proteinurija. Bolesnici koji su preboljeli HVBS bili su
¢eSc¢e hospitalizirani zbog urinarnih infekcija, a Cetiri puta ceS¢e su bili hospitalizirani oni

bolesnici Cija je akutna bolest bila izrazito teska (89). Svjetska zdravstvena organizacija je
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1983. godine preporucila uvrstiti u istrazivanje o HVBS-u i obradu kroni¢nih promjena nakon
preboljele akutne faze bolesti.

Prije Sest godina u Washingtonu su epidemioloski obradivani veterani Korejskog rata i
usporedivana je stopa morbiditeta i mortaliteta u skupini vojnika koji su preboljeli 1 skupina
vojnika koji u tom ratu nisu preboljeli HVBS. Veterani s preboljelom HVBS-om ¢esée su
pobolijevali od infektivnih i drugih bolesti od kontrole (33,2% naprema 32,0%), ali razlika
nije bila statisticki znacajna. Bolesnici koji nisu bijele rase imali su znacajno veéu stopu

pobola od ispitanika iz kontrolne skupine, a takoder su ¢esce imali cerebrovaskularni inzult
(4,8% prema 0%) i dijabetes melitus (19,3% naprema 8,1%) (139).

Glavobolja i bolovi u ledima, koji su inace povod kontrolnim pregledima, ¢ini se da s
vremenom gube na intenzitetu. U nasem istrazivanju 1998. godine gotovo 96% bolesnika
navodilo je bolove u ledima, a 14 godina nakon preboljelog HVBS-a bolove u ledima
navodilo je 36,5% ispitanika. U istraZivanjima u Rusiji 18,8 % bolesnika imalo je bolove u
lumbalnoj regiji 1 pastoznost lica (90). Drugi istrazivaci su od subjektivnih tegoba nakon
preboljelog HVBS-a nasli glavobolju u 78,2% 1 krizobolju u 70,6 % bolesnika (140).
Glavobolja je u ovom istrazivanju zabiljeZena u 50 % ispitanika u skupini bolesnika.

U naSem istrazivanju 1998. godine zabiljezili smo poviSene vrijednosti krvnog tlaka u
30% ispitanika, a takoder i 2009. godine (94). Godine 2009. zabiljeZene su statistiCki
znacajno vise vrijednosti krvnog tlaka u skupini bolesnika nego u kotrolnoj skupini (tablica
4). Ove poviSene vrijednosti krvnog tlaka osobito su znacajan nalaz kada se zna da je
prosjecna zivotna dob bolesnika 39,5 godina i da je prije stupanja u Hrvatsku vojsku svim
bolesnicima obavljen sistematski pregled i da su svi bili sasvim zdravi (94).

Nalaz arterijske hipertenzije u nasih bolesnika u skladu je i s nalazima Glassa 1
suradnika koji su istrazivanjem u Marylandu (SAD) pronasli da 80% ispitanika seropozitivnih

na hantaviruse ima kroni¢nu bubreznu bolest, dok je u kontrolnoj skupini ispitanika koji
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nemaju protutijela na hantaviruse kronicnu bubreznu bolest imalo 44% ispitanika.
Hipertenzivnu bubreznu bolest imalo je 70% ispitanika iz prve skupine i 9% ispitanika iz
kontrolne skupine (141). Opazanja o poviSenim vrijednostima srednjeg arterijskog tlaka 1
bubreznog oste¢enja nakon preboljelog HVBS-a zabiljezena su takoder 1 u Italiji i Francuskoj
(142, 143). Prva istrazivanja u Skandinaviji nisu ukazivala na povezanost kronicnog bubreznog
ostecenja i hipertenzije nakon preboljelog HVBS-a. Izostanak bubreznih promjena nakon
preboljele HVBS tada je objasnjavano mogu¢om manjom patogenoséu virusa Puumala (70). U
istrazivanjima u Srbiji dvije godine nakon preboljelog HVBS-a oste¢enu bubreznu funkciju
imalo je 18% bolesnika, hipertenziju 9%, a kroni¢nu bubreznu insuficijenciju 9% bolesnika
(144). Studija Glassa i suradnika pokazala je da bolesnici s pozitivnim protutijelima na
hantavirus i s prisutnom proteinurijom >150 mg/dan imaju oko Sesnaest puta ve¢u moguénost
za razvoj hipertenzije. Dva glavna nalaza Glassove studije su: bolesnici koji su preboljeli
HVBS statisticki znac¢ajno ¢esc¢e imaju proteinuriju od 250 mg u 24-satnom urinu i hipertenziju
(dijastolicki tlak > 90 mmHg) nego ispitanici iz kontrolne skupine (141).

Akutno oste¢enje endotela prepoznato je kao osnovno patolosko zbivanje u HVBS-u
(65). Ova cinjenica podupire hipotezu da endotelna disfunkcija pridonosi permanentnom
tubularnom i vaskularnom ostecenju, a to pak razvoju hipertenzivne bolesti bubrega. U radu
Sirotina, koji je pratio kroni¢ne posljedice u 92 bolesnika nakon preboljelog HVBS-a, trajna
hipertenzija zabiljezena je u 18,5% bolesnika (140). U novijem istrazivanju skandinavskih
autora Sest godina nakon akutne HVBS-om uocene su znacajno viSe vrijednosti sistolickog
krvnog tlaka u osoba koje su preboljele HVBS nego u kontrolnoj skupini (sistoli¢ki krvni tlak
123+11 prema 11749mmHg, p>0,012) (99).

U dosadasnjim istrazivanjima posljedica nakon preboljelog HVBS-a nije pridavano
posebno znacenje vrijednostima hematoloskih nalaza. Mi smo zabiljezili znacajno vise

vrijednosti sedimentacije eritrocita u osoba koje su preboljele HVBS (6,0 mm/h prema 4,0
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mm/h, p=0,025) u odnosu na ispitanike iz kontrolne skupine, iako su vrijednosti sedimentacije
u obje skupine u granicama normale. Osobe koje su preboljele HVBS imaju vise vrijednosti
Von Willebrandova faktora. U bolesnika sa smanjenom stopom glomerularne filtracije rastu
vrijednosti Von Willebrandova faktora (124, 125). I u naSem istrazivanju viSe vrijednosti Von
Willebrandova faktora, kao markera endotelne disfunkcije, zabiljezene su u skupini bolesnika
nego u kontrolnoj skupinu (medijan 1,2 prema 1,0 ; p=0,008).

U radovima o povezanosti ostecenja bubrezne funkcije i povecanja kardiovaskularnog
rizika promatrana je i vrijednost D-dimera. Utvrdeno je da su bili poviSeni u osoba sa
smanjenom stopom glomerularne filtracije (130). U naSem istrazivanju nije bilo uocljive
razlike u vrijednostima D-dimera izmedu osoba s preboljelim HVBS-om i zdravih kontrola. U
usporedbi s radovima Stama i Wannametheea (129,130) na$ rezultat je ocekivan obzirom na
mala oSteéenja bubrezne funkcije i dob ispitanika. Mortalitet od kardiovaskularnih bolesti
povecava se sa smanjenjem stope glomerularne filtracije koje je prisutno kod svih osoba s
kroni¢nom bubreznom boleséu (129).

Od biokemijskih nalaza u nasem istrazivanju najviSe su nas zanimale vrijednosti
dusi¢nih spojeva u krvi, aminotransferaza i CRP-a. Tako su u nasem istrazivanju 1998. godine
cetiri bolesnika imala poviSene vrijednosti aminotransferaza uz negativne biljege virusnog
hepatitisa, a do 2009. godine doslo je do normalizacije 1 nisu nadene znacajne razlike u
koncentraciji aminotransferaza izmedu bolesnika i kontrolne skupine (94).

U ovom istrazivanju vrijednosti CRP-a bile su statisticki znacajno vise u bolesnika
nego u kontrolnoj skupini (medijan 2,5 mg/L prema 1,2 mg/L, p=0,005), iako su vrijednosti u
obje skupine unutar normalnih granica. U nekim istrazivanjima naglaSava se da upala potice
vaskularne bolesti, a nivo CRP-a je povisen (136). Pokazalo se da vrijednosti CRP-a u serumu

mogu biti povezane sa smrtnim ishodom od vaskularnih bolesti kod ljudi na dijalizi. Nadeno
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je da ovaj protein, S§to ga proizvodi jetra, nije samo upalni marker ve¢ moze biti 1 medijator
vaskularnih bolesti (135).

Dudarev smatra da su glomerularna i tubalarna disfunkcija u rekonvalescenciji nakon
HVBS-a (intraglomerularna hipertenzija, albuminurija, smanjenje koncentracijske
sposobnosti bubrega 1 oSteCenje tubularnog transporta) karakterizirane stalnom renalnom
hipoperfuzijom i hipoekskretornom hiperuricemijom. U naSem istrazivanju vrijednosti uri¢ne
kiseline bile su znacajno vece u bolesnika nego u kontrolnoj skupini (medijan 330,0 umol/L
prema 282,0 umol/L, p= 0,025) (146).

Snizene vrijednosti hormona T4 u bolesnika u odnosu na kontrolnu skupinu (p=0,05) u
naSem ispitivanju zahtijeva daljnje pracenje obzirom na poznata hipofizealna krvarenja u
akutnoj fazi HVBS-a (90). Ostecenje sitnih krvnih Zzila moze biti smetnja cirkulaciji i
otezavajuéa okolnost za funkcioniranje zlijezda s unutarnjim lucenjem. Sve ovo nalaze
pra¢enje endokrinog sustava po preporuci srpskih autora koji su opisali hipopituitarizam
nakon preboljelog HVBS-a (95, 151).

Obradom prvog jutarnjeg urina nasli smo u jednog bolesnika prisutnost nitrita u urinu,
dok u kontrolnoj skupini nije bilo uzorka urina s pozitivnim nalazom nitrita. Prisutnost
proteina u urinu zabiljeZena je kod sedam bolesnika i u dva ispitanika iz kontrolne skupine. U
sedimentu urina gdje su bile promatrane vrijednosti broja L i E nije bilo znacajne razlike u
broju eritrocita izmedu dviju promatranih skupina. Leukociti su bili poviseni u sedam
bolesnika i u tri osobe iz kontrolne skupine. U nasem radu 20% bolesnika imalo je
leukocituriju, $to se podudara s nalazima Sirotina koji je leukocituriju zabiljezio u 30,4%
bolesnika (140). Cetiri su bolesnika u nasem istrazivanju imala bakteriuriju (13%), $to je
znacajno manje nego u radu Sirotina, gdje je 43,5% bolesnika imalo bakteriuriju (106) .

Slijedom radova ruskih autora, koji opisuju pad koncentracijske sposobnosti bubrega i

smanjenje reapsorpcije Na, u¢injena je i osmolalnost prvoga jutarnjeg urina. Ona je u nasih
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ispitanika bila 805,63 mosm/L, a u istrazivanju ruskih autora 724,3 mosm/L, dok je srednja
vrijednost u nasih kontrola 899,6 mosm/L, a u ruskih kontrola 980,7 mosm/L (146). Uocljiva
je razlika smanjenja koncentracijske sposobnosti urina u osoba koje su preboljele HVBS u
usporedbi s ispitanicima iz kontrolne skupine.

Pra¢enjem svojih ispitanika Sirotin je =zaklju¢io da su simptomi kroni¢nog
tubulointersticijskog nefritisa najizrazeniji u prve tri godine nakon preboljenja HVBS-a, te da
se ponovno intenziviraju nakon deset godina od preboljenja bolesti (146). U nasih ispitanika
glomerularna filtracija 1998. godine bila je 111,74 ml/s, a 2009. godine 119,41 ml/s, §to znaci
da je doslo do poboljsanja glomerulske filtracije.

Obradom 24-satnog urina nakon trodnevne dijete s ograni¢enim unosom soli u hrani (6
grama na dan), za razliku od kontrolne skupine, u skupini bolesnika dobivene su povisene
vrijednosti natrija. U mjerenjima 1998. godine povisene vrijednosti natrija u 24-satnom urinu
imalo je 10/23 bolesnika (43,4%), a 2009. godine 66,6% bolesnika (94). Ruski autori su
smanjenu reapsorpciju natrija nasli u 37,5% bolesnika s preboljelim HVBS-om (140).

Prisutnost tubularnog defekta u osoba koje su preboljele HVBS trazi proucavanje
tubularnog transporta u ovakvih bolesnika. U istrazivanju Pervznera i suradnika mjerene su
vrijednosti natrija i kalija, ali i drugih elektrolita, nakon optere¢enja vodom. Vrijednosti kalija
nisu se bitno razlikovale izmedu rekonvalescenata od HVBS-a i ispitanika iz kontrolne
skupine, osim u prvim mjesecima nakon preboljele bolesti kada je kaliurija bila izrazenija u
osoba koje su preboljele HVBS (93). U nasem radu vrijednosti fosfora, magnezija i kalcija
nisu se razlikovale znacajnije u 24-satnom urinu bolesnika i ispitanika iz kontrolne skupine.

Trokratnim mjerenjem proteinurije u bolesnika i ispitanika iz kontrolne skupine mi
smo zabiljezili statisticki znacajno visu koncentraciju proteina u 24-satnom urinu u prvom i
trecem mjerenju u bolesnika nego u kontrolnoj skupini (tablica 7a). Znacajno veca

proteinurija u 24-satnom urinu u rekonvalescenata od HVBS-a nego u kontrolnoj skupini
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zabiljezena je 1 u ispitavanju finskih autora, kao 1 u istrazivanjima iz SAD-a 1 Rusije (89-
90,92-94).

Povisenje mikroalbumina u 24h urinu zabiljezeno je u nasem pracenju u sva tri
mjerenja u skupini bolesnika, a nijednom u kontrolnoj skupini. Finski i ruski autori u svojim
istrazivanjima nisu mjerili vrijednosti mikroalbumina u urinu, ve¢ su mjerili ukupne proteine.
Ovo je prvo istrazivanje mikroalbuminurije u 24-satnom urinu u osoba koje su preboljele
HVBS. Znacajno ispitivanje mikroalbuminurije radeno je u osoba kod kojih je promatrano
ostecenje endotelne disfunkcije u vezi s kroni¢nim vaskularnim bolestima ili dijabetesom. U
tim istrazivanjima mikroalbuminurija korelira sa stupnjem bubreznog oste¢enja i razmjerom
dijabeti¢ke vaskulopatije (85).

U nasem radu povisene vrijednosti B2 mikroglobulinurije zabiljezene su u dva
mjerenja u bolesnika, za razliku od ispitanika iz kontrolne skupine (tablica 7a), §to pokazuje
da ovaj enzim koji se izluCuje iz epitelnih stanica tubula moze biti znac¢ajno poviSen i nakon
preboljelog HVBS-a. U nasem istrazivanju 1998. godine razina B2 mikroglobulina u 24-
satnom urinu bila je poviSena u 6% bolesnika (60). Vrijednosti kreatinin klirensa bile su
priblizno iste i kod bolesnika i u kontrolnoj skupini, §to dokazuje da razmjer bubreznog
ostecenja ipak nije jaceg stupnja. Vrijednosti bjelan¢evina u 24-satnom urinu znacajno su
vece u vojnika koji su preboljeli HVBS. Statisti¢ki znacajna razlika u vrijednostima proteina i
mikroalbumina u ispitanika i kontrolne skupine, te manja razlika u koncentraciji (2
mikroglobulina postavlja vazno pitanje porijekla proteinurije. Naime upitno je gdje se glavne
kroni¢ne promjene, na glomerularnim kapilarama ili na tubularnom aparatu. U radu finskih
autora statisticki je znacajnija razlika u vrijednosti ol mikroglobulina u osoba koje su
preboljele HVBS u odnosu na kontrolnu skupinu (100). U naSim prijasnjim istrazivanjima iz
1998. godine ¢ak je 26% bolesnika imalo poviSene vrijednosti B2 mikroglobulina, a u

sadasnjemu 16,6% bolesnika (94).
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Kao §to je ve¢ reCeno, samo su dva bolesnika bila inficirana virusom Dobrava, dok ih
je 27 bilo inficirano virusom Puumala. Ruski autori su ustvrdili da su kroni¢ne promjene na
bubrezima i hipertenzija izraZzenije u osoba koje su bile inficirane virusom Dobrava
(59,106,107). Vjerojatno bismo i mi zabiljezili da su kroni¢ne promjene na bubrezima bile
izrazenije u naSih bolesnika s prethodnom infekcijom virusom Dobrava da je pracenje bilo
moguce na brojnijoj skupini ispitanika. Pra¢enjem nasih bolesnika u proteklih 14 godina nije
zabiljezeno znacajnije pojavljivanje urinarnih infekcija. Vecina je bolesnika dolazila na
kontrolne preglede potaknuta subjektivnim tegobama kao Sto su bolovi u ledima, glavobolja
ili pak zbog tegoba prouzrocenih hipertenzijom.

Oftalmoloskim pregledom pronadene su statisticki znacajne razlike na sitnim krvnim
zilama retine u bolesnika u odnosu na kontrolnu skupinu. U dostupnoj literaturi nismo nasli
studije o promjenama na o¢noj pozadini u osoba koje su preboljele HVBS, ve¢ su samo
opisane promjene u akutnoj fazi bolesti. U toj fazi promjene su uocljive na arteriolama,
kapilarama i venulama, te u pocetku dolazi do otoka epitelnih stanica, a potom do tromboze
unutar lumena i nekroze epitelnih stanica. Ove promjene nisu prisutne samo na ofima vec i u
bubregu, hipofizi i u nadbubreznoj zlijezdi. Sve one vode k trombozi sitnih krvnih zila, a
promjene u stadiju rekonvalescencije postupno involviraju (146).

Ultrazvuk bubrega bio je patoloski (nejasna kortikomedularna granica) u 17/30
ispitanika iz skupine bolesnika, dok je u kontrolnoj skupini bio patoloski u 8/30 ispitanika.
Nasi nalazi uglavnom se podudaraju s nalazima u istrazivanju Sirotina i suradnika koji je
pronasao da 14/21 ispitanika ima patoloski nalaz ultrazvuka bubrega (140). Sirotin navodi
sljedece ultrazvucne promjene: poja¢an eho parenhima bubrega, nepostojanje jasnih granica
izmedu parenhimnog i kanalnog sustava i dilatacija kanalnog sustava (97,140).

EKG promjene u akutnoj fazi HVBS-a su blage i odnose se uglavnom na smetnje u

provodljivosti, te se smatra da su one reverzibilne (147). Nasa studija pokazala je, medutim,

91



znaCajnu ucestalost EKG promjena u osoba koje su preboljele hemoragijsku vrucicu s
bubreZnim sindromom.

Mjerenjem imunoloskih parametara endotelne disfunkcije ustvrdili smo vise
vrijednosti P i E-selektina, SICAM i1 VEGF u serumu, te viSe vrijednosti sSVCAM i1 VEGF u
urinu, a sve to u skupini bolesnika, za razliku od ispitanika iz kontrolne skupine. Kao $to smo
prethodno istaknuli, vrijednosti CRP-a i Von Willebrandova faktora u skupini bolesnika
takoder su bile znacajno povisene u odnosu na kontrolnu skupinu.

Povisenje vrijednosti ovih pokazatelja inflamatorne aktivnosti i posljedi¢ne endotelne
disfunkcije nadene su u osoba s oste¢enom bubreznom funkcijom, a $to je bilo povezano s
ve¢om stopom smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti (129). Takoder je pokazano da
ostecenje bubrezne funkcije nerijetko moze dovesti do povisenja markera upalne i endotelne
disfunkcije (148). U prijasnjim studijama zaklju¢eno je da su poviSene vrijednosti Von
Willebrandova faktora, sVCAM-a i mikroalbuminurije povezane s povecanim rizikom
smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti i sa sveukupnim rizikom smrtnosti (149).

Jednom izazvano oSteenje na endotelnim stanicama uzrokovano infekcijom
hantavirusima vjerojatno podrzava ubrzani aterogenetski proces. Blago povisene vrijednosti
CRP-a i fibrinogena u skupini bolesnika ukazuju na postojanje stalnog, iako blagog,
inflamatornog odgovora. Povisene vrijednosti ICAM-a takoder ukazuju na postojanje blage
inflamacije (65). Sve ove ¢injenice vode prema zaklju¢ku da jednom preboljeli HVBS
ostavlja vecu predispoziciju za stjecanje arterijske hipertenzije i bubreznih bolesti. Tako ovi
pokazatelji 14 godina nakon preboljelog HVBS-a vec¢inom nisu imali statistiCku znacajnost,
mogli bi upozoravati na kroni¢nu endotelnu disfunkciju kao uvod u bubrezna oStecenja.
Osobito bi trebalo dodatno provjeriti znacenje povisenja sVCAM u urinu (4x visi u bolesnika

nego u kontrola) kao moguceg prediktivnog parametra razvoja kroni¢nih bubreznih ostecenja.
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U istrazivanju Jacobsona i suradnika pronadena je snaZzna korelacija stupnja bubreznog
oStec¢enja 1 koncentracije Von Willebrandova faktora, SICAM, sVCAM 1 trombomodulina.
Ova povezanost moze imati i ulogu u nastanku kardiovaskularnih bolesti (115).

U bolesnika s razvijenom bubreznom bolesc¢u 1 arterijskom hipertenzijom primjenom
inhibitora angiotenzin konvertaze, blokatora receptora za angiotenzin II. 1 blokatora kalcijskih
kanala snizava se nivo sVCAM i sICAM (119). Pra¢enjem jednog naSeg bolesnika, koji je
prebolio HVBS, razvio IgA nefropatiju i hipertenziju, primjena blokatora angiotenzin
konvertaze smanjila je proteinuriju, te vrijednosti sSVCAM i sICAM, vjerojatno, dovela u
normalne okvire. Jo§ je 2001. godine Mustonen utvrdio razvoj mezangiokapilarnog
glomerulonefritisa u bolesnika koji je bio inficiran virusom Puumala (92). Mustonen je u radu
iz 1991. od 86 bolesnika koji su bolovali od EN, u jednog zabiljezio IgA nefropatiju, kao Sto
je zabiljezeno kod naseg bolesnika (63).

Vaccaro i suradnici mjerili su vrijednosti CRP-a, sVCAM i sICAM u zdravih kontrola,
bolesnika s transplantiranim bubregom, bolesnika s kroni¢nom bubreznom bole$¢u i onih na
hemodijalizi. Vrijednosti koreliraju znacajno (vise su u onih s ve¢im bubreznim osteéenjem),
a osobito se to odnosi na sVCAM, pa se smatra da bubrezi sudjeluju i u njegovu katabolizmu
(114). U akutnom stadiju HVBS-a razina markera endotelne disfunkcije raste ovisno o
stupnju ostecenja bubrega (1). Slijedom razmisljanja o kroni¢nim promjenama na bubrezima
nakon preboljelog HVBS-a i razvoja povisenog krvnog tlaka odredivali smo P i E-selektin,
koji takoder imaju ulogu u endotelnoj disfunkciji i u ulozi u aterotrombozi. P-selektin je
vazan u agregaciji trombocita za endotelne stanice, dok E-selektin potpomaze adheziju
neutrofila na citokinima aktivirani endotel (122, 150). U serumima nasih bolesnika zabiljezili
smo vise vrijednosti medijana za ove parametre nego u kontrola, iako nije bilo statisticki
znacajnije razlike (P-selektin medijan 101,4 ng/ml prema 84,0 ng/ml; E-selektin 50,3 ng/ml

prema 46,3 ng/ml).

93



Vrijednosti VEGF-a u serumu bolesnika viSe su nego u kontrolnoj skupini (278,5
pg/ml prema 236,0 pg/ml), kao i srednje vrijednosti VEGF-a u urinu koje su takoder vise u
bolesnika nego u kontrola (276,1 pg/ml prema 242,2 pg/ml). Lokalizacija VEGF-a blizu
filtracijske barijere kontrolira glomerularnu filtraciju u normalnim bubrezima i inducira
proteinuriju u bubreznim bolestima. Mezangiokapilarni glomerulonefritis dize razinu VEGF-
a, dok sklerozirajuca nefroskleroza ne podize nivo VEGF-a (128). Blago povisene vrijednosti
VEGF-a u nasem istrazivanju mogu se objasnjavati patoloskim nalazom u tijeku kroni¢nog
nefritisa. Davanje VEGF-a miSevima nakon reduciranja glomerula povecava glomerularnu i
peritubularnu proliferaciju endotelnih stanica i reducira intersticijsku fibrozu.

Budu¢i da nisu svi parametri endotelne disfunkcije ispitivani u akutnoj fazi HVBS-a,
osobito ne njihove koncentracije u urinu, bilo bi zanimljivo odrediti ove markere u bolesnika
s akutnim HVBS-om, te prospektivno pratiti njihove koncentracije i eventualni razvoj
kronickih sekvela, Sto u ovoj studiji nije bilo moguée ni retrogradno jer nisu bili sa¢uvani
serumi iz akutne faze bolesti. Takoder bi bilo zanimljivo usporediti koncentracije izmedu
bolesnika s infekcijom virusima Puumala i Dobrava.

U nasSoj studiji takoder Zeljeli smo vidjeti povezanost markera endotelne disfunkcije i
drugih laboratorijskih i klini¢kih parametara. lako korelacija nije visoka, ipak smo u nekoliko
parametara nasli odredenu znacajnu povezanost. Tako nalaz proteinurije u 24-satnom urinu
korelira s vrijednostima CRP-a, E-selektina u serumu te Na u 24-satnom urinu. Uocava se
povezanost markera endotelne i inflamatorne disfunkcije s mikroalbuminurijom i
proteinurijom u 24 satnom urinu. Dakle, mikroalbuminurija i f2mikroglobulinurija koreliraju
s markerima endotelne disfunkcije, $to se objasnjava ostecenjem endotelnih stanica a izmedu
ostalog u tubulima bubrega. Obzirom na tezinu bolesti u akutnoj fazi dane 1995. godine, sve
nase bolesnike smo takoder podijelili u tri skupine: na one s izrazito teskim tijekom bolesti (2

bolesnika), srednje teskim tijekom bolesti (17 bolesnika) 1 one s lakim tijekom bolesti (11
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bolesnika). Iz statisticke analize izdvojena su dva bolesnika s izrazito teSkim tijekom bolesti,
te su analizirani oni sa srednje teSkim i lakim tijekom bolesti. Statisticki znacajno su se
razlikovale sljedece varijable izmedu bolesnika s lakim 1 srednje teSkim tijekom bolesti: Na u
24 satnom urinu, B2 mikroglobulin u 24-satnom urinu, dok su grani¢ne vrijednosti znacajnosti
za proteine u 24h urinu (p=0,095) 1 za mikroalbumine u 24-satnom urinu (p=0,060). Nasi
nalazi podudaraju se s nalazima finskih i ruskih autora koji ukazuju da tezi akutni tijek
ostavlja vecée posljedice na bubrezima (100, 140). Razlike bi sigurno bile vece i znacajnije da
je bilo vise bolesnika s teSkim oblikom bolesti. Zasebno su u (tablici 9) prikazane vrijednosti
pracenja u dvojice bolesnika koji su bili inficirani virusom Dobrava. Usporedbom
laboratorijskih nalaza u ovih dvaju bolesnika, kod kojih je dakle bolest bila izazvana Dobrava
virusom, moze se rec¢i da su imali nize vrijednosti trombocita u akutnoj fazi bolesti, a sada,
nakon 14 godina, veée su vrijednosti proteina u 24-satnom urinu u odnosu na bolesnike u
kojih je bolest bila izazvana virusom Puumala. Ovi nalazi djelomi¢no ukazuju na vecu
patogenost virusa Dobrava. Usporedba nalaza u tablicama 10, 10a i 10b pokazuje vecée
vrijednosti uricke kiseline, aspartat aminotransferaze, alanin aminotransferaze i gama glutamil
transferaze u 2009. godini u odnosu na 1998. godinu. Usporedivanjem bolesnika s lakim i
srednje teSkim tijekom bolesti tek u jednom mjerenju nalazimo povisene vrijednosti krvnog
tlaka u sjede¢em polozaju, te u jednome mjerenju u leze¢em polozaju. Kod bolesnika sa
srednje teSkim tijekom bolesti nalazimo poviSene vrijednosti imunoglobulina A, a takoder i
povisene vrijednosti mikroalbumina u 24-satnom urinu i CRP-a. Dakle, iako nije statisticki
znacajno, vise su vrijednosti nekih parametara upalne i endotelne disfunkcije u bolesnika sa
srednje teSkim tijekom bolesti u odnosu na one s lakim tijekom bolesti.

Konacno, kroni¢ne promjene u nasih bolesnika iziskuju daljnje klinicko praéenje, opetovane

preglede s kontrolama krvnog tlaka i obradom 24-satnog urina barem jednom godis$nje a
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jednom u petogodiSnjem razdoblju bilo bi uputno uraditi ultrazvuk i scintigrafiju bubrega te

odrediti vrijednosti markera endotelne disfunkcije.
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8. ZAKLJUCCI

1. U naSoj studiji pokazali smo da su se u jednog broja bolesnika koji su prije 14 godina
preboljeli HVBS razvile kroni¢ne sekvele, a ujedno je ovo i jedna od studija s

najduljim prac¢enjem oboljelih.

2. Vrijednosti krvnog tlaka u ispitanika koji su prethodno preboljeli HVBS bile su
znacajno vise od vrijednosti krvnog tlaka u kontrolnoj skupini. Razlike su statisti¢ki

znacajne u sistolickom, dijastolickom i srednjem arterijskom tlaku u sva tri mjerenja.

3. Suzenje krvnih zila i hipertenzivni fundus znacajno su ¢eséi u skupini bolesnika nego
u kontrolnoj skupini, a oSteCenja kardiovaskularnog sustava ocituju se i blazim

promjenama u EKG-u u oko 1/3 ispitanika koji su prethodno imali HVBS.

4. Uoceno je smanjenje koncentracijske sposobnosti urina u osoba koje su preboljele
HVBS u odnosu na ispitanike iz kontrolne skupine, ali je doSlo do poboljsanja

glomerulske filtracije u odnosu na nalaze tri godine nakon preboljelog HVBS-a.

5. U vojnika koji su prethodno preboljeli HVBS zabiljezena je proteinurija u 24-satnom
urinu, a ovo je ujedno i prva studija u kojoj je opisano povisenje mikroalbumina u 24-
satnom urinu, §to moze korelirati sa stupnjem bubreznog oSte¢enja. Kroni¢ne
bubrezne promjene ocitovale su se i nalazom nejasne kortikomedularne granice na

UZV bubrega.

6. Snizenje vrijednosti osmolalnosti urina u skupini bolesnika, te povisenje vrijednosti
uricke kiseline u serumu i koncentracije B2 mikroglobulina u urinu upucuje na

oste¢nje tubularne funkcije.

7. U ispitanika nisu zabiljezene ucestale uroinfekcije izazvane drugim uzro¢nicima, te je
na ovaj nacin isklju¢ena mogucéa uloga drugih mikroorganizama u razvoju kroni¢nih

bubreznih sekvela u nasih ispitanika.
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8. Vrijednosti GUK-a na gornjoj granici normale, te statisticki znaCajno sniZenje

tiroksina u ispitanika koji su imali HVBS upucuju i na moguénost razvoja

endokrinoloskih poremecaja.

9. Medijani vrijednosti transaminaza na gornjoj su granici referalnih vrijednosti, te je

10.

1.

12.

13.

14.

potrebno daljnje pra¢enje moguceg razvoja jetrene lezije.

Vecina ispitivanih bolesnika bila je 1995. godine inficirana virusom Puumala i imali
su najcesce blagu do srednje tesku klini¢ku sliku, te nije bilo moguce analizirati vezu

serotipa hantavirusa s kroni¢nim sekvelama i stupnjem endotelne disfunkcije.

U ispitanika s prethodno srednje teSkim oblikom bolesti zabiljezen je visi sistolicki
tlak u lezeCem polozaju, te nesto vise vrijednosti Von Willebrandovog faktora, ALT-a

i IgA, iako su ove laboratorijske vrijednosti bile u okviru referentnih vrijednosti.

Iako su se vrijednosti ve¢ine markera endotelne disfunkcije kretale unutar referentnih
vrijednosti, statisticki znacajno vise vrijednosti CRP-a i Von Willebrandova faktora u
odnosu na kontrolnu skupinu upucéuju na njihovu mogucu prediktivnu vrijednost

razvoja kroni¢nih sekvela.

Od vaznosti je daljnje pracenje testiranih markera endotelne disfunkcije. Iako nisu
pokazane statistiCki znacajne razlike, veéina parametara je bila visa u ispitanika s
prethodnim HVBSom u odnosu na kontrole. Osobito je vazno prospektivno pratiti
ulogu sVCAM-a u urinu (Cetiri puta vise vrijednosti) kao moguceg pokazatelja
razvoja i napredovanja kroni¢nih bubreznih oste¢enja. Korelacije navedenih markera

s mikroalbuminurijom i 32 mikroglobulinima govore u prilog ovom zakljucku.

Nalaz kroni¢nih sekvela HVBS-a nalaZe daljnje klini¢ko pracenje i ujednacavanje
kriterija u biljeZenju promjena u ovih bolesnika u cijeloj Europi gdje se HVBS

pojavljuje.
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9. SAZETAK

Cilj. Cilj je ovog istrazivanja bio ocijeniti stupanj kroni¢nih promjena na bubrezima,
hipertenzije 1 stupanj endotelne disfunkcije u 30 hrvatskih vojnika 14 godina nakon
preboljelog HVBS-a. Vojnici su 1995.godine preboljeli HVBS te su prac¢eni do 2009. godine
kada ime je ucinjena detaljnija klini¢ka obrada.

Metode. Trideset bolesnika koji su 1995. godine preboljeli HVBS kratkotrajno je
hospitalizirano tijekom 2009. godine na Klinici za infektologiju KBC-a Split, gdje su im
ucinjeni fizikalni pregled, laboratorijska obrada i u tri navrata obraden im je 24-satni urin, te
su im odredeni markeri endotelne disfunkcije u serumu i urinu (sICAM, sVCAM, P i E-
selektin, VEGF). Bolesnicima je, takoder, u¢injen EKG, pregled o¢nog dna i ultrazvuk trbuha,
te scintigrafija bubrega u sedamnaestorici bolesnika. Od obradivanih 30 bolesnika u njih 17
bolest je imala laki tijek, dok je kod 11 bolesnika imala srednje tezak tijek u akutnoj fazi
1995. godine. Isti gore navedeni parametri usporedeni su i kod ovih dviju grupa ispitanika.
Iste pretrage uinjene su ispitanicima iz kontrolne skupine, osim scintigrafije bubrega.
Rezultati. Obradom 30 bolesnika koji su preboljeli HVBS 1995. godine u sva tri mjerenja
krvnog tlaka u sjedeCem i1 u lezeCem polozaju zabiljezene su statistiCki znacajno vise
vrijednosti nego kod ispitanika iz kontrolne skupine. U skupini bolesnika zabiljezene su i
statisticki znaCajno viSe vrijednosti CRP-a, Von Willebrandova faktora, sedimentacije
eritrocitata, prakti¢ne razlike povisenih vrijednosti sSVCAM i sICAM te P i E-selektina i
VEGF-a. Vrijednosti proteina, mikroalbumina , B2 mikroglobulina u 24-satnom urinu, urata u
krvi znacajno su vise u bolesnika negoli u kontrolnoj skupini. Takoder, u skupini bolesnika
zabiljeZzeni su smanjena osmolalnost urina, promjene na krvnim zilama o¢ne pozadine,
znacajnije EKG promjene te nejasnija kortikomedularna granica bubrega na ultrazvu¢nom
pregledu trbuha. Usporedbom bolesnika s lakim i onih sa srednje teskim tijekom bolesti kod

onih sa srednje teskim tijekom bolesti u jednome mjerenju zabiljezili smo vece vrijednosti
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krvnog tlaka u leZze¢em 1 jednom u sjedeCem polozaju. Neznatno su viSe i vrijednosti
sedimentacije eritrocita, CRP-a, Von Willebrandova faktora, mikroalbumina u 24-satnom
urinu u bolesnika sa srednje teskim tijekom bolesti.

Zakljucak. U obradenih bolesnika koji su 1995. godine preboljeli HVBS prisutne su stalne
promjene u vidu hipertenzije 1 proteinurije. U akutnoj fazi HVBS-a nastaje oStecenje
mikrocirkulacije, osteCuju se epitelne stanice tubularnog aparata, $to uvjetuje tubularnu
disfunkciju. Ostec¢enje tubularnog aparata bubrega u nasih bolesnika ocituje se povisenjem
vrijednosti 2 mikroglobulina u urinu, smanjenjem osmolalnosti, te povisenjem vrijednosti
uricke kiseline u serumu. Hipertenzija koja nastaje kao kroni¢na posljedica HVBS-a moze
pridonositi oSte¢enju glomerula, te pojavi mikroalbuminurije.

Potrebno je daljnje pracenje kroni¢nih promjena nakon preboljeog HVBS-a u raznim
podrué¢jima Europe i Azije, od Dalekog istoka, gdje uglavnom prevladava infekcija serotipom
Dobrava i Haantan, pa do sjeverozapanih podrucja Europe, gdje je najucestalija infekcija
serotipom virusa Puumala. PoZeljno bi bilo uskladiti kriterije za pra¢enje kroni¢nih posljedica
nakon HVBS-a kako bi se Sto bolje usporedili rezultati i uspjesno donio konacan stav o

kroni¢nim promjenama.
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10. SUMMARY:

Objective. The objective of the research was to establish the degree of chronic lesions on
kidneys, hypertension and proportion of endothelial dysfunction in 30 Croatian soldiers 14
years after recovery from HFRS. The soldiers suffered HFRS in 1995 and were clinically
followed until 2009, when they underwent detailed clinical and laboratory tests.

Methods. Thirty patients who had been treated from HFRS in 1995 were hospitalized at the
Department of infectious diseases of the Split University Hospital in 2009, for a short period
of time, on which occasion they were subject to physical examination and lab assay, their 24-
hour urine was analyzed three times, and markers of endothelial dysfunction both in serum
and urine (SICAM, sVCAM, P and E-selectin, VEGF) were determined. The patients also had
ECG, fundus examination and abdominal ultrasound, and seventeen of them underwent
scintigraphy of kidneys. Out of total 30 treated patients, 17 had a mild form of disease,
whereas 11 of them had medium-severe course of disease in acute phase 1995. The same
parameters as mentioned above were also compared with these two groups of examinees.
Control group examinees had to undergo the same examinations, except for scintigraphy of
kidneys.

Results. While processing 30 patients who had all overcome HFRS in 1995, all three
measurements of blood pressure both in sitting and lying position have shown considerably
higher values if compared with examinees from the control group. In the patients’ group were
also registered significantly higher values of CRP, von Willebrand factor, sedimentation of
erythrocytes, practical difference of the increased values of sVCAM and sICAM, as well as P
and E selectin and VEGF. The values of protein, microalbumen, 2 microglobulin in 24-hour
urine and urates in blood were also much higher in patients’ than in the control group.
Moreover, in the group of patients we have observed reduced osmolality of urine, changes in

fundus, more significant ECG changes, whereas cortico-medullar renal line on abdominal
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ultrasound proved to be less clear. Whilst comparing patients with mild and those with
medium-severe course of disease, one measurement of blood pressure in lying and one in
sitting position have shown higher values in the latter patients. Besides, the values of
sedimentation of erythrocytes, CRP, von Willebrand factor, and microalbumen in 24-hour
urine have been slightly increased in patients with medium-severe course of disease.
Conclusion. The treated patients who suffered from HFRS in 1995 have constant discomforts
in the form of hypertension and proteinuria. The acute stage of HFRS leads to
microcirculation disorder and damage of epithelial cells of tubular structure, causing tubular
dysfunction. Tubular damage of kidneys in our patients is manifested through the increase of
B2 microglobulin in urine, decrease of osmolality and increase of uric acid in serum.
Hypertension as a chronic consequence of HFRS may contribute to damage of glomerulus
and occurrence of microalbuminuria.

Chronic lesions occurring after HFRS should be monitoned in various areas of Europe and
Asia, from the Far East where Dobrava and Haantan infections are prevailing, to the
northwest regions of Europe where Puumala type infection is the most common. It would be
desirable and recommended to establish uniform criteria for monitoring the HFRS chronic

consequences, that would enable comparisons and final standpoint related to chronic sequele.
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