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POPIS KRATICA

AIDS - sindrom stecene imunodeficijencije (eng, acquired immunodeficiency syndrome)
ALT - alanin transaminaza

AST - aspartat transaminaza

CARS - sindrom kompenzatornog protuupalnog odgovora ( eng. compensatory anti-

inflammatory response syndrome)

CCR - C- C kemokinski receptor

CD - klaster diferencijacije (eng. cluster of differentiation)

DNA - deoksiribonukleinska kiselina (eng. deoxyribonucleic acid)

HAART - visoko aktivna antiretrovirusna terapija (eng. highly active antiretroviral

therapy)

HIV - virus humane imunodeficijencije
HIV-VL - virus humane imunodeficijencije i visceralna liSmanioza
HLH - hemofagocitna limfohistiocitoza

IL - interleukin

IFN-Y - interferon gamma

L-AMB - liposomalni amfotericin B

PKDL - post kala-azar dermalna liSmanioza
pH - snaga vodika (eng.potential of hydrogen)
RH - Republika Hrvatska

SZO - Svjetska zdravstvena organizacija

Th - T pomo¢nicke stanice (eng.T helper cell )

VL - visceralna liSmanioza
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SAZETAK

Naslov rada: Visceralna liSmanioza

Autor; Marta Hrastié

Visceralna liSmanioza spada u zanemarene tropske bolesti (eng. NTD, Neglected tropical
disease) 1 goruéi je javnozdravstveni problem u slabije razvijenim zemljama. Jo$ se naziva
1 kala-azar, odnosno crna bolest na hindski, jer moze dovesti do crnosivog obojenja koze.
Budu¢i da nelije¢ena uzrokuje smrtnonost u preko 95% slucajeva, lijecenje bolesti je
imperativ. Posebnu problematiku predstavlja dermalna sekvela bolesti pod nazivom post
kala-azar dermalna liSmanioza. Naime, nakon izlijeCene visceralne liSmanioze moguc je
razvoj dermalnih simptoma s odmakom koji varira od nekoliko mjeseci do par godina.
Nije u potpunosti jasno nastaje li kao posljedica perzistencije parazita ili reinfekcije, no
pacijenti s ovim oblikom bolesti predstavljaju vazan izvor infekcije i time otezavaju
eliminaciju bolesti. Osim toga, biljezi se i porast HIV-VL koinfekcije koju karakteriziraju
ucestali relapsi i slabiji odgovor na terapiju. [ako je u nekim zemljama postignut znacajan
napredak u kontroli bolesti, klimatske promjene, siromastvo i1 brojne migracije pogoduju
opstanku Leishmania spp., stoga su potrebni daljnji napori ne bi li se sprijecilo Sirenje

bolesti 1 uspostavila kontrola u endemskim zemljama.

Kljucne rijeci: NTD, kala-azar, PKDL, HIV-VL, endemske zemlje



SUMMARY
Title: Visceral Leishmaniasis
Author; Marta Hrastié¢

Visceral leishmaniasis is categorized as a neglected tropical disease (NTD) and represents
critical public health issue in less developed countries. It is also known as kala-azar, or
black sickness in Hindi, because it can lead to black or gray discoloration of the skin. Due
to the fact that untreated cases result in a mortality rate of over 95%, treating the disease is
a necessity. Another important issue is the dermal sequela of the disease called post-kala-
azar dermal leishmaniasis. After being cured of visceral leishmaniasis, dermal symptoms
may develop, with an onset ranging from several months to a few years. It is still not clear
whether this occurs as a result of persistent parasites or reinfection, but patients with this
form of the disease represent an important source of infection and consequently
complicating efforts to eliminate the disease. Moreover, rises in HIV-VL co-infection are
being recorded, recognizible by frequent relapses and a poor outcome to treatment.
Although meaningful progress has been made in some countries in controlling the disease,
climate change, poverty, and numerous migrations favor the survival of Leishmania spp.,
further efforts are needed in order to stop the spreading of the disease and for gaining

control over the disease in endemic countries.

Key words: NTD, kala-azar, PKDL, HIV-VL, endemic countries



1.

UvVOD

Visceralna liSmanioza je parazitarna bolest uzrokovana obligatnim unutarstani¢nim
parazitima porodice Trypanosomatidae i roda Leishmania. Glavne vrste liSmenije koje
dovode do ovog klinickog sindroma su L.donovani i L.infantum. Uzro¢nik ostvaruje svoj
zivotni ciklus unutar vektora, musice roda Phlebotomus i Lutzomyja, i rezervoara kojeg
¢ine raznovrsni sisavci. U prijenosu parazita sudjeluju iskljucivo zenke insekata. MusSice
muskog roda nemaju ulogu u transmisiji jer su njihova usta preslabo razvijena da bi
probili kozu u svrhu hranjenja (1). U Republici Hrvatskoj ovi se prijenosnici kolokvijalno

nazivaju i papataci (2) .

Globalno zatopljenje, nepovoljni Zivotni uvjeti i siromastvo pogoduju Sirenju vektora na
gotove sve kontinente (izuzev Antartike i Australije koja uglavnom biljezi importirane
slucajeve). Pretezno je rije¢ o zoonozama s izuzetkom L.tropica (uzrokuje kutanu
liSmaniozu) 1 L.donovani, ¢iji je rezervoar ¢ovjek, stoga se one ubrajaju u antroponoze.
Rjedi je nacin prijenosa putem igala za intravensku primjenu droga, presadbom organa,
transfuzijom krvi, inokulacijom u laboratoriju te s majke na dijete. LiSmenije se javljaju u
nepokretnom amastigotnom obliku u rezervoaru te pokretnom i ve¢em promastigotnom
obliku unutar vektora (3). Zoofilne liSmenije primarno cirkuliraju izmedu Zivotinja i
insekata dok je covjek samo slucajna zrtva. Rezervoar im Cine razne Zivotinje poput
glodavaca, divljih sisavaca ili pasa. U svrhu odredivanja Zivotinje domacina potrebno je
napraviti opseZne ekoloske studije te pronaci dokaze koji govore u prilog nuznosti
postojanja navedenog domacina za opstanak parazita. Pronalazak infekcije u veceg broja
odredene vrste sisavaca nije dovoljan da bi se klasificirali kao domacini, ve¢ moraju
zadovoljiti specificne uvjete (dovoljno dugo postojanje vrste na tom podrucju, kontinuiran
kontakt izmedu vektora i domacina, velik broj parazita u kozi ili krvi kako bi se vektor
mogao zaraziti ponovno). U veéini slu€ajeva postoji jedan dominantan domacin za
pojedinu vrstu liSmenije te nekoliko slu¢ajnih koji se zaraze jer zive na istom prostoru kao

1 primaran domacin (1).

Na podrucju Republike Hrvatske endemska je L.infantum, a njen je najznacajniji rezervoar

s medicinskog, kao 1 veterinarskog gledista, pas (2).



2.

UZROCNIK

Osnovne su gradevne jedinice ovog parazita jezgra, kinetoplast, Golgijev aparat u
podrucju dzepa bica i1 bi¢. Kinetoplast se nalazi ispred jezgre, a €ini ga ulan¢ana masa
mitohondrijske DNA. Postoje dva temeljna morfoloska oblika Leishmania spp., a to su
amastigot 1 promastigot. Potonji karakterizira ovalno tijelo i dugacak, pokretan bic.
Suprotno tome, amastigot je manji, sfericna izgleda s nepokretnim, jedva vidljivim bicem.
Smatra se da na prelazak jednog oblika u drugi, izmedu ostalog, utjeCe temperatura i pH,
no to nije dovoljan poticaj za preobrazbu. U skladu s time, ispituju se potencijalni
kemijski okidaci unutar vektora koji bi omogucili promastigotnu morfologiju, kao sto je

slucaj s plazmodijem i ksanturenskom kiselinom (4).

PROMASTIGOT

smjer kretanja

nukleus kinetoplast diep bica bié

AMASTIGOT

Slika 1. Shematski prikaz morfoloskih oblika Leishmania

Nadalje, za odrzavanje zivotnog ciklusa vrlo je vazan bi¢. Nakon hranjenja musice krvlju i
ingestije parazita, kako bi se sprijecilo izbacivanje defekacijom, aktivnim kretnjama bica
dolazi do migracije u srednje crijevo. Pri ponovnom hranjenju do¢i ¢e do daljnjeg pomaka
prema usnoj regiji i posljedi¢nog ulaska uzro¢nika u domacina. Medutim, bi¢ posjeduje 1
senzornu funkciju koja mu, pretpostavlja se, omogucava procjenu stanja makrofaga

posredstvom metabolita. Dakle, u povoljnom stanju makrofaga Leishmania se dijeli, ali



kada detektira apoptoticne signale dijeljenje ¢e odgoditi (4). Replikacija se odvija unutar

fagolizosoma, a ¢vrsta povrSinska ovojnica $titi je od liticke aktivnosti makrofaga (3).

EPIDEMIOLOGIJA

Prema SZO (Svjetska zdravstvena organizacija) javlja se 700 000 do 1 milijun novih
sluc¢ajeva liSmanioze godisnje, najées¢e zahvacajuci siromasna podrucja s loSim
higijenskim uvjetima, manjkom financijskih resursa i ve¢ oslabljenim imunosnim
sustavom u stanovnika. Najtezi od svih oblika upravo je VL (visceralna liSmanioza) jer
nelijecena dovodi do smrti u preko 95% slucajeva. Procjenjuje se pojavnost od 50 000 do

90 000 novih slucajeva godisnje s nekonzistentnim prijavama slucajeva (5).

Zemlje najviSe pogodene ovim klinickim sindromom su Isto¢na Afrika (Etiopija, Sudan,
Somalija, Kenija i dr.) koja sa¢injava 45% ukupnog svjetskog pobola, zatim Indijski
potkontinent s udjelom od 28% te Brazil s 20% ukupno prijavljenih slu¢ajeva na svjetskoj
razini (5,6). Podatci pokazuju nesto vecu prevalenciju bolesti u muskaraca nego Zena s

rasponom 1,2 - 2,2 ovisno o drzavi (7).

U RH visceralna liSmanioza zabiljezena je jos 1911. godine. Bolest je endemska na
podrucju JuZne i Srednje Dalmacije te otocima s prosjecnom pojavnoscu od 5 slucajeva
godisnje (3,8). Porast incidencije uocen je u periodu Domovinskog rata §to se pripisuje
loSijim zivotnim uvjetima te povecanju broja pasa lutalica (9). Visceralna se liSmanioza u
Hrvatskoj smatrala pretezno pedijatrijskom boles¢u jer je gotovo polovina slucajeva
(47,8%) zabiljezena u dobi 0-14 godina u periodu od 1954. do 2006. godine (10).
Istrazivanjem seroprevalencije u zdravoj populaciji endemskog podrucja te dvije regije
kontinentalne Hrvatske u periodu 2007. — 2009. godine uoc¢ena je bimodalna distribucija s
pikovima u dobi 0-19 godina te 40-49 godina §to ukazuje da bolest nije izolirana na

pedijatrijsku dob (11).

Sli¢an pomak u dobnoj raspodjeli zabiljeZen je i u Europi §to se pripisuje porastu HIV
infekcije te koriStenju imunosupresiva u lijeCenju autoimunih bolesti 1 u transplantiranih

osoba.



Broj prijavljenih slucCajeva visceralne liSmanioze
uRH

2008. 2009. 2010. 2011. 2012. 2013. 2014. 2015. 2016. 2017. 2018. 2019. 2020. 2021. 2022.

Broj slu¢ajeva VL u RH

Slika 2. Kretanje visceralne liSmanioze u Republici Hrvatskoj prema podatcima

Hrvatskog zdravstveno-statisti¢kog ljetopisa iz 2022. godine (12)



4.

PATOGENEZA

Tijekom hranjenja Zenke musice promastigoti ulaze u organizam domacina gdje unutar
nekoliko sati bivaju fagocitirani i nalaze se u svom izvornom obliku bez moguénosti
replikacije u neutrofilima. Inficirani neutrofili zatim proizvode kemokine i slijedi
migracija makrofaga na mjesto infekcije. Apoptoticni signali uzrokuju antiinflamatorno
okruzje posljedi¢no ¢emu se javlja fagocitoza neutrofila s patogenom. Ovaj je mehanizam
poznat pod nazivom ,, Trojanski konj* , nasuprot tome postoji i ,,rojanski zec* kojega
karakterizira fagocitoza ekstracelularnog promastigota koji izade iz umiruéih neutrofila.
Unutar makrofaga promastigot prelazi u amastigotan oblik. Proizvodnja antiinflamatornih
signala iz umirucih stanica omogucava Leishmenia spp., da se odrzi u makrofazima i
neometano replicira, dovodec¢i u konacnici do rupture stanice s oslobadanjem brojnih
amastigota koji iznova invadiraju stanice retikuloendotelnog sustava (13). Oslobodeni
paraziti mogu biti ponovno ingestirani tijekom hranjenja zenke i na taj se nacin parazit

odrzava u ekosustavu.

Nakon infekcije dolazi do nastanka jednog od tri klinicka sindroma: kutana, mukokutana i
visceralna liSmanioza $to ovisi o imunosnom sustavu domacina, kao i vrsti liSmenije.
Koriste¢i se mehanizmima izmjene signalnih puteva 1 intracelularnih kinaza uzro¢nik
nastoji odrZati makrofage u inertnom stanju i djelovati na urodenu i specifi¢énu imunost.
Prevaga Th1 imunosnog puta rezultira boljom kontrolom infekcije te ispoljavanjem
mukokutanih simptoma zbog jake celularne imunosti i1 destrukcije stanica. S druge strane,
Th2 sustav koji djeluje putem protutijela manje je u€inkovit u kontroliranju parazitemije i
uniStavanju unutarstani¢nog parazita $to dovodi do diseminirane visceralne bolesti (14).
Posebno se isti¢e uloga citokina IFN-y 1 IL-12 u kontroli infekcije sprje€avanjem razvoja
amastigota u stanici, suprotno tome IL-10 suprimira njihovu sekreciju i pogoduje
diseminaciji infekcije. Eksperimentalnim je istraZivanjima dokazana niska produkcija
IFN-y u CD 8+ stanicama kod pacijenata oboljelih od VL §to se povezuje s iscrpljenoséu
tih stanica i rezultira prevagom patogena. Posljedi¢no izlje¢enju, CD 8+ stanice pokazuju
normalne razine IFN-y (15,16). Nadalje, proteini iz sline vektora (P.papatasi,
L.longipalpis) modificiraju obrambeni sustav domacina tako §to povecavaju ekspresiju IL-
10 ili pak smanjuju aktivnost i lu¢enje proinflamatornih citokina omogucéavajuéi tako
prezivljenje parazita (17). Osim spomenutih citokina zna¢ajnu bi ulogu mogli imati i IL-
17 te IL-22 sukladno ulozi u regrutiranja neutrofila 1 Th1 stanica, a uz to jacaju epitelnu

barijeru i pomazu regeneraciju tkiva (18).



Obzirom na vaznost imunosnog sustava u obrani od parazita, osobe s oSteCenom
funkcijom imunoloskog sustava prijemcljivije su na infekciju i sklone razvoju tezih
klini¢kih slika, shodno tome posljednjih se godina biljezi porast koinfekcije virusom HIV-
a 1 parazita liSmenije s razvitkom teSkih oblika visceralne liSmanioze, a zbog visoke

infektivnosti takvih pacijenata pomaze se transmisija bolesti (19).

1.Hranjenje musice uz injiciranje

promastigota u kozu .
Stadij rezervoara

Stadij vektora .
i 2.Makrofazi fagocitiraju

I | k;;mastigote 3.Transformacija
promastigota u
\ } / amastigote

8.Replikacija u crijevu

musice

7.Prelazak amastigota (

u promastigote unutar 4.Replikacija i izlazak

. amastigota iz stanica
crijeva

6.Ingestirani

amastigoti

&3]
@
K 5.Hranjenje musice i

ingestija makrofaga s

amastigotima

Slika 3. Zivotni ciklus limenije unutar vektora i domaéina. Preuzeto i prilagodeno iz

Rabaan 1 sur., 2023.



S.

KLINICKA SLIKA

Nakon izlaganja viscerotropnoj liSmeniji u vecini ¢e slucajeva doci do razvitka
asimptomatske infekcije, tek ¢e se u manjeg broja ljudi razviti vidljiva klinicka slika (20).
Znacajke bolesti razvijaju se postepeno s prosjecnom inkubacijom 2 — 6 mjeseci, no
raspon seze od 10 dana do vise od godinu dana. Obzirom na intracelularnu prirodu
parazita i ovisnost o makrofazima simptomi ¢e se prvenstveno ispoljiti na organima u
svezi s retikuloendotelnim sustavom, doc¢im ¢e se u laboratorijskim nalazima isticati
hematoloske promjene. Uobicajeni simptomi su vruéica, malaksalost, anoreksija te
osjetljivost u lijevom hipohondriju, a od klini¢kih znakova prevladavaju splenomegalija
uz hepatomegaliju uslijed repliciranja parazita unutar monocitno-makrofagnog sustava i
ucestali nalaz anemije kojoj doprinosi aktivnost sustava komplementa (1,21). Vruéica je
obi¢no remitentna, ali moze biti i intermitentna ili rjede kontinuirana. Ponekad se moze
uociti tamnije pigmentirana koza, odakle i naziv kala-azar, karakteristi¢na za podrucje

Indije (22).

Deterioracijom bolesti u laboratorijskim nalazima vidljiva je pancitopenija uzrokovana
hipersplenizmom zdruZeno sa supresijom kostane srzi nakon infiltracije liSmenijom.
Takoder, uocava se hiperglobulinemija i poliklonalna aktivacija B limfocita posredovana
IL-6. U poodmaklom stadiju, kao posljedica oStecenja jetrene funkcije, javlja se

hipoalbuminemija, ascites, zZutica te poremecaji koagulacije (23,24).

Razmisljajuci diferencijalno-dijagnosticki, op¢i simptomi kao $to su to vrudica,
malaksalost, gubitak na teZini, zajednicki su raznovrsnim patoloSkim stanjima
(tuberkuloza, malarija, histoplazmoza, limfomi). Stoga je u svrhu ispravnog postavljanja
dijagnoze uputno napraviti kompletan klinicki status 1 uzeti opseznu anamnezu s
naglaskom na epidemiolosku 1 socijalnu, to jest pitati za nedavna putovanja, boravak

izvan zemlje prebivalista, radne i Zivotne uvjete (21).



5.1 Komplikacije

5.1.1 Bakterijske koinfekcije

Bakterijska je koinfekcija najceS¢i uzrok smrti u pacijenata. Dugotrajan boravak u bolnici
radi adekvatnog saniranja tegoba rizi¢an je Cimbenik za stjecanje nozokomijalnih
infekcija. Sklonost zarazi gram pozitivnim ili negativnim bakterijama objasnjava se
anergijom limfocita nastalom kao rezultat pretjeranog stvaranja regulatornih citokina,
zatim poremecenom funkcijom slezene i malnutricijom. Tezak oblik VL nalikuje
bakterijskoj sepsi u nekoliko segmenata. Prvo, snazna proizvodnja proinflamotornih
citokina potice razvijanje komplikacija i porast mortaliteta. Drugo, odgovor organizma na
optereéenje parazitom u konacnici se ocituje porastom TGF-f i IL-10 §to se moze
usporediti s CARS-om (eng. compensatory anti-inflammatory response syndrome) u
bakterijskoj sepsi. Dakle, profil citokinske proinflamatorne i regulatorne aktivnosti u

teskoj liSmaniozi usporediv je s onim u sepsi (20).

5.1.2 Krvarenje

Nastup hemoragije varira od pojave epistakse, krvarenja desni i petehija do opseznog
unutarnjeg krvarenja te nastanka hipovolemijskog Soka. Testovi koagulacije su produljeni,
D-dimeri visoki, a broj trombocita smanjen. U pozadini se ¢esto krije diseminirana
intravaskularna koagulacija ¢iji su okidaci IL-6 1 IL-1P uz posljedi¢nu povecanu

ekspresiju tkivnog faktora na stanicama i aktivaciju vanjskog puta zgrusavanja (20).

5.1.3 Hemofagocitna limfohistiocitoza (HLH)

Kao rijetka, ali opasna komplikacija izdvaja se hemofagocitna limfohistiocitoza koju
obiljeZava snazna reakcija imunosnog sustava prema vlastitim, zdravim stanicama. Samim
time, u laboratorijskim nalazima dominiraju promjene u krvnoj slici. Vruéica,
hepatomegalija i/ili splenomegalija, koZni osip, zahvacanje pluc¢a i neuroloSke
abnormalnosti neki su od klasi¢nih znakova HLH. U vecini endemskim zemalja javlja se s
prevalencijom od 1% , dok je u Brazilu zabiljezena 15 puta veca ucestalost ovog sindrom i
to pretezno u pedijatrijskih pacijenata (25,26). Postavljanje dijagnoze moze se olaksati

kalkulatorom vjerojatnosti (HScore) dostupnim na internetu (26) .

5.1.4 Malnutricija

Malnutricija se dijeli na primarnu, 1 kao takva predstavlja rizi¢ni Cimbenik za stjecanje

infekcije, 1 sekundarnu, nastalu kao posljedica visceralne liSmanioze. Na razvitak



sekundarne utjecu albumin i negativni reaktanti akutne faze. Manjak albumina reflektira
se reduciranim transportom mikronutrijenata poput cinka. Sukladno tome, nedostatak
retinol-vezajuceg proteina i transtiretina smanjuje dostupnost vitamina A, vaznog za

obrambenu funkciju organizma (20).

5.1.5 Renalni i ostali poremecaji

Zabiljezeni su poremecaji bubrezne funkcije te rijedak slucaj intestinalne liSmanioze s
infiltracijom duodenuma u imunokompetentne osobe (27-29). Zahvacanje bubrega
manifestira se hematurijom, proteinurijom i poviSenim nalazima kreatinina. Na
patohistoloSkom nalazu opaZena je pojava intersticijskog nefritisa i glomerulonefritisa.
Promjene su reverzibilne pri upotrebi odgovarajuce terapije (30). Znakovi malapsorpcije u
vidu hipokalcijemije, niskog vitamina D, snizenih serumskih lipida uz hipoalbuminemiju,
ali odsutnost proteinurije 1 drugih gastrointestinalnih tegoba opisani su u literaturi kao
primjer proSirenja bolesti na gastrointestinalni sustav (27). Ukoliko postoje op¢i znakovi
infekcije sukladni VL-i, utoliko bi klinicari trebali posumnjati na spomenutu komplikaciju
te primijeniti eradikacijsku terapiju zajedno sa suportivnim mjerama (suplementacija

vitamina D, kalcija).

Pacijenti koji se prezentiraju sa simptomima poput zutice, koinfekcije HIV-om,
tuberkulozom, dobi iznad 60 godina, edemima, krvarenjem iz gingiva, epistaksom 1 sl.
zdruZeno uz laboratorijske nalaze hemoglobina <65 g/L, AST/ALT >100 U/L imaju ve¢i
rizik smrtnosti (31,32).



6. POSEBNI OBLICI BOLESTI

6.1 Visceralna liSmanioza i HIV

Prvi slu¢aj koinfekcije HIV-VL zabiljezen je 80-ih godina proslog stolje¢a na podrucju
Juzne Europe. Danas se biljezi porast ovog fenomena u vecini drzava endemskih za VL
Sto se moze pripisati preklapajucoj geografskoj slici prevalencije HIV-a i VL (Afrika,
Jugoistocna Azija, Latinska Amerika), dok je u Europi doslo do pada incidencije
zahvaljujuéi primjeni HAART (eng. highly active antiretroviral therapy) te dostupnosti
sterilnih igala kako bi se sprijecila razmjena medu ovisnicima (33,34). U Indiji je
procijenjena prevalencija HIV infekcije u oboljelih od VL oko 3,4% (35). S jedne strane,
visceralna liSmanioza potpomaze progresiju HIV-a prema AIDS fazi , do¢im infekcija
vidljive klinicke slike, odnosno aktivacije latentne infekcije. Analizom imunoloskog
profila u koinficiranih dokazan je porast broja CCRS5 receptora na CD8+ citotoksi¢nim
limfocitima koji igra vaznu ulogu u patogenezi HIV-a (36). Klinicka je prezentacija
uglavnom sli¢na onoj u imunokompetentnih s manjim stupnjem visceromegalije te
mogucim izostankom temperature. No, Ceste su atipicne klinicke slike sa zahvacanjem
gastrointestinalnog sustava, hemoragi¢nim incidentima, kasljem, pleuralnom efuzijom,
izrazenom malaksalo$¢u i gubitkom na teZini. Amastigoti se stoga mogu dokazati na
brojnim atipi¢nim lokacijama poput bronhoalveolarnog lavata, pleuralne tekucine ili
biopsijom gastrointestinalnog trakta. Brojne oportunisticke infekcije u HIV bolesnika
dijele spomenutu simptomatiku i maskiraju dijagnozu VL ¢ime je omogucena progresiju
bolesti povezana s pove¢anom smrtnoscu i los§ijom prognozom. Dodatno, ove pacijente
karakterizira 108iji odgovor na terapiju i1 sklonost relapsu u ve¢oj mjeri od pacijenata bez

koinfekcije HIV-om (37—40).
6.2 Post kala-azar dermalna liSmanioza (PKDL)

Pocetkom 20. stoljeca opisan je slu¢aj atipi¢ne kutane liSmanioze u pacijenata izlijecenih
kala-azar bolesti primjenom antimonijalnih injekcija. Lezije na koZi nalikovale su infekciji
s M.leprae , ali bacili lepre nisu bili nadeni ve¢ je analizom sadrZaja nodularnih 1
papularnih tvorbi pronaden parazit Leishmania spp. (41). Izuzev koZznih promjena
prvenstveno u podrucju lica, ruku i trupa, druge anomalije u klinickom statusu nisu

uocene, periferna krvna slika je uredna. Zajednicko obiljezje oboljelih bilo je
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prebolijevanje visceralne liSmanioze unazad nekoliko mjeseci do par godina, s izuzetkom
manjeg broja pojedinaca u kojih kala-azar nije zabiljezen, ali su dolazili iz endemskih
podrucja. Kao glavni uzro¢nik identificirana je L.donovani (41,42). Od prvih zabiljezenih
slucajeva na podrucju Indije pa do danas uocen je pozitivan trend u rastu post kala-azar
dermalne liSmanioze i to primarno u 6 zemalja: Etiopija, Sudan, Juzni Sudan, Banglades,
Indija i Nepal. PredloZene su mjere aktivnog trazenja oboljelih kako bi se suzbila
transmisija jer oboljeli predstavljaju rezervoar infekcije i prijetnju u iskorjenjivanju VL
(43). Postoji nekoliko teorija o nastanku PKDL od kojih se izdvajaju povezanost terapije
natrijevim stiboglukonatom s razvitkom bolesti ili neadekvatna primjena lijekova,
polimorfizmi receptora za IFN-y, a imajuéi u vidu predilekcijska mjesta koja su pretezno
na dijelovima tijela izlozenima Suncu i UV zrake su razmatrane kao potencijalni uzro¢nik.
Jos se uvijek sa sigurnos$¢u ne moze odrediti dolazi li do perzistencije parazita ili
reinfekcije, iako viSe nalaza govori u korist posljednjem (44,45). Izoliranje parazita u
pacijenata s VL-om , zatim ponovna izolacija kod razvitka PKDL mogla bi razrijesiti
navedenu problematiku, premda dug period izmedu kraja jedne i pocetka druge patologije
to zna€ajno otezava. [znimku predstavlja Sudan gdje je razvoj PKDL mogu¢ za vrijeme ili

ubrzo nakon izlje¢enja pa se nekad naziva i para kala-azar dermalna liSmanioza (44).

Promjene na kozi mogu se podijeliti na monomorfne (hipopigmentirane makule) te
polimorfne (papule, plakovi, nodusi, pustule i sl.) s pocetnom lezijom u blizini usta i/ili
nosa s postupnom progresijom u veli¢ini i opsegu zahvaéenog podrucja (46). Zlatni
standard u dijagnostici je dokaz uzro¢nika mikroskopskim pregledom materijala
dobivenog incizijom, struganjem 1 razmazom dijela lezije na stakalcu, osim toga i PCR
dijagnostika se pokazala perspektivnom zahvaljujuéi visokoj osjetljivosti. Ipak, u
endemskom podrucju dijagnoza se uglavnom postavlja na temelju klinicke slike,
anamnestickog podatka o preboljenju VL te dokazom protutijela na rK39, epitopa
amastigota Leishmanie (45). Od terapijskih opcija prednjaci primjena miltefosina 1
liposomalnog amfotericina B kroz nekoliko mjeseci. Adherencija je na navedenu terapiju
slaba ¢emu doprinosi toksi¢nost lijekova, kao 1 potreba za dugotrajnim koriStenjem istih.
Relativni manjak studija na ovome podrucju otezava otkri¢e optimalnog lijeka 1
odgovarajuce doze (47). 1z navedenog je jasno kako ova tematika zahtijeva daljnja

istrazivanja i bitan je faktor u Sirenju, odnosno prevenciji nastanka visceralne liSmanioze.
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6.3 Visceralna liSmanioza u trudnica

Trudnoca je stanje obiljezeno mnogobrojnim izmjenama funkcije organa i1 organskih
sustava. S imunoloskog gledista, uocava se pad u aktivnosti stani¢ne imunosti, a raste
humoralna. Drugim rije¢ima, obrambeni mehanizam potaknut Th2 stanicama
dominantan je nad Thl stani¢nim putem. U teoriji, ovaj obrazac pogoduje razvitku
visceralne liSmanioze, no u literaturi se ne nalaze podatci o pove¢anom riziku ili
incidenciji medu trudnicama (48). Suspektni pokazatelji u trudnica su temperatura,
gubitak na tezini, nizak hemoglobin i, kao i uvijek, podatak o boravku u endemskim
zemljama. EpidemioloSka anamneza uvelike pomaze jer se neki od znakova,
primjerice krvarenje, ¢esto pripisuju samoj trudno¢i kao uzrocnom ¢imbeniku i na taj
nacin preusmjeravaju pogled od stvarne patologije. Drugi je primjer
hepatosplenomegalija koju je tesko klini¢ki utvrditi zbog fizionomije trudnoce.
Hospitalizacija i lijeCenje farmaceuticima su obavezni jer u suprotnom moze do¢i do
pobacaja, kongenitalne VL i izrazene anemije. Preporuka je koriStenje liposomalnog

amfotericina B, a nikako miltefosina zbog njegova teratogena potencijala (48,49).
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Tablica 1. Usporedni prikaz klini¢kih sindroma iz teksta

VL HIV-VL PKDL
Klini¢ka Klasi¢na uz Cesto atipi¢na sa Sirok spektar
slika vrucicu, zahvacanjem pluca, koznih
malaksalost, gastrointestinalnog manifestacija
visceromegaliju sustava, sluznica i koze
Dijagnoza Mikroskopija Mikroskopija, PCR Mikroskopija
(aspirat slezene, (uzorak kozne
k.srzi), PCR, lezije), PCR, rK39
rK39
Lijecenje L-AMB L-AMB + miltefosin Miltefosin + L-
ili i AMB
Natrijev HAART

stiboglukonat +

paromomicin

Osobitosti Cesto Relapsi, sekundarna Vazan izvor
asimptomatska profilaksa infekcije
infekcija

7. DIJAGNOZA

Dijagnosticke metode mogu se podijeliti na: dokazivanje parazita iz aspirata zahvacenih
tkiva mikroskopski, pronalazak specifi¢nih protutijela u serumu i molekularne metode

detekcije.
7.1 Mikroskopija

Direktna vizualizacija parazita putem mikroskopa §iroko je rasprostranjena i ucestalo
primjenjivana u endemskim zemljama kao metoda izbora. Karakterizira je visoka
specificnost, dok osjetljivost varira ovisno o organu (preko 90% za aspirat slezene, 60-

85% za uzorak kostane srzi, 52-58% za uzorak limfnog ¢vora) (50). Preparati se boje po
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Leishmanu ili Giemsi te se kao rezultat uoc¢ava ovalno ili okruglo tjeleSce amastigota sa
svjetloplavom citoplazmom i crvenom jezgrom koje se uobic¢ajeno nalazi unutar
makrofaga. Nedostatci ove metode su rizik od krvarenja ili perforacije crijeva pri
aspiraciji slezene, bolnost i neugoda za pacijente, nemogucénost izvodenja na razini
primarne zdravstvene zastite te varijabilna osjetljivost uvelike ovisna o iskustvu osoblja
koje ju provodi. Kultivacija uzro¢nika jos je jedna od moguénosti, no rijetko se provodi

jer je vremenski i izvedbeno zahtjevna (50,51).
7.2 Seroloske metode

U slabije razvijenim zemljama gdje postoji manjak stru¢nog kadra i nedostatak
laboratorijske opreme, dijagnoza se potvrduje seroloskim testovima u pojedinaca koji su
klini¢ki visoko suspektni na VL. Od postojecih metoda isti¢e se imunokromatografski
rK39 brzi dijagnosticki test zahvaljujuéi jednostavnosti izvodenja, dostupnosti i
prihvatljivoj cijeni. Izvodi se ubodom prsta, zatim slijedi razmaz kapljice krvi na test traku
i na kraju se umoci u pufer uz ocitavanje rezultata kroz 15 minuta. Medutim, ovaj test ne
moze raspoznati aktivnu infekciju od izljecenja obzirom da protutijela ostaju pozitivna
mjesecima nakon uspjesno provedene terapije (21,51). Kao alternativa rK39 brzom
dijagnostickom testu u Brazilu je objavljeno istrazivanje bazirano na LiHyp1 proteinu i -
tubulinu s obe¢avajucim rezultatima. Dakako, prije Sire upotrebe potrebno je provesti
testiranja u ostalim endemskim podru¢jima 1 ispitati pouzdanost u HIV-VL koinficiranih
(52). Uz navedeno jos se koriste i test direktne aglutinacije, indirektne flourescence i
ELISA. Osobita prednost indirektne flourescence je raspoznavanje izmedu izljecenja i

relapsa bolesti, no ogranicava ga varijabilna osjetljivost 1 specificnost (53).
7.3 Molekularna dijagnostika

Dijelovi svijeta s odgovaraju¢im pristupom laboratorijskim centrima i1 suvremenim
tehnologijama za potvrdu dijagnoze koriste PCR metode (21). Na trzi$tu postoji raznolik
spektar PCR metoda poput qPCR za utvrdivanje koli¢ine parazita i susljedno tome teZine
bolesti ili nested PCR koji je pokazao obecavajuce rezultate u detekciji parazitemije
niskog stupnja. Osjetljivost, iako visoka, ovisi o porijeklu uzorka (krv, koStana srz,
slezena), no velika je prednost moguénost postavljanja dijagnoze iz neinvazivno uzetih

uzoraka kao Sto je bris bukalne sluznice ili urin. Nazalost, visoka cijena opreme, potreba
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za naprednom tehnologijom 1 nemoguénost izvodenja u manjim centrima ¢ini ju

nedostupnom zemljama gdje je najpotrebnija (53,54).

Od navedenih metoda u razvijenim dijelovima svijeta najvise se koristi PCR 1 uz njega
mikroskopski dokaz uzro¢nika. Nasuprot tome, endemska podrucja koja najvise doprinose
globalnoj prevalenciji sklonija su seroloskim testovima i brzim metodama uslijed manjka
resursa. Unato¢ svim dosadasnjim uspjesima na ovome podrucju, nuzan je razvitak
ucinkovitog, jeftinog i lako primjenjivog testa koji ¢e biti dostupan svima jer se jedino

tako mogu ostvariti napori ulozeni u eradikaciju ove bolesti (53).
7.4 Dijagnoza HIV-VL koinfekcije

Poseban je problem postavljanje dijagnoze u HIV pacijenata jer je klinicka slika ¢esto
atipi¢na, usto je promijenjen i imunoloski odgovor. Slijedom toga, dokazivanje protutijela
u serumu ovdje nije metoda izbora (50). S druge strane, postoji velik broj parazita u
koStanoj srzi iz ¢ega proizlazi vecéa osjetljivost nalaza Leishmania mikroskopijom
naspram zabiljezene u imunokompetentnih pojedinaca, ali ponekad se amastigoti ne
nalaze jer su skriveni na neobi¢nim mjestima poput pluca, kolona, zeluca (34). Uz
vizualizaciju parazita mikroskopom i molekularne metode temeljene na PCR-u pokazale
su se efikasnima zahvaljujuci visokoj osjetljivosti koja raste padom broja CD4+ limfocita.
Prednost nad mikroskopijom je postavljanje dijagnoze pri neobi¢nim klini¢ckim
prezentacijama, mogucnost odredivanja opterec¢enja sustava parazitom i tezine bolesti
putem kvantitativnih metoda te vrstu liSmenije. Potonje je osobito znacajno za
razlucivanje reinfekcije, odnosno relapsa u izlije€enih te bolje razumijevanje nastanka

razlicitih oblika PKDL (54,55).

U imunosuprimiranih, nakon primjerice transplantacije, seroloski testovi nisu pokazali pad
osjetljivosti kao u slucaju infekcije HIV-om. No, molekularne metode i tu su se pokazale
nadmoc¢nije zbog sposobnosti pracenja odgovora na terapiju i identificiranja eventualnog

relapsa (56).
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Slika 4. Punktat kostane srzi s vidljivim amastigotima. 1z arhivskog materijala
Laboratorija za citologiju, Klinike za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢*
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8.

8.1

8.2

LIJECENJE

Bolest je smrtonosna u vise od 90% sluc¢ajeva ukoliko se ne lijeci, slijedom toga
farmakoloska terapija je nuzna u svih simptomatskih pacijenata s dijagnozom VL.
Primjena liposomalnog amfotericina B, miltefosina, pentavalentnih antimonijalnih

lijekova 1 paromomicina pokazala se naju¢inkovitijom u eliminaciji bolesti (57).
Liposomalni amfotericin B (L-AMB)

Amfotericin B u kombinaciji s kolesterolom i ostalim fosfolipidima unutar liposoma
kompetentan je za vezanje na membranu parazita i narusavanje njene funkcije stvaranjem
pora 1 ionskog disbalansa. Ovakva formulacija lijeka vrlo je djelotvorna uz minimalnu
toksicnost (prolazno povisenje kreatinina). Ukoliko dode do izlaganja temperaturama
>25°C ili <0°C, utoliko se mijenjaju se svojstva liposoma i raste toksicnost i/ili smanjuje
ucinkovitost (58). Za imunokompetentne osobe kojima je dokazana VL ovo je lijek izbora,
a rezimi doziranja razlikuju se po regijama. Terapijska doza od 3 mg/kg/dan u
intravenskim infuzijama 1.-5. dana, zatim 14. 1 21. dan standardna je praksa u Juznoj
Aziji, do€im se u Europi i Americi implementira ista doza kontinuirano 7 dana. Isto¢na je
Afrika izuzetak gdje se kao prva linija primjenjuje natrijev stiboglukonat zajedno s

paromomicinom (57,59).
Antimonijalni lijekovi i paromomicin

Lijekovi bazirani na antimonu kao §to je to natrijev stiboglukonat dovode do brojnih
nuspojava (mucnina, povracanje, artralgija, sr¢ane aritmije, pankreatitis). Unato¢ tome,
primjenjivani su dugi niz godina, osobito na podrucju Afrike, kao lijek izbora.
Devedesetih je godina prijavljena pojava rezistencije u Indiji $to je ponukalo istrazivace

na trazenje alternativa kako bi preduhitrili pojavu rezistencije Sirih razmjera (60).

Budu¢i da je 2010. prema smjernica SZO kombinacija paromomicina i natrijeva
stiboglukonata preporucena kao prva linija u lijeenju visceralne liSmanioze stanovnika s
teritorija Istocne Afrike, na uzorku od 3126 ispitanika analizirana su njihova farmakoloska
svojstva. Ishod je bio povoljan s utvrdenom sigurnoscu i efikasnos¢u, od nuspojava
najfrekventniji je bio bol na mjestu uboda uz oteklinu, temperatura, povracanje i
abdominalna nelagoda (61). Ova kombinacija za spomenuto je podrucje ostala u

smjernicama kao prvi izbor u lije¢enju i1 danas, a sastoji se od 20 mg/kg natrijeva
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stiboglukonata intravenski ili intramuskularno + 15 mg/kg paromomicina intramuskularno

kroz 17 dana (57).

8.3 Miltefosin

Jedini lijek registriran za oralnu primjenu je miltefosin. Srodan je fosfatidilkolinu, a
ucinak postize modifikacijom signalnih puteva stanice (62). Najces¢e nuspojave o€ituju se
na gastrointestinalnom sustavu i obi¢no su samolimitirajuce. Najveca je opasnost njegov
teratogeni potencijal, stoga se trudnoca za vrijeme primjene i minimalno 2 mjeseca nakon
prestanka terapije, treba izbjegavati. Ovo predstavlja izazov za zemlje u razvoju jer
kontracepcija nije univerzalno dostupna (63). Nasuprot pocetnim o¢ekivanjima doslo je do
relativno brzog razvoja rezistencije i pada u€inkovitosti Sto se pripisuje slaboj adherenciji

na dugotrajan rezim lijecenja (64).

Sve je to, uz visoku cijenu lijeka, umanjilo predmnijevanu ulogu miltefosina u borbi
protiv Leishmania spp. te se danas uglavnom koristi kao druga linija u lijecenju ili u

kombinaciji s lijekovima prve linije (57).

Proteomika i genomika predstavljaju buduénost u otkrivanju novih lijekova, a osnovica za
to je razumijevanje interakcije domacin-parazit i pronalazak novih ciljnih puteva

djelovanja (65).

Porast IFN-y 1 IL-12 uz popratan pad IL-10 1 TGF- indikatori su uspje$no provedene

terapije 1 izlijecenja bolesti (1).
8.4 Primjena terapije u HIV-VL koinfekciji

Posebno su razvijene smjernice za osobe s konkomitantnom HIV infekcijom. Za prostor
Istocne Afrike preporuca se L-AMB (5 mg/kgnadan 1, 3,5, 7,9, 11 od zapocetog
lije¢enja) + miltetefosin (100 mg/dan kroz 28 dana). Jugoistocnoj Aziji preporucene su
sli¢ne smjernice s razlikom u miltefosinu koji se primjenjuje samo 14 dana. U obje je
regije kombinacija lijekova superiornija monoterapiji L-AMB koju valja koristiti ukoliko
miltefosin nije dostupan (33). Medutim, za Europu te Sjevernu i Juznu Ameriku
monoterapija L-AMB 40 mg/kg raspodijeljeno u 8 jednakih doza u periodu od 24 dana
prvi je izbor u lijjecenju. Tendencija je administriranje farmaceutika u bolnickom

okruZenju kako bi se nadzirao odgovor i eventualne nuspojave. Naravno, klju¢no je i
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uvodenje antiretroviralne terapije $to ovisi o stanju pacijenata i njihovoj toleranciji na

lijekove (57).

U zelji za smanjenjem relapsa u HIV-VL koinficiranih primjenjuje se sekundarna
profilaksa, osobito u osoba s brojem CD4 limfocita <200/uL. Preporucuje se pentamidin
izotionat 4 mg/kg (300 mg za odrasle) svaka 3 do 4 tjedna na podrucju Istocne Afrike, a
liposomalni amfotericin B 3-5 mg/kg/dan u istom vremenskom razmaka za teritorij
Jugoistocne Azije, Europe, Sjeverne i Juzne Amerike. Provodenje terapije prestaje kada se
zadovolji jedan od sljedecih uvjeta: broj CD4 limfocita >350/uL ili nedetektibilna

viremija u trajanju od najmanje 6 mjeseci uz odsutnost znakova VL relapsa (33,57).

9. PREVENCIJA

Svjetska zdravstvena organizacija svrstala je liSmaniozu u NTD (eng. Neglected tropical
diseases). Zajednicki ¢imbenici svih stanja koja spadaju pod navedeni akronim su
pojavnost u regijama gdje vlada neimastina i nedostatak resursa iz ¢ega proizlazi manjak
interesa farmaceutskih kompanija za razvitak novih lijekova i nedostupnost adekvatne
zdravstvene zaStite. Posljedi¢no, ulazu se veliki napori da bi doslo do eradikacije u

endemskim zemljama (1).
9.1 Program eliminacije na Indijskom potkontinentu

Indija, Nepal i Banglades su 2005. godine donijeli regionalnu inicijativu za eliminaciju
VL do 2015. godine. Projekt se produZio sve do danas sa zapanjuju¢im rezultatima i
padom od preko 90% u prijavljenim slu¢ajevima u svim drzavama u odnosu na pocetne
godine projekta. Dodatno, Banglades je postao prva zemlja u svijetu koja je eliminirala
visceralnu liSmaniozu kao javnozdravstveni problem s manje od 1 na 10 000 prijavljenih
slu¢ajeva u svakom podokrugu 3 godine zaredom (66,67). Uspjeh su polucile mjere ranog
postavljanja dijagnoze i kompletne primjene terapije, kontrola nad vektorom, aktivan
nadzor nad bolesc¢u, partnerstvo 1 socijalan kontakt s organizacijama udruzeno s

provodenjem operativnog istraZivanja.
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Tablica 2. Pregled specifi¢nih mjera koje su dovele do smanjenja prevalencije VL na primjeru
Nepala, prema istrazivanju Joshi i sur. (67)

Specificna mjera Rezultat
Primjena insekticida unutar kuca Kontrola vektora

MreZe impregnirane insekticidom

Uvodenje rK39 brzog dijagnostickog Rano postavljanje dijagnoze zbog

testa jednostavnosti primjene

Uvodenje miltefosina, zatim L-AMB Adekvatna terapija i sprjeCavanje relapsa
Ukljudivanje lokalnog stanovnistva u Aktivan nadzor bolesti

program Kkontrole VL

Ovaj je eliminacijski program primjer dobre prakse te bi mogao posluziti kao model za
eliminaciju VL u Africi 1 drugim zemljama. Odgovarajuca zdravstvena politika, suradnja
drzavnih tijela s vanjskim suradnicima i organizacijama uz pruzenu financijsku pomo¢ pri
opskrbi lijekovima put je prema napretku u borbi sa zanemarenim tropskim bolestima

(66,67).
9.2 Intervencije usmjerene rezervoarima infekcije

Imaju¢i na umu da je Leishmania globalno rasprostranjena zoonoza, razne su mjere
usmjerene k zivotinjskom svijetu ne bi li se zaustavila transmisija i pomogla eradikacija.
Medu najucinkovitije spada noSenje ogrlica impregniranih insekticidom u pasa koji su
vazan izvor infekcije u mnogim dijelovima svijeta. Uc¢inak ogrlica je dvojan. Drugim
rijecima, dolazi do pada u broju zaraZzenih musSica jer velik broj ugine nakon kontakta s
psom, a istovremeno djeluje 1 kao repelent 1 smanjuje ukupan broj ugriza. Ukoliko se Zeli
posti¢i znacajnije smanjenje prevalencije u ljudi potrebno je zahvatiti ve¢inu pasa ovom

mjerom (i seronegativne i pozitivne) (68).
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9.3 Cjepivo

Cijepljenje je jos jedna perspektivna strategija u kontroli psece liSmanioze. Iako je cjepivo
dostupno i u Hrvatskoj, visoka cijena predstavlja prepreku u kontekstu relevantnih metoda
prevencije. U potrebi za kontrolom zaraze postojale su ideje i o eutanaziji. No, to je ostala
kontroverzna tematika i nije se pokazala opravdanom jer se bolesni psi ubrzo zamijene

novima. Nadalje, moglo bi do¢i do ¢esceg hranjenja musica na ljudima (2).
9.3.1 Cijepljenje u ljudi

Unato¢ postojanju efikasnog cjepiva za pse, na razvoj podjednako uspjesnog i sigurnog za
primjenu u ljudi jos se ¢eka. Velika raznolikost u vrsti Leishmania na §to se nadovezuje
slozen imunoloski odgovor €ini Citav postupak izazovnim. Prva generacija cjepiva
sastojala se od ¢itavih mrtvih parazita i premda je dolazilo do razvoja imuniteta, on bi
padao s vremenom §to iziskuje multiple aplikacije. Druga se generacija bazirala na
rekombinantnoj tehnologiji i ukljucivala je brojne antigene parazita. Rezultat je bio
parcijalna protekcija. Konacno, tre¢a generacija zasniva se na injektiranu ,,gole* DNA
plazmida ili inkapsulirane unutar viralnog vektora. Ovdje se postavlja pitanje sigurnosti i
potencijalne Stetnosti uslijed implementiranja nukleinske kiseline u ljudski genom (69,70).
Trenutno se odvijaju klinicka ispitivanja na nekoliko kandidata za buduce cjepivo.
Obecavaju¢im se pokazuje tehnologija geneticki modificiranog, avirulentnog zivog
cjepiva. Primjerice, delecija centrin 1 gena potrebnog za diferencijaciju promastigota u

amastigota i susljedan rast (69).
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10.

ZAKLJUCAK

Postignuti su znacajni pomaci u kontroli ove bolesti $to najbolje doc¢arava uspjesno
provedena inicijativa Indije, Bangladesa i Nepala. Usprkos tome, rastuci problemi u
svijetu poput klimatskih promjene i migracija, siromastva, prenapucenosti i losih
higijenskih uvjeta doprinose odrzavanju vektora i uzro¢nika. Nuzno je provesti jo§ brojne

korake na putu prema eliminaciji visceralne liSmanioze u endemskim zemljama.

Na teritoriju Republike Hrvatske dominira stagnacija u broju prijavljenih slucajeva
posljednjih godina, ali uzimajuc¢i u obzir mijenu demografske slike proteklih godina, ne
smije se zanemariti kao vazna diferencijalna dijagnoza u putnika ili stranih drzavljana s

endemskog podrugja.
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