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1. UvOD

Hemoragijska vrucica s bubreznim sindromom je akutna zoonoza koju uzrokuju hantavirusi.
Izvor i glavni rezervoar bolesti su Sumski, poljski i Zutogrli mi3, te poljska voluharica. Covjek
se inficira udisanjem aerosola kontaminiranog izlu¢evinama misolikih glodavaca, te ingestijom
zarazene vode 1 hrane. Tipi¢no se bolest razvija u nekoliko faza, a klini¢ki tijek ovisi o serotipu
virusa koji je prouzrocio bolest. Dijagnoza se postavlja na osnovi klinicke slike, epidemioloske
anamneze te nalazom specificnih protutijela u serumu oboljelih. Najrizicnije skupine za
obolijevanje su osobe koje u profesionalnom zivotu dolaze u kontakt 1 izravan dodir s
izlucevinama glodavaca. Provodenje higijensko — epidemioloskih mjera od velike je vaZznosti

za sprjecavanje $irenja bolesti medu rizicnom populacijom (1).

1.1. DEFINICIJA BOLESTI

Hemoragijska vrucica s bubreznim sindromom (HVBS) akutna je virusna bolest koja se ocCituje
vru¢icom, krvarenjima i oSte¢enjem rada bubrega. Pripada u skupinu prirodnozarisnih infekcija,
pojavljuje se na svim kontinentima uz razliitu rasprostranjenost i aktivnost zarista. U naSim
krajevima bolest je poznata pod nazivom misja groznica. No u razli¢itim krajevima ima drukcije
nazive: u Koreji je poznata pod nazivom korejska hemoragijska groznica, u Rusiji bolest nosi
naziv hemoragijski nefrozonefritis, u Japanu i Kini bolest se naziva epidemijska hemoragijska
groznica, u Rumunjskoj hemoragijska groznica, u Svedskoj skandinavska epidemijska
nefropatija, u Madarskoj infektivni hemoragijski nefritis. Od 1982. godine, prema preporuci
Svjetske zdravstvene organizacije, bolest se naziva jedinstvenim imenom — hemoragijska

vrucica s bubreznim sindromom (lat. Febris haemorrhagica cum syndroma renale) (2).

1.2. POVIJEST

HVBS poznata je od davnina pod razliitim nazivima, a pobudila je povece zanimanje u
Korejskom ratu (godine 1951. — 1954.). Bolest se tada pojavila u obliku velike epidemije s vise
od 3000 oboljelih vojnika Ujedinjenih naroda i bila je poznata pod nazivom korejska

hemoragijska groznica. Stolje¢ima prije bolest s pojavljivala u Kini, u MandZuriji, na
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Dalekom istoku, te u Skandinavskim zemljama. U Drugom svjetskom ratu registrirana je kao
ratni nefritis u zemljama Balkanskog poluotoka. Sli¢na bolest s razli¢itim klinickim
manifestacijama opisana je Sirom svijeta, a od 1982. godine bolest je poznata pod jedinstvenim
nazivom. Godine 1976. istrazivaci u Seolu, koje je predvodio Ho Wang Lee, izolirali su uzro¢ni
virus iz pluca poljskog misa (lat. Apodemus agrarius). Virus je nazvan Hantaan po rijeci

Hantaan koja protjece 38. paralelom i dijeli Sjevernu i Juznu Koreju (2).

1.3. POVIJEST BOLESTI U HRVATSKOJ

Prvi slu¢aj HVBS-a u Hrvatskoj dijagnosticiran je 1952. godine, a do 1995. godine registrirane
su tek dvije manje epidemije. Prva epidemija izbila je 1967. godine na Plitvickim jezerima
medu 14 Sumskih radnika, a istodobno je u Bosni 1 Hercegovini bilo 165 zahvac¢enih osoba.
Godine 1989. oboljeli su vojnici koji su boravili u blizini tadaSnje vojne zra¢ne luke na Plesu.
U proljece 1995. godine u vremenu Domovinskog rata doslo je do razvoja epidemije koja je
obuhvatila 125 osoba, a 2002. godine uslijedila je epidemija velikih razmjera s vise od 400
oboljelih. Izmedu navedenih razdoblja epidemije bolest se redovito javlja u sporadi¢noj formi
do nekoliko desetaka sluc¢ajeva godiSnje, no takvi oblici bolesti su obicni blazi s ¢esto atipicnom

klinickom slikom (2).

1.4. ETIOLOGIA

Uzroc¢nik bolesti HVBS-a dugo je bio nepoznat. Proucavanja korejskih znanstvenika dovela su
do novih spoznaja o uzro¢niku ove bolesti. Uzro€nik je otkriven u plu¢ima poljskih miseva, a
nakon toga i kod kué¢nog misa i humanog materijala. Otkriveno je da virusi imaju RNA genom

te su svrstani u porodicu Bunyaviridae (3).

1.4.1. PORODICA BUNYAVIRIDAE

U porodicu Bunyaviridae svrstani su virusi koji uzrokuju bolesti u ljudi i Zivotinja, a broji oko
250 virusa koji su na osnovi biokemijskih, bioloSkih i strukturnih svojstava svrstani u pet
rodova: Bunyavirus, Phlebovirus, Nairovirus, Hantavirus i Tospovirus (4).Virusi iz porodice
Bunyaviridae veli¢ine su od 80 do 120 nm, kuglasta su oblika i imaju lipidnu ovojnicu. Genom
virusa je trodijelni, sastavljen je od triju dijelova jednolanc¢ane negativne RNA. Dijelovi RNA

oznaceni su prema veli¢ini i dijele se na veliki (V), srednji (S) i mali (M)
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segment. Svaki od ovih segmenata kodira razlicitu vrstu proteina. M-segment (veli¢ine od 3,7
— 3,8 kb) kodira protein nukleokapside. S-segment (veli¢ine 1,8 —2,1 kb) kodira glikoproteinske
ovojnice (G1 i G2), dok V-segment (veli¢ine 6,5 — 6,6 kb) kodira L-protein, tj. virusnu RNA
ovisnu RNA polimerazu koja sudjeluje u svim koracima transkripcije i replikacije virusnog
genoma. Sve tri nukleokapside obavija lipidna ovojnica iz koje str$e glikoproteinski izdanci G1
i G2 (4). Virusi iz porodice Bunyaviridae umnozavaju se u citoplazmi stanice. Virus se
glikoproteinom G1 spaja na stani€ne receptore 1 u stanicu ulazi procesom endocitoze. Virusna
polimeraza prepisuje svaki segment, novonastali lanci mRNA prevode se na ribosomina.

Novosintetizirani virusi oslobadaju se iz stanice egzocitozom ili lizom stanice (5).

1.4.2. ROD HANTAVIRUSI

Virusi iz roda Hantanvirus imaju sve morfoloSke odlike virusa porodice Bunyaviridae.
Uzrocnici su kroniénih infekcija u voluharica, poljskih miseva i drugih malih sisavaca. Glavni
predstavnik ovog roda je virus Hantan koji uzrokuje teSku hemoragijsku groznicu s bubreznim
sindromom u Aziji i jugoisto¢noj Europi. Virus Puumala uzroénik je blazeg oblika nefropatije
u Skandinaviji, zapadnoj Rusiji i na podru¢ju Balkanskog poluotoka. Virus Dobrava uzrokuje
teze oblike bolesti, a izoliran je u Sloveniji, Bosni i Hercegovini, Grckoj, Albaniji i europskim

zemljama bivSeg Sovjetskog saveza (5).

1.5. REZERVOAR BOLESTI | PUTOVI PRIJENOSA

Rezervoar Hantavirusa su misoliki glodavci medu kojima se virus §iri najée$¢e aerosolom za
vrijeme medusobnih borbi, kod nekih vrsta i kanibalizmom, a dokazan je i transplancetarni
prijenos zaraze. Glavni rezervoari virusa u Hrvatskoj su: Sumska voluharica (lat. Myodes
glareolus), zutogrli poljski mis (lat. Apodemus flavoclolis), prugasti poljski mis (lat. Apodemus
agrarius), Sumski mis (lat. Apodemus sylvaticus) te kuéni mis (lat. Mus musculus). Virus se u
zarazenim glodavcima mozZe potvrditi izolacijom iz stolice, mokrace, sline, krvi 1 unutrasnjih
organa, najcesce pluca i bubrega. Prijenos virusa vektorima kao §to su insekti, buhe, krpelji i
usi nije dokazan. ZaraZeni glodavci virus izlucuju u okoli§ najc¢eS¢e stolicom, slinom i
mokraéom. Aerogeni put zaraze je najéeiéi i najvazniji. Covjek se zarazi udisanjem prasine u
kojoj se nalaze sasuSene izluCevine zaraZenih glodavaca. Do zaraze moze do¢i i ostalim

epidemioloSkim putovima: konzumacijom zaraZene hrane i vode te ugrizom zarazene
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zivotinje. Prijenos bolesti s Covjeka na ¢ovjeka je mogud, ali vrlo rijedak. Ne postoji mogucnost
kaplji¢nog prijenosa medu ljudima, ali je mogu¢ prijenos krvlju u vrijeme viremije u prvim
danima bolesti. Mogu¢ je prijenos bolesti na plod tijekom trudnoce, iako su opisani vrlo rijetki

slu¢ajevi, gdje su bolesnice uglavnom prezivjele infekciju (6).

1.6. RIZICNE SKUPINE

Infekcijom su najcesce pogodene rizicne skupine: vojnici, poljoprivrednici, Sumarski djelatnici,
izletnici, planinari, domacice. Sve ove skupine izloZene su ve¢em riziku od obolijevanja od

HVBS jer zbog posla ili aktivnosti dolaze u dodir sa zarazenim materijalima (7).

Najcesce obolijevaju dobne skupine od 20 do 40 godina, ¢eS¢e muskarci nego zene. Do zaraze
najcesce dolazi tijekom poljskih 1 poljoprivrednih radova: kosnja trave, rad u povrtnjaku,
manipulacija sijenom i sl., zatim tijekom vojnih vjezbi i ratova, te cestim kontaktom sa Sumom,
lezanjem na tlu, konzumacijom neopranih poljskih, vrtnih i Sumskih plodova. Djeca rijetko

obolijevaju od ove bolesti, no zasad nije poznato zasto (8).

1.7. EPIDEMIOLOSKO POJAVLIIVANIJE

HVBS pripada u skupinu prirodnozariSnih zoonoza. Pojava epidemija povezana je s
promjenama u gusto¢i populacije glodavaca, tj. javljaju se kad je broj glodavaca u prirodi
najvedi, u tzv.“misjim godinama*®. Usko je povezana i s klimatskim promjenama, kao §to su
blage zime i povecan urod Sumskih plodova, §to omogucava prezivljavanje velikom broju
glodavca. Ulazak neimunih osoba u prirodna Zarista takoder pridonosi pojavnosti epidemija.
Razlikuju se tri epidemioloska tipa obolijevanja od ove bolesti, $to je odredeno mjestom i

rezervoarom infekcije. To su: ruralni, urbani i laboratorijski tip (9).

Ruralni tip obolijevanja pojavljuje se u dva sezonska vrha, u ljeto i kasnu jesen. To je vrijeme
kada Covjek najCesce zalazi u prirodna ZariSta (poljski radovi, izleti, lov) te je tada aktivnost
sitnih glodavaca najveca. Urbani tip obolijevanja nema sezonski karakter, a zaraza se ostvaruje
u gradskim naseljima (9). Laboratorijski tip obolijevanja ostvaruje se u laboratorijskim

uvjetima kada se manipulira i eksperimentira sa zarazenim Zivotinjama (9).
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1.8. PATOGENEZA

HVBS je u svojoj biti opca infekcija organizma koja dovodi do teskog ,.,toksi¢nog® oStecenja
endotela krvnih zila, proSirenja i povecane propustljivosti svih kapilara, do krvarenja u
razli¢itim tkivima i organima te do teskog oStec¢enja svih organa. Krvarenja nastupaju uslijed
oStecenja kapilara 1 trombocitopenije. Dilatacija krvnih Zila i krvarenja nalaze se 1 na kozi, na
sluznicama, a redovito se javljaju i osobito su izrazene 1 karakteristi¢ne na bubrezima. Uslijed
tih promjena bubrezi su povecani i edematozni, smanjen je protok krvi kroz njih, Sto rezultira
smanjenjem glomerularne filtracije €iji je krajnji ishod akutno zatajenje bubrega. OStecenje
bubrezne funkcije jedan je od najvaznijih simptoma HVBS-a uz pojavu hemoragija i vrucice.
Krvarenja mogu biti razli¢itog intenziteta, od pojave petehija na kozi do opseznih krvarenja u

pojedinim organima. Kapilarna oStecenja u organima mogu dovesti do Soka, a komplikacije

Soka do smrti (10).

1.9. KLINICKA SLIKA

Inkubacija HVBS varira od 7 do 42 dana, a naj¢esce je oko dva tjedna. Bolest poCinje naglo,
izrazeni su op¢i infektoloski simptomi, pa se u pocetku bolest moze zamijeniti s nekom drugom
infektivnom bolescu, a u vrijeme gripe 1 gripom. Karakteristi¢ni simptomi su: vrucica, bolovi u
misi¢ima, bolovi u trbuhu, glavobolja, umor, mucnina, povracanje te kataralni respiratorni
simptomi. Crvenilo, zazarenost 1 podbuhlost lica takoder su karakteristi¢ni simptomi ove
bolesti. Klinicki tijek bolesti moze se podijeliti u pet faza, a za svaku fazu karakteristi¢ne su

odredene klinicke 1 laboratorijske znacajke (11).

1.9.1. FAZE BOLESTI

Pet faza HVBS-a su: febrilna, hipotenzivna, oligurijska, poliurijska i rekonvalescentna faza.
Febrilna faza ili faza invazije kratka je i traje od 3 do 7 dana, a o€ituje se na pocetku opéim
infektivnim simptomima. Bolest po€inje naglo sa zimicom ili pravom groznicom. Prvog dana
bolesti temperatura je visoka (39 — 39,6 °C), a tre¢i ili ¢etvrti dan doseze vrhunac (40 — 41 °C).
U ovoj fazi bolesti glavni simptomi su jaka glavobolja, narocito u predjelu ¢ela i supraorbitalno,

pa bol u miSi¢ima i lumbosakralnom predjelu. Javlja se jaka bol u predjelu
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o¢iju, moze do¢i do prolaznih smetnji vida te zamucenja vidnog polja. Ponekad se na pocetku
bolesti moze javiti i nelagodnost i bol u trbuhu, Stucanje i podrigivanje, mucnina i povracanje.
Puls je bradikardi¢an. U laboratorijskim nalazima pojavljuje se trombocitopenija,
hemokoncentracija, u mokraci albuminurija i hematurija (1 — 3). Hipotenzivna faza bolesti traje
do dva dana, s mogu¢om pojavom niskog tlaka, Soka i sa znakovima zatajenja bubrega. Zbog
komplikacija Soka u tezim oblicima bolesti priblizno tre¢ina bolesnika umire u ovoj fazi bolesti.
Uz trombocitopeniju i proteniuriju javlja se porast ureje i kreatinina u krvi (1 — 3). Oligurijska
faza pocinje izmedu 7. i 10. dana bolesti i traje do sedam dana. Op¢i simptomi se gube, a jace
se ispoljavaju promjene na gotovo svim organima 1 tkivima. NajceS¢e su izraZeni simptomi od
strane gastrointenstinalnog, kardiovaskularnog, hematopoetskog i Ziv€anog sustava (1 — 3).
Najizrazeniji simptom zahvacenog gastrointestinalnog sustava je povracanje, bol u trbuhu,
opstipacija. Dugotrajno povracanje dovodi do teSkog iscrpljenja bolesnika. Zahvacenost
kardiovaskularnog sustava ocituje se dilatacijom kapilara koze lica i vrata, Sto dovodi do pojave
crvenila lica. Javljaju se i petehijska krvarenja na mekom nepcu, kasnije i na spojnicama vjeda,
na naborima vrata i pazuha, na trupu, glutealnom dijelu i na mjestima trauma. Cesta su i
krvarenja iz nosa, hemoptiza. Krvarenje u mokra¢nom sustavu su redovita pojava, a ocitije se
kao mikrohematurija, ponekad 1 kao makrohematurija. Pojavom dilatacije kapilara sistolicki i
dijastolicki tlak se spustaju, a kod nekih bolesnika padaju 1 na vrijednosti Soka (60/50 mmHg).
Krvni tlak pocinje rasti s pojavom bubrezne insuficijencije. Simptomi od strane bubrega
dominiraju u ovoj fazi bolesti. Kao prvi znak osteCenja bubrega javlja se albuminurija. Uz
proteine u urinu nalaze se i eritrociti, te u manjoj mjeri hijalini i granulirani cilindri.
Albuminurija je pracena s oligurijom koja moze pre¢i u anuriju. Anurija moze trajati jedan do
dva dana i bolesniku je potrebna privremena dijaliza. Biljezi se poremecaj koncentracije
elektrolita, a ureja i kreatinin dosezu najvece vrijednosti. Kao vidljiv znak insuficijencije
bubrega javljaju se edemi (1 — 3). Simptomi bolesti zahvacaju i centralni ziv¢ani sustav. Do
promjena u centralnom Ziv€anom sustavu dolazi zbog krvarenja, edema mozga i uremije.
Promjene dovode do apatije, letargije, privremene amnezije, moze doci i do poremecaja vida.
Kod mnogih bolesnika se vidi opca iritabilnost, a kod nekih i konvulzije (1 — 3). Ostecenja u
hematopoetskom sustavu ocituje se karakteristicnim promjenama u krvnoj slici. U prvim
danima bolesti broj leukocita je normalan ili nesto snizen, a nakon treceg dana bolesti javlja se
neutrofilna leukocitoza. U krvnom razmazu se uz zrele neutrofilne stanice mogu naci i nezrele
stanice sve do mijeloblasta. Vrijednosti leukocita padaju sve do oko drugog tjedna bolesti,
nakon toga se u krvi mogu pojaviti atipi¢ni reaktivni limfociti. Broj eritrocita, hemoglobin i

hematokrit ovise o opseznosti krvarenja, iako se kod vecine bolesnika
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biljeze smanjene vrijednosti ovih parametara. Broj trombocita u vecine bolesnika na pocetku
bolesti je uglavnom smanjen, $to bolest vise napreduje u nekim sluc¢ajevima broj trombocita
pada na vrlo niske vrijednosti. Vrijeme zgruSavanja i protrombinsko vrijeme su normalni,
vrijeme krvarenja je produzeno. Sonografski nalazi rijetko pokazuju povecanje jetre i slezene,
a limfni ¢vorovi na vratu, pod pazuhom i u preponama su umjereno povecani i bezbolni (13).
Na oligurijsku fazu se nastavlja cetvrta faza bolesti - poliurijska faza. Ova faza nastupa od 10.
do 14. dana bolesti, a za nju je karakteristicno izlu€ivanje velike koli¢ine urina koji ima nisku
specificnu tezinu. Nastaje 1 poboljSanje subjektivnog 1 objektivnog stanja bolesnika. Kolicine
izlu€enog urina mogu se kretati 1 do 10 litara dnevno, a koli¢ina ovisi o teZini klinicke slike.
Poliurija je ¢esto pracena polidipsijom (1 — 3). Faza oporavka ili rekonvalescentna faza traje
nekoliko mjeseci. Uspostavlja se normalna diureza, normalizira se krvni tlak i sposobnost
bubrega da koncentriraju urin, te slijedi oporavak od anemije. Oporavak od bolesti obicno
protjeCe bez komplikacija, izljeCenje je potpuno. Nakon preboljele infekcije preporuca se

najmanje jednom godiSnje obaviti lije¢ni¢ku kontrolu (1 — 3).

U klinickoj slici ne moraju uvijek biti prepoznatljive sve faze bolesti. Duljina trajanja faze ovisi
o tezini bolesti, opéem stanju bolesnika te vrsti virusa koji je uzrokovao bolest. Nakon infekcije
virusom Puumala obi¢no se javlja laksi oblik bolesti. Infekcija moze proteci tek s naznakama
hemoragije, s blagim opéim simptomima i bez znatnijeg oStecenja bubrezne funkcije. Javljaju
se dvije faze bolesti: febrilna i druga faza s bubreznim simptomima. Infekcije izazvane virusom
Dobrava obi¢no imaju tezu klini¢ku sliku, faze bolesti se nadovezuju jedna na drugu ili se

preklapaju. Smrtnost od ove vrste infekcije je veca (1— 3).

1.10. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

HVBS ima sli¢ne opée simptome bolesti s drugim infektoloskim bolestima. Razlikovanje
bolesti je vrlo tesko, a za konac¢nu dijagnozu potrebna je etioloska potvrda. HVBS je po svojim
znacajkama vrlo sli¢na leptospirozi. Obje bolesti se pojavljuju najéesce na jesen i ljeto (1 — 4).
Imaju sli€ne opée simptome sa znakovima bubreZne insuficijencije. Za HVBS karakteristi¢ni
su bolovi u lumbalnom dijelu, hemoragijske pojave, snizen broj trombocita, a kod bolesnika

oboljelih od leptospiroze javljaju se bolovi u listovima, ikterus i ubrzana sedimentacija.
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HVBS se lako moZe zamijeniti i s drugim bolestima: hepatitisom, sepsom, upalom mokraénih
puteva, gastroenterokolitisom, gripom, glomerulonefritisom. Diferencijalna dijagnoza HVBS
moze biti otezana i1 kod sporadi¢nih slucajeva obolijevanja. Bolest moze proci bez

karakteristi¢nih simptoma ili oni nisu dovoljno istaknuti (1 — 4).

1.11. DIJAGNOZA BOLESTI

Dijagnoza se postavlja na temelju karakteristicne klinicke slike 1 pozitivne epidemioloske
anamneze, a potvrduje se dokazom virusa, njegovih antigena ili protutijela u serumu bolesnika.
U diferencijalnoj dijagnostici klinicaru dosta pomaze podatak da je bolesnik bio u dodiru s
glodavcima ili njihovim izlu¢evinama, te da je boravio u prirodi. Klinicka sumnja na ovu bolest
postavlja se kod pacijenata s vru¢icom, pojavom krvarenja i znakovima bubreznog zatajenja.
Nalaz trombocitopenije uz nalaz eritrociturije, te povisene vrijednosti ureje i kreatinina kod
klinicara trebaju pobuditi ozbiljnu sumnju na ovu bolest. SeroloSka dijagnostika je dosta
osjetljiva i specifi¢na, a naj¢eSce se rabi imunoenzimski test — ELISA (eng. Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay). U prvim danima bolesti pojavljuju se IgM protutijela te njihova
prisutnost u serumu bolesnika sa sigurnos¢u oznacuje akutnu hantavirusnu infekciju, a ostaju
pozitivna 1 do Sest mjeseci. IgG protutijela javljaju se od drugog tjedna bolesti 1 ostaju pozitivna
vise desetaka godina (12). U dijagnosticiranju bolesti koristi se i1 test lan¢ane reakcije
polimerazom — PCR (eng. Polymerase Chain Reaction). U rutinskoj dijagnostici se rijetko

koristi, uglavnom u istrazivacke svrhe jer zahtijeva specijalizirane laboratorije (12).

1.12. LDECENIJE

Specifi¢ne terapije za HVBS nema, stoga je lijecenje jedino simptomatsko. Rana intravenska
primjena lijeka ribavarina moze ublaziti tijek bolesti, ali se takav nacin lijecenja u klinickoj
praksi jo§ ne primjenjuje. U lijeCenje su ukljucene potporne mjere uz stalni nadzor vitalnih
parametara - tlak, puls, diureza. Cesto je potrebno u nekim sludajevima i svakodnevno
kontrolirati laboratorijske parametre: hematokrit, eritrociti, trombociti, elektroliti, te ureja i
kreatinin. Potporne mjere obuhvacaju nadoknadu izgubljene tekucine i elektrolita, odrZzavanje

normalne razine krvnog tlaka i kisika te lijeenje sekundarnih infekcija. Lijecenje
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hemodijalizom potrebno je u nekim slucajevima u oligurijskoj fazi bolesti kada se javljaju
znakovi akutnog zatajenja bubrezne funkcije. Kod takvih bolesnika potrebno je redovito
kontrolirati vrijednosti ureje i kreatinina prije i nakon dijalize. Nakon primjene dijalize bolest
spontano prelazi u poliurijsku fazu (13).

1.13. SPRIECAVANIJE BOLESTI I PREVENCIJA

Buduc¢i da ucinkovito cjepivo protiv HVBS-a ne postoji, u sprjecavanju bolesti potrebno se
pridrzavati mjera za otklanjanje rizika i smanjenje obolijevanja. Jedna od mjera sprjecavanja
bolesti je smanjenje broja sitnih glodavaca, te poznavanje rasporeda prirodnih Zzarista i njihova
potentnost. Zdravstveno prosvjecivanje stanovnistva i rizicnih skupina ima veliku vaznost u
sprjeavanju bolesti. Osobe koje rekreativno borave u prirodi trebale bi hranu i pice zastititi od
glodavaca iz prirode, izbjegavati lezanje na Sumskom tlu, te ne piti vodu iz prirodnih izvora.
Nije preporucljivo jesti sirove plodove (voce, gljive 1 sl.). Najucinkovitija zastita od bolesti je
izbjegavanje kontakata s glodavcima i njihovim izlu¢evinama. Potrebno je izbjegavati radnje
kojima se stvara aerosol, npr. ¢iS¢enje tavana, prebacivanje trave i dr. Prilikom ¢iS¢enja prostora
za koje se sumnja da su na njemu boravili glodavci trebalo bi koristiti zaStitne rukavice 1 masku,
te antiseptike ili alkoholne maramice. Preporuca se uporaba dezinficijensa i antiseptika s
alkoholnim sastojcima jer hantavirusi imaju lipidnu ovojnicu. Smece bi trebalo drzati u
zatvorenim kontejnerima, a hranu i pi¢e za ljude drzati zatvorenu da bi se onemogucio pristup
glodavcima. Gnijezda glodavaca nije preporucljivo dirati, a uginule glodavce trebalo bi preliti

dezinfekcijskim sredstvom te staviti u plasticnu vrecicu 1 spaliti ili zakopati (14).
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2. HIPOTEZA

Klasi¢nu klinicku sliku HVBS sadinjava trijas simptoma: vrucica, hemoragijska dijateza i
poremecaj u radu bubrega. Za brzo postavljanje dijagnoze HVBS-a od osobite vaznosti su
vrijednosti rutinskih laboratorijskih nalaza. Trombocitopenija je vazan pokazatelj ve¢ u ranoj

fazi bolesti, dok u oliguri¢noj fazi ureja i kreatinin dosezu maksimalne vrijednosti.
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3. CILJEVI ISTARZIVANJA

3. CILJEVI ISTAZIVANJA

Cilj ovog istrazivanja je prikazati klinicke i laboratorijske znacajke HVBS-a kod bolesnika
lijecenih u Opcoj bolnici ,,Dr. Ivo Pedisi¢* Sisak, u razdoblju od 2012. do 2017. godine pod

potvrdenom dijagnozom hemoragijske vruéice s bubreznim sindromom.

Specifi¢ni ciljevi:

1. Odrediti u€estalost pojedinih serotipova u odnosu na dob bolesnika, klinicke manifestacije
bolesti 1 prisutnost kroni¢nih stanja koja mogu predstavljati rizik za nastanak komplikacija.

2. Prikazati i usporediti klinicke simptome HVBS u ispitivanih bolesnika prema spolu, dobi,
fazi bolesti i serotipu HVBS.

3. Prikazati i usporediti rezultate uc¢injenih laboratorijskih pretraga prema spolu, dobi, fazi
bolesti i serotipu HVBS.

4. Utvrditi odstupaju li vrijednosti pracenih laboratorijskih parametara od referentnih
vrijednosti za pojedine dobne i spolne skupine.

5. Utvrditi povezanost pracenih parametara sa stupnjem i tezinom bolesti te serotipom bolesti.

11



4. ISPITANICI | METODE

4. ISPITANICI | METODE

4.1. USTROJ STUDNE

Provedeno istrazivanje je presje¢na studija (15).

4.2. ISPITANICI

U istrazivanje su ukljuceni ispitanici oba spola, stariji od 18 godina koji su lije¢eni na Odjelu
za infektivne bolesti Opce bolnice ,,Dr. Ivo Pedisi¢* u Sisku. Razdoblje istrazivanja obuhvaca

razdoblje od sije¢nja 2012. do prosinca 2017. godine.

4.3. METODE

Podaci o bolesnicima s laboratorijski potvrdenom HVBS-om prikupljani su iz povijesti bolesti
ispitanika. Prikupljeni podaci prikazuju: dob, spol, mjesec prijema u bolnicu, trajanje bolesti u
danima, teZina bolesti, klini¢ki simptomi, komplikacije, laboratorijske nalaze. Svi biokemijski
1 hematoloski nalazi radeni su na Odjelu za biokemiju 1 laboratorijsku medicinu Opce bolnice
,Dr. Ivo Pedisi¢* u Sisku. Koagulacijske pretrage izradene su na Odjelu za transfuzijsku
medicinu Opc¢e bolnice ,,Dr. Ivo PediSi¢” u Sisku. Hemodijaliza je provodena na Odjelu za
nefrologiju Opce bolnice ,,Dr. Ivo Pedisi¢* u Sisku. Seroloske pretrage za detekciju virusa
izvedene su na Odjelu za molekularnu 1 imunolosku dijagnostiku Klinike za infektivne bolesti

,,Dr. Fran Mihaljevi¢* u Zagrebu.

4.4 STATISTICKE METODE

Od statistickih metoda koriStene su mjere centralne tendencije ( aritmeticka sredina ili medijan)
te mjere varijabilnosti ( standardna devijacija, raspon). Rezulati su prikazani graficki i tabelarno
(16). Testiranje razlika za rezultate koji su izrazeni kao kontinuirane numeri¢ke u¢injeno je t-
testom. Ucestalost pojedinih tipova HVBS 1 nalaza u odnosu na dob bolesnika, klinicke
manifestacije te testiranje rezultata po skupinama koristen je hi kvadrat test. Sve p vrijednosti
su dvostrane, razina statisticke znacajnosti je postavljena na 0,05. Statisticka analiza je
obavljena u programu Microsoft Office — Excel tabli¢ni kalkulator (verzija 1803, Washington,
SAD).
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5. REZULTATI

U Op¢oj bolnici ,,Dr. Ivo Pedisi¢* u Sisku na Odjelu za infektivne bolesti u razdoblju od sije¢nja
2012. godine do prosinca 2017. godine lije¢eno je 96 bolesnika s dijagnozom hemoragijske

vrudice s bubreznim sindromom.
Dijagnoza HVBS je seroloski potvrdena kod 57 ispitanika koje smo ukljuéili u ovo istraZivanje,
dok smo preostalth 39 ispitanika sa seroloski nepotvrdenom dijagnozom iskljucili iz

istrazivanja.

Za potrebe ovog rada iz medicinske dokumentacije (iz povijesti bolesti) prikupljeni su podaci

za 57 bolesnika oba spola u dobi > 18 godina. Vecina ispitanika je muskog spola (Tablica 1.).

Tablical. Prikaz ispitanika s potvrdenom dijagnozom HVBS prema spolu

Broj bolesnika %
Muskarci 50 87,7
Spol Zene 7 12,3
Ukupno 57 100

Bolesnici su po dobi razvrstani u pet dobnih skupina (Tablica 2.). NajviSe su zastupljeni
ispitanici u dobnoj skupini od 40 do 49 godina (29,8 %). Najmladi ispitanik uklju¢en u

istrazivanje imao je 18 godina, a najstariji 70 godina.

Tablica2.  Prikaz ispitanika s potvrdenom dijagnozom HVBS po dobnim skupinama

DOB (godina) Broj bolesnika %
18 -29 12 21,1
30-39 15 26,3
40 — 49 17 29,8
50 - 59 10 17,5

> 60 3 53
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Seroloski su dokazana dva tipa virusa: Puumala i Dobrava. Virus Puumala seroloski je

potvrden kod najveéeg broja ispitanika (Tablica 3.).

Tablica3.  Prikaz broja ispitanika s potvrdenom dijagnozom HVBS prema tipu

virusa
Tip virusa Broj bolesnika %
Puumala 51 89,5
Dobrava 4 7,0
Puumala / Dobrava 2 3,5
Ukupno 57 100

Rezultatima istrazivanja utvrdena je statisticki znacajna razlika (p = 0,048) s obzirom na spol
(Tablica 4.).

Tablica4.  Prikaz broja ispitanika s potvrdenom dijagnozom HVBS prema spolu i

tipu virusa
o Broj bolesnika
Tip virusa - p*
Muskarci Zene Ukupno
Puumala 45 6 51
Dobrava 3 1 4 0,048
Puumala/Dobrava 2 0 2

*y2 — test
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U ovom ispitivanju po profesionalnoj orijentaciji najveci broj ispitanika pripada skupini
Sumarskih radnika (Tablica 5.).

Tablica5.  Prikaz zanimanja ispitanika s potvrdenom dijagnozom HVBS

Zanimanje Broj bolesnika %
Sumarski radnici 18 31,6
Vojnici 5 8,8
Poljoprivrednici 15 26,3
Domacice 5 8,8
Lovac 1 1,8
Vatrogasac 1 1,8
Policajac 1 1,8
Lucki radnik 1 1,8
Nepoznato 10 17,5

Najveci broj oboljelih zabiljeZen je u ljetnim mjesecima: lipnju i srpnju (Slika 1.).

18
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Slika 1. Pojavnost bolesti kroz mjesece
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Maksimalna tjelesna temperatura utvrdena je kod bolesnika zarazenog virusom Puumala i

iznosila je 40,6 °C (Tablica 6.).

Tablica6.  Prikaz vrijednosti tjelesne temperature u ispitanika s potvrdenom

dijagnozom HVBS u odnosu na tip virusa

5.REZULTATI

. Tip virusa
¢ Puumala | Dobrava Puumala / Dobrava
Broj bolesnika 51 4 2
M* 39,1 39,1 39,1
MINT 36,9 37,7 37,2
MAXi 40,6 40,0 40,5
Medijan 39,0 39,1 39,2

M* — artimeticka sredina; TMIN — minimalna vrijednost podatka;

TMAX — maksimalna vrijednost podatka

Simptomi bolesti koje su ispitanici navodili razvrstani su u sedam skupina. Rezultatima je

utvrdeno da je najucestaliji simptom bolesti pojava vrucice (Tablica 7.).

Tablica7.  Prikaz broja ispitanika s potvrdenom dijagnozom HVBS u odnosu na

simptome
SIMPTOMI Broj bolesnika %
Vruéica 56 98,2
Glavobolja 19 33,3
Muc¢nina 38 66,7
Povracanje 19 33,3
Bol u ledima 25 43,8
Bol u misi¢ima 25 43,8
Op¢a slabost 23 40,3
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S obzirom na spol utvrdena je razlika u broju simptoma. Zenski spol ima veéi broj simptoma

(p = 0,037) (Tablica 8.).

Tablica8.  Prikaz prosje¢nog broja klini¢kih simptoma kod bolesnika s potvrdenom
dijagnozom HVBS prema spolu
Klini¢ki simptomi t-test
Spol Broj bolesnika M* t p
Muskarci 50 3,17
2,289 0,037
Zene 7 4.86

*M — aritmeticka sredina

Utvrdena je statisticki znacajna razlika (p = 0,038) izmedu promatranih skupina kod simptoma

mucnine. Simptom se ¢eS¢e pojavljuje kod bolesnika muskog spola. Kod muskih bolesnika

takoder se ¢es¢e javljaju simptomi glavobolje 1 povracanja (Tablica 9.).

Rezultatima je utvrdena statisticki znacajna razlika (p = 0,03) medu dobnim skupinama. Dobna

skupina od 30 do 39 godina ¢esce je imala simptom povracanja (Tablica 10.).

Prikazana je srednja vrijednost parametara krvne slike prema tipovima virusa. Prisutne su

snizene vrijednosti limfocita i trombocita u sve tri skupine, te poviSene vrijednosti

nesegmentiranih granulocita (Tablica 11.).

Kod utvrdivanja odstupanja vrijednosti laboratorijskih parametara u odnosu na tip virusa nije

utvrdena statisticki znacajna razlika (Tablica 12.).
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Tablica9.  Klini¢ki simptomi kod bolesnika s potvrdenom dijagnozom HVBS prema

spolu
) ) Broj ispitanika (%) s obzirom na spol
Simptomi
musko zensko p*
Glavobolja
Da 15 (30) 1(14,3) 0,39
Ne 35 (70) 6 (85,7)
Vrudica
Da 49 (98) 7 (100) 0,70
Ne 1(2) 0 (0)
Povraéanje
Da 10 (20) 1(14,3) 0,71
Ne 40 (80) 6 (85,7)
Bol u ledima
Da 20 ( 40) 4 (57,1) 0,35
Ne 30 (60) 3 (42,9)
Bol u miSi¢ima
Da 20 (40) 4 (57,1) 0,31
Ne 30 (60) 3(42,1)
Opcéa slabost
Da 33 (66) 5(71,4) 0,73
Ne 17 ( 34) 2 (28,6)
Mu¢nina
Da 21 (42) 2 (28,6) | 0,0038
Ne 29 (58) 5(71,4)
*y2 — test
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Tablica 10. Prikaz utvrdenih klini¢kih simptoma kod bolesnika s potvrdenom

dijagnozom HVBS prema dobnim skupinama

5.REZULTATI

Broj (%) ispitanika s obzirom na dob

Simptomi

18 - 29 30-39 40 - 49 50 -59 > 60 p*
Glavobolja
Da 6 (10,5) 5(8,8) 6 (10,5) 2 (3,5 0()| 0,42
Ne 6 (10,5) | 10 (17,5) 11 (19,3) | 8(14,0) 35,3
Vrudica
Da 12 (21,1) 14 (25) 17 (29,8) | 10 (17,5) 3(,3)| 0,58
Ne 0 (0) 1(1,8) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Povracanje
Da 3(5,3)| 10(17,5) 353 2 (3.5) 1(,79| 0,03
Ne 9 (15,8) 5(8,7) 14 (24,5) | 8(14,0) 2 (3,4)
Bol u ledima
Da 4 (7,0) 9 (15,8) 8 (14,0) 3(5,3) 11,7 059
Ne 8 (14,0) 6 (10,7) 9(15,8) | 7(12,3) 2 (3,4)
Bol u miSi¢ima
Da 4 (7,0) 8 (14,0) 7 (12,5) 5(8,7) 1(1,7)| 0,83
Ne 8 (14,0) 7(12,4) 10 (17,5) 5(8,7) 2 (3,5)
Op¢a slabost
Da 6 (10,7) 9 (15,8) 4(7,00| 3(5,3) 11,7 025
Ne 6 (10,7 6 (10,7) 13(22.8) | 7(12,4) 2 (3,4)
Mu¢nina
Da 9 (15,8) 8 (14,0) 13(22,8) | 6(10,7) 235 | 047
Ne 353 7(12,4) 4 (7,0) 4 (7,0) 1(1,7)

*y? — test
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Tablica1l. Prikaz prosje¢nih vrijednosti krvne slike u ispitanika s
potvrdenom dijagnozom HVBS u odnosu na tip virusa
Pretraga Tip virusa
(mjerna jedinica) Puumala Dobrava Puumala/Dobrava
. Broj bolesnika 51 4 2
Ej‘fg‘;’f&' M* 75 6,9 5,2
Medijan 7,1 8,1 5,6
. .. Broj bolesnika 40 2 2
L;g{g/‘;;“ M+ 16,4 198 16,3
Medijan 14 17 15
Segmentirani | Broj bolesnika 40 2 2
granulociti M* 59,5 58 60,9
(rel %) Medijan 59,5 53 60
Nesegmentirani | Broj bolesnika 40 2 2
granulociti M* 12,0 13 11,2
(rel %) Medijan 10 13 11
. Broj bolesnika 40 2 2
'V('fe??;')t' M* 8,8 8,1 8
Medijan 8 7 8
Eozinofilni Broj bolesnika 40 2 2
granulociti M* 3,1 2 3,4
(rel %) Medijan 3 1 3
Bazofilni Broj bolesnika 40 2 2
granulociti M* 2,2 2,2 2,2
(rel %) Medijan 2 2 2
o Broj bolesnika 51 4 2
(qutorlgftl) M* 5,0 4,72 4,12
Medijan 5 4,51 3,95
Hemoglobin Broj bolesnika 51 4 2
(g/L) M* 142,5 110,5 133,0
Medijan 141,0 133,0 140,0
. Broj bolesnika 51 4 2
HeTSf)k”t M 0,4 0,4 0,3
Medijan 0,4 0,4 0,3
Broj bolesnika 51 4 2
I\?fi;/ M* 86,4 89,6 85,1
Medijan 87 90,0 86,3
Trombociti Broj bolesnika 51 4 2
(x10%/L) M* 116,3 158,1 124,6
Medijan 96,0 133,0 118,0

*M — aritmeti¢ka sredina
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Tablica12. Prikaz broja ispitanika s potvrdenom dijagnozom HBVS i vrijednosti

odstupanja parametara krvne slike od referentnog intervala u odnosu na

tip virusa
Broj ispitanika (%) s obzirom na tip virusa
Pretraga p*

Puumala Dobrava Puumala/Dobrava
Leukociti
Referentne vrijednosti 18 (35,3) 1 (25) 0 (0)
Povisene vrijednosti 22 (43,1) 2 (50) 2 (100) | 0,633
SniZene vrijednosti 11 (21,6) 1(25) 0 (0)
Eritrociti
Referentne vrijednosti 5(9,8) 1 (25) 1 (50)
Povisene vrijednosti 9 (17,6) 0(0) 0 (0) | 0,364
Snizene vrijednosti 37 (72,6) 3 (75) 1 (50)
Hemoglobin
Referentne vrijednosti 7 (13,7) 1(25) 1 (50)
PoviSene vrijednosti 6 (11,8) 1 (25) 0 (0) | 0,546
SniZene vrijednosti 38 (74,5) 2 (50) 1 (50)
Hematokrit
Referentne vrijednosti 5(9,8) 0(0) 0 (0)
Povisene vrijednosti 10 ( 19,6) 1 (25) 0 (0) | 0,864
Snizene vrijednosti 36 (70,6) 3 (75) 2 (100)
MCV
Referentne vrijednosti 5(9,8) 1 (25) 1 (50)
Povisene vrijednosti 17 (33,3) 1 (25) 0(0) | 0,422
Snizene vrijednosti 29 (56,9) 2 (50) 1 (50)
Trombociti
Referentne vrijednosti 6 (11,7) 1 (25) 0 (0)
Povisene vrijednosti 3(5,8) 0 (0) 0(0) | 0,871
Snizene vrijednosti 42 (82,5) 3 (75) 2 (100)

*y2 — test
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Rezultatima nije utvrdena statisticki znac¢ajna razlika u vrijednostima jetrenih enzima S obzirom

na spol ispitanika (Tablica 13.).

Tablica 13. Prikaz broja ispitanika s potvrdenom dijagnozom HVBS i odstupanja od

referentnog intervala vrijednosti jetrenih enzima u odnosu na spol

ispitanika
Broj bolesnika (%) s obzirom na spol
Pretraga p*
musko zensko
AST
Referentni interval 28 (56) 2 (28,5)
PoviSene vrijednosti 17 (34) 4 (57,1) 0,398
SniZene vrijednosti 5 (10) 1(14,4)
ALT
Referentni interval 20 (40) 1(14,3)
PoviSene vrijednosti 28 (56) 5(71,4) 0,275
Snizene vrijednosti 2(4) 1(14,3)
GGT
Referentni interval 10 (24,4) 1(20)
PovisSene vrijednosti 25 (60,1) 4 (80) 0,594
SniZene vrijednosti 6 (14,5) 0(0)
CK
Referentni interval 7 (21,8) 1 (20)
PoviSene vrijednosti 20 (62,5) 4 (80) 0,601
SniZene vrijednosti 5(15,7) 0(0)
LDH
Referentni interval 10 (20,9) 0(0)
Povisene vrijednosti 32 (66,7) 5 (100) 0,305
Snizene vrijednosti 6 (12,4) 0(0)
*y? — test
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Prosjecne vrijednosti jetrenih enzima poviSene su u sve tri promatrane skupine. Najvise
vrijednosti AST, ALT, GGT, CK izmjerene su kod bolesnika inficiranog virusom Puumala.
Najvisa vrijednost enzima LDH izmjerena je kod bolesnika inficiranog virusom Dobrava
(Tablica 14.).

Tablica 14. Prikaz vrijednosti jetrenih enzima kod bolesnika s potvrdenom

dijagnozom HVBS u odnosu na tip virusa

Pretraga Tip virusa
(mjerna jedinica) Puumala Dobrava Puumala/Dobrava
MINT 13 28 34
AST MAX} 123 91 71
(UIL) M* 49,4 53,1 57
Medijan 42 36 66
MIN+ 16 32 36
ALT MAX{ 320 125 148
(UIL) M* 65 738 107,3
Medijan 53 72,5 138
MIN+ 52 248 208
LDH MAXi 457 474 233
(U/L) M* 247,8 326,5 220,5
Medjian 228,5 292 220,5
MIN+ 11 39 74
CK
e MAX} 449 421 88
M* 120,8 118 79,5
Medijan 81 64,5 79,5
MIN 12 39 46
GGT MAXi 223 55 118
(UIL) M* 59,5 56,5 82
Medijan 41,5 40,0 82

*M — aritmeticka sredina; TM — minimalna vrijednost podatka; tM — maksimalna vrijednost

podatka
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Prosjecne vrijednosti ureje 1 kreatinina povisene su kod svih pacijenata. Maksimalne vrijednosti

ovih parametara izmjerene su kod pacijenta oboljelog od virusa Puumala (Tablica 15.).

Rezultatima istrazivanja utvrdena je statisticki znacajna razlika (p = 0,024) u vrijednostima
serumskog kreatinina s obzirom na spol. Muski spol ima u ve¢em postotku povisene vrijednosti

ureje i kreatinina (Tablica 16.).

S obzirom na dob bolesnika nije utvrdena statisticki zna€ajna razlika u vrijednostima ureje i

kreatinina (Tablica 17.).

Dva su bolesnika u oliguri¢noj fazi zbog visokih vrijednosti ureje i kreatinina i s niskom
vrijednosti diureze bila podvrgnuta postupku hemodijalize. Nakon jednog ciklusa hemodijalize
spontano su presli u poliuri¢nu fazu bolesti. Jedan bolesnik bio je zarazen virusom Dobrava, a

drugi je imao mijeSanu infekciju (Tablica 18.).

Tablica 15. Prikaz vrijednosti ureje i kreatinina kod pacijenata s potvrdenom

dijagnozom HVBS u odnosu na tip virusa

Pretraga Tip virusa
(mjerna jedinica) Pumaala Dobrava | Puumala /Dobrava
MINT 1,8 3,3 3,1
Ureja MAX? 272 18,2 20,6
(mmol/L)
M* 6,3 7,4 4,7
o MINT 55 87 74
Kreatinin
MAX} 664 494 615
(umol/L)
M* 123 227 84

*M — aritmeticka sredina; TMIN — minimalna vrijednost podatka;
TMAX — maksimalna vrijednost podataka
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Prikaz odstupanja vrijednosti ureje i kreatinina od referentnih
vrijednosti kod pacijenata s potvrdenom dijagnozom HVBS u odnosu na
spol
Broj ispitanika (%) s obzirom na spol
Pretraga p*
musko zensko
Ureja
Referentni interval 1(2) 1(14,3)
Povisene vrijednosti 48 (96) 6 (85,7) 0,24
Snizene vrijednosti 1(2) 0 (0)
Kreatinin
Referentni interval 0 (0) 1(14.3)
Povisene vrijednosti 49 (98) 6 (85,7) 0,024
SniZene vrijednosti 1(2) 0(0)

*y2 — test

kod bolesnika s potvrdenom dijagnozom HVBS u odnosu na dob

Prikaz vrijednosti odstupanja ureje i kreatinina od referentnih vrijednosti

Broj bolesnika (%) s obzirom na dob

Pretraga p*

18-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 > 60
Ureja
Referentni interval 0 (0) 1(6,7) 1(5,8) 0 (0) 0 (0)
PoviSene vrijednosti | 14 (93,3) | 14 (93,3) | 15(88,4) | 10(100) | 3(100)| 0,899
Snizene vrijednosti 0 (0) 0 (0) 1(5,8) 0 (0) 0 (0)
Kreatinin
Referntni interval 0 (0) 0(0) 1(5,8) 0(0) 0 (0)
PoviSene vrijednosti | 11 (91,7) | 15(100) | 16 (94,2) | 10(100) | 3(100)| 0,627
Snizene vrijednosti 1(8,3) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0 (0)

*y2 — test
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Tablica 18. Prikaz broja bolesnika s potvrdenom dijagnozom bolesti koji su bili

podvrgnuti postupku hemodijalize u odnosu na tip virusa

Tip virusa Broj bolesnika u postupku hemodijalize
Puumala 0
Dobrava 1
Puumala / Dobrava 1

Povisene vrijednosti CRP zabiljezene su kod svih bolesnika. Pretraga je napravljena u 32
bolesnika s potvrdenom dijagnozom HVBS. Nema statisticki zna¢ajne razlike u vrijednostima

CRP u odnosu na tip virusa (Tablica 19.).

Tablica 19. Prikaz vrijednosti CRP u odnosu na tip virusa

Pretraga Tip virusa t-test
(mjerna jedinica) Puumala | Dobrava | Puumala/Dobrava | t p
MAXT 179,0 35,8 /
CRP
M* 34,2 32,2 / 2,06 | 0,354
(mg/L)
Medijan 20,4 32,2 /

*M — aritmetic¢ka sredina; TMAX — maksimalna vrijednost podatka
Prosjecne vrijednosti APTV 1 PV nisu poviSene u odnosu na tip virusa, dok su prosjecne
vrijednosti fibrinogena i D-dimera poviSene unutar sve tri skupine. Prosje¢ne vrijednosti D -

dimera najviSe su poviSene kod bolesnika s virusom Puumala (Tablica 20.).

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u vrijednostima APTV, PV i fibrinogena u odnosu na
spol bolesnika (Tablica 21.).
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Tablica 20. Prikaz vrijednosti APTV, PV, fibrinogena i D - dimera kod bolesnika s

potvrdenom dijagnozom HVBS u odnosu na tip virusa

Pretraga Tip virusa
(mjerna jedinica) Puumala Dobrava Puumala / Dobrava
Broj bolesnika 49 5 2
APTV
. M= 0,94 0,98 0,98
(omijer) _
Medijan 0,99 1,09 1,09
Broj bolesnika 45 4 2
PV
: M* 26,4 26,3 23,8
(udjel) _
Medijan 25,4 25,7 256
Broj bolesnika 44 4 2
Fibrinogen
M* 4,2 4,7 4,6
(g/L)
Medijan 4,2 4,5 4,5
Broj bolesnika 44 5 2
D - dimeri
M* 4,0 3,4 34
(ng/L) ’
Medijan 2,5 2,1 2.7

*M — aritmeti¢ka sredina
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Tablica 21. Prikaz odstupanja vrijednosti APTV, PV, fibrinogena i D - dimera od
referentnih vrijednosti kod bolesnika s potvrdenom dijagnozom HVBS

u odnosu na spol

Broj ispitanika (%) s obzirom na spol
Pretraga p*
musko zensko
APTV
Referentna vrijednost 38 (77,5) 6 (85,7)
Povisena vrijednost 2 (4,1) 0(0)| 0,823
Snizena vrijednost 9 (18,4) 1(14,3)
PV
Referentna vrijednost 29 (65,9) 3(42,9)
PoviSena vrijednost 3(6,8) 1(14,2)| 0,488
Snizena vrijednost 12 (27,3) 3(42,9)
Fibrinogen
Referentna vrijednost 17 (39,5) 3(42,9)
PoviSena vrijednost 26 (60,5) 4(54,1) | 0,867
Snizena vrijednost 0(0) 0 (0)
D - dimeri
Referentna vrijednost 0(0) 0 (0)
PoviSena vrijednost 44 (100) 7 (100) )
Snizena vrijednost 0 (0) 0 (0)
*y2 — test
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Najvise vrijednosti fibrinogena imala je dobna skupina od 18 do 29 godina. Nije zabiljezena
statisticki znacajna razlika u vrijednosti APTV, PV i fibrinogena u odnosu na dob bolesnika

(Tablica 22.).

Tablica 22. Prikaz odstupanja vrijednosti APTV, PV, fibrinogena i D-dimera od
referentnih vrijednosti kod bolesnika s potvrdenom dijagnozom HVBS
u odnosu na dob
Broj bolesnika (%) s obzirom na dob
Pretraga p*
18-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 > 60
APTV
Referentni interval 10 (83,3) | 12 (85,7) | 12 (75,0) | 8(80) 2 (66,7) 0.968
PoviSene vrijednosti 0(0) 1(7,1) 1(6,3) 0(0) 0 (0)
SniZene vrijednosti 2(16,7) | 2(14,2) | 3(18,7) 2 (20) 1(33,3)
PV
Referentni interval 9(75,0) | 10(76,9) | 6(42,8) | 5(55,6) | 2(66,7) 0.334
Povisene vrijednosti 1(8,3) 0 (0) 1(7,2) | 1(11,1) | 1(33,3)
SniZene vrijednosti 2(16,7) | 3(23,1) | 7(50,0) | 3(333) 0 (0)
Fibrinogen
Referentni interval 1(9,1) | 10(55,6) | 5(55,4) | 3(33,3) | 1(33,3)
PoviSene vrijednosti | 10 (90,9) | 8 (44,4) | 4 (44,6) | 6(66,7) | 2(66,7) 0.119
Snizene vrijednosti 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
D - dimeri
Referentni interval 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) )
PoviSene vrijednosti | 12 (100) | 12 (100) | 15(100) | 9(100) | 3(100)
Snizene vrijednosti 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0 (0)

*y2 — test
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Rezultati su pokazali da su najviSe vrijednosti natrija i kalija zabiljezene kod bolesnika

inficiranog virusom Puumala. Pacijenti s mijeSanom infekcijom imali su prosjecne vrijednosti

ovih parametara nize (Tablica 23.).

S obzirom na spol bolesnika nije utvrdena statisticki znacajna razlika u vrijednostima natrija i

kalija (Tablica 24.).

Vrijednosti se prema dobi ispitanika razlikuju. Ispitanici stariji od 60 godina imaju zna¢ajno

snizene vrijednosti ovih parametara u odnosu na druge dobne skupine (Tablica 25.).

Tablica 23. Prikaz vrijednosti natrija i kalija kod bolesnika s potvrdenom bolesti u

odnosu na tip virusa

Pretraga Tip virusa
(mjerna jedinica) Puumala Dobrava | Puumala/Dobrava
Broj bolesnika 44 4 2
Natrij MAXT 149 143 141
(mmol/L) M* 137,1 140,0 136,7
Medijan 138 141 136,5
Broj bolesnika 41 3 2
Kalij MAX 6,0 4,7 5,2
(mmol/L) M* 4,1 4,1 4,4
Medijan 4,1 3,9 4,3

*M — artimeticka sredina; TMAX — maksimalna vrijednost podatka
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Tablica 24. Prikaz odstupanja vrijednosti natrija i kalija od referentnih vrijednosti
kod bolesnika s potvrdenom dijagnozom HVBS u odnosu na spol
Broj bolesnika (%) s obzirom na spol
Pretraga p*
musko zensko
Natrij
Referentni interval 19 (43,2) 1(14,4)
Povisene vrijednosti 10 (22,7) 3(42,8) 0,304
Snizene vrijednosti 15 (34,1) 3(42,8)
Kalij
Referentni interval 14 (35,9) 1(14,4)
Povisene vrijednosti 3 (7,7 1(71,6) 0,502
Snizene vrijednosti 22 (56,4) 5(14,4)
*y2 — test
Tablica 25. Prikaz odstupanja vrijednosti natrija i kalija od referentnih vrijednosti

kod bolesnika s potvrdenom dijagnozom HVBS u odnosu na dob

Broj bolesnika (%) s obzirom na dob

Pretraga p*

18-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 > 60
Natrij
Referentni interval 5(455) | 3(2214) | 4(30,8 8 (80) 0 (0)
Povisene vrijednosti 2(357)| 5(357)| 4(30,8) 2 (20) 0 (0) | 0,041
Snizene vrijednosti 4(42,9) | 6(42,9 | 5(38,4) 0 (0) 3 (100)
Kalij
Referentni interval 2 (20) 1(9,1) | 12 (70,6) 0 (0) 0 (0)
Povisene vrijednosti 1(10) 0 (0) 1(5,8) 2 (40) 0 (0) | 0,009
Snizene vrijednosti 7(70) | 10(90,9) | 4 (23,6) 3 (60) 3 (100)

*y2 — test
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Maksimalne 1 minimalne vrijednosti diureze zabiljezene su kod pacijenata oboljelih od virusa

Puumala (Tablica 26.).

Tablica 26.

Prikaz vrijednosti diureze kod bolesnika s potvrdenom dijagnozom HVBS

u odnosu na tip virusa

Tip virusa
DIUREZA (mL)
Puumala Dobrava Puumala/Dobrava
MAX+ 10250 5700 5800
MIN 250 300 600
M* 3599 3827 4516

*M — aritmeticka sredina; $MIN — minimalna vrijednost podatka;

TMAX — maksimalna vrijednost podatka

(Tablica 27.).

Tablica 27.

v v

Prikaz broja bolesnika u odnosu na ukupan broj bolesnika s patoloskim

vrijednostima pretrage urina

Tip virusa
Pretraga
Puumala Dobrava | Puumala/Dobrava
Eritrociti u urinu 35/50 2/4 2/2
Leukociti u urinu 10/50 0/4 0/2
Proteini u urinu 18/50 2/4 1/2
Ketoni u urinu 6/50 1/4 0/2
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Hemoragijska vruéica s bubreznim sindromom (HVBS) je akutna zoonoza koju uzrokuju
hantavirusi. U Hrvatskoj se svake godine biljeZe pojedinacni ili sporadi¢ni slu¢ajevi HVBS-a,
a bolest se pretezno pojavljuje u kontinentalnim dijelovima zemlje. Poznata su 1 neka prirodna
zariSta u Hrvatskoj: neke Sume u Lici, Zagrebackoj, Karlovackoj, Sisacko-moslavackoj
zupaniji, Gorskom kotaru, kao i na podru¢ju Medvednice (17). Dijagnoza se postavlja na osnovi
klinicke slike, epidemioloske anamneze te nalazom specifi¢nih protutijela u serumu oboljelih.
Najrizi¢nije skupine za obolijevanje su osobe koje u profesionalnom Zivotu dolaze u kontakt i

izravan dodir s izlu¢evinama glodavaca (1).

U Op¢oj bolnici ,,Dr. Ivo Pedisi¢* u Sisku na Odjelu za infektivne bolesti u razdoblju od sije¢nja
2012. do prosinca 2017. godine lijeceno je 96 bolesnika s dijagnozom hemoragijske vrucice s
bubreznim sindromom. U ovo istrazivanje ukljuceno je 57 ispitanika oba spola, u dobi > 18
godina, kojima je dijagnoza hemoragijske vrucice s bubreznim sindromom etioloski potvrdena

laboratorijskim seroloSkim testiranjem.

Seroloske pretrage ucinjene kod nasSih ispitanika dokazale su prisutnost dva tipa virusa:
Puumala i Dobrava. Virus Puumala seroloski je potvrden u 51 ispitanika (89,5 %), a virus
Dobrava u 4 ispitanika (7,0 %). Dva bolesnika imala su serolosku potvrdu za oba virusa.
Seroepidemiolosko istraZivanje autora Avsi¢ Zupanc i sur. (18) objavljeno 2014. godine
obuhvatilo je podrucje Balkana/jugoisto¢nu Europu i1 pokazalo da je gotovo cijela Hrvatska,
osim otoka i priobalja, endemsko podrucje za pojavnost ove bolesti (ve¢inom sporadi¢ni
slucajevi, s nekoliko epidemija). Seroloski su bila dokazana dva tipa virusa: Puumala i
Dobrava. U sporadi¢nim slu¢ajevima HVBS-a, infekcija virusom Dobrava bila je dokazana u
1/3 bolesnika, dok je virusom Puumala bilo zarazeno 2/3 bolesnika, §to odgovara i rezultatima
naeg istrazivanja obzirom na to da je kod 89,5 % nasih ispitanika seroloski potvrden tip virusa

Puumala.

Hemoragijska vrudica s bubreznim sindromom je bolest od koje obolijevaju u ve¢em postotku
pripadnici muskog spola te osobe koje u svom profesionalnom Zivotu dolaze u kontakt s
izlucevinama zarazenih glodavaca (1 — 3). Ispitanici obuhvaceni istrazivanjem provedenim u
Bosni i Hercegovini (19) u veéem postotku bili su muskog spola, te su prema profesionalnoj

orijentaciji pripadali zanimanjima Sumarskih radnika. NaSe provedeno istrazivanje pokazalo

33



6.RASPRAVA

je statisti¢ki znacajnu razliku u obolijevanju od HVBS-a u odnosu na spol. Od ukupnog broja
ispitanika njih 50 (87,7 %) je muskog spola, a zenskih ispitanika je 7 (12,3 %) Sto je usporedivo
i s rezultatima objavljenima u istrazivanju Dzepine i sur. (20) gdje su 86,2 % ispitanika bili

muskarci, a 13,8 % zene.

Infekcijom su najéesée pogodene rizi¢ne skupine: vojnici, poljoprivrednici, Sumarski djelatnici,
izletnici, planinari, domacice. Sve ove skupine izloZene su vecem riziku od obolijevanja od
HVBS-a jer zbog posla ili aktivnosti dolaze u kontakt sa zarazenim materijalima (7). Zaraze se
najéeSce dogadaju tijekom poljskih i poljoprivrednih radova: ko$nja trave, rad u povrtnjaku,
manipulacija sijenom 1 sl., zatim tijekom vojnih vjezbi i ratova, te Cestim kontaktom sa Sumom,
lezanjem na tlu, konzumacijom neopranih poljskih, vrtnih i Sumskih plodova (8). U ovom
ispitivanju prema profesionalnoj orijentaciji najveci broj ispitanika, njih 18 (31,6 %), je u
skupini Sumarskih radnika, zatim slijede ispitanici koji se bave poljoprivredom 15 (26,3 %),
vojnici (8,8 %) te domacice (8,8 %). Najveci broj oboljelih zabiljezen je u dva ljetna mjeseca

(16 u lipnju, 9 u srpnju) te u studenom njih 7.

Najcesc¢e obolijevaju dobne skupine od 20 do 40 godina, ¢eS¢e muskarci nego Zene (8). U
istrazivanju DZepine 1 sur. (20) najmladi bolesnik imao je 18, a najstariji 72 godine, dok je
prosjecna dob bila 37 godina. Najmladi ispitanik ukljucen u istrazivanje imao je 18, a najstariji
70 godina. Najvise oboljelih nalazimo u dobnoj skupini 40 — 49 godina (29,8 %), slijedi skupina
30 — 39 godina (26,3 %) te skupina 18 — 29 godina (21,1 %) .

S obzirom na to da je osnovni patofiziolo§ki mehanizam u razvoju klinicke slike o$tecenje
kapilara, HVBS je sistemska bolest koja se moZe manifestirati zahva¢enos¢u bilo kojeg
organskog sustava (17). Ipak, klasi¢nu klinicku sliku sadinjava trijas simptoma: vrudica,
hemoragijska dijateza (trombocitopenija i znakovi krvarenja u razli¢itim organima: petehije,

epistaksa, hematemeza, hematurija, itd.) i poremecaj u radu bubrega.

Inkubacija HVBS-a varira od 7 do 42 dana, a naj¢e$ce je oko dva tjedna. Bolest pocinje naglo,
izrazeni su op¢i infektoloski simptomi, pa se u pocetku bolest moZe zamijeniti s nekom drugom
infektivnom boles¢u, a u vrijeme gripe i gripom (11). Osim toga, klinicka slika HVBS-a je vrlo

slicna leptospirozi, te je za konac¢nu potvrdu dijagnoze nuzna seroloska dijagnostika (2,20).
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Karakteristi¢ni simptomi su: vrucica, bolovi u misi¢ima, bolovi u trbuhu, glavobolje, umor,
mucnina, povracanje te kataralni respiratorni simptomi. Crvenilo, zazarenost i podbuhlost lica
takoder su karakteristi¢ni simptomi ove bolesti. Klinicki tijek bolesti moze se podijeliti u pet
faza (febrilna, hipotenzivna, oligurijska, poliurijska i rekonvalescentna), a za svaku fazu

karakteristi¢ne su odredene klinicke i laboratorijske znacajke (11).

Najces¢i simptom koji se javljao kod nasih ispitanika s HVBS-om je vruéica koju nalazimo u
98,2 % ispitanika, a slijede mu¢nina u 66,7 %, bol u ledima (43,8 %) i bol u misi¢ima (43,8 %)
te opca slabost kod 40,3 % ispitanika, glavobolja (33,3 %) i povracanje (33,3 %). Znacajna
razlika utvrdena je u broju simptoma s obzirom na spol ispitanika. Rezultati naSeg istrazivanja
pokazali su da pripadnice zenskog spola prosje¢no imaju veci broj simptoma (4,86) u odnosu
na muske ispitanike (3,17). Mucnina se ¢eSce javljala kod ispitanika muSkog spola, kod kojih
se takoder CeSe javljaju simptomi glavobolje i povracanja. DZepina i sur. (20) u svom
istrazivanju provedenom u razdoblju od srpnja 2007. do prosinca 2008. godine navode da su
svi njihovi ispitanici u akutnoj fazi bolesti imali povisenu temperaturu, a od ostalih simptoma
vecina je imala glavobolju (59 %) te op¢i algicki sindrom (mijalgije 38 %, artralgije 24 %) Sto
je jedan od karakteristi¢nijih simptoma bolesti. Kod tre¢ine njihovih ispitanika bili su prisutni

gastrointestinalni simptomi.

Uz klini¢ku sliku opravdanu sumnju na HVBS treba pobuditi trombocitopenija koja je u
istrazivanju DZepine i sur. bila prisutna kod 86 % bolesnika (20), dok je u istraZivanju Brauna
i sur. (21) kod ispitanika s virusom Puumala bila 69 %, a prosjecan broj trombocita je bio 137
x 10%L. U naSem istrazivanju trombocitopenija je zabiljeZena u 82,9 % ispitanika, a prosje¢an

broj trombocita kod ispitanika s virusom Puumala je 116 x 10%/L.

SniZene vrijednosti leukocita i umjereno povisene vrijednosti transaminaza pokazuju rezultati
klini¢ke studije provedene u Njemackoj. Ta studija prikazuje i da oboljeli od virusa Puumala
imaju izraZenu blazu klinicku sliku (21). Kod nasih je ispitanika prosjecan broj leukocita 7,5
x10%L kod zareZenih virusom Puumala, 6,9 kod zaraZenih virusom Dobrava, te 5,2 kod
mijeSane infekcije. Prisutne su sniZene vrijednosti limfocita u sve tri skupine, te povisSene

vrijednosti nesegmentiranih granulocita.
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Prosjecne vrijednosti jetrenih enzima poviSene su u sve tri promatrane skupine. Najvise
vrijednosti AST, ALT, GGT, CK izmjerene su kod bolesnika inficiranog virusom Puumala.

Najvisa vrijednost enzima LDH izmjerena je kod bolesnika inficiranog virusom Dobrava.

Vrijednosti ureje i kreatinina povisene su kod veceg broja ispitanika. Rezultati pokazuju da je
93,3 % ispitanika imalo poviSene vrijednosti ureje, a 91,7 % ispitanika imalo je poviSene
vrijednosni kreatinina. Najvece vrijednosti ovih parametara izmjerene su kod pacijenta
oboljelog od virusa Puumala (kreatinin 664 umol/L, ureja 27,2 mmol/L). IstraZivanje
provedeno 2002. godine na 325 bolesnika lije€enih u Klinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran
Mihaljevi¢*™ pokazuje da su njihovi ispitanici imali poviSene vrijednosti istih parametara u

manjem postotku (ureja 48,6 %, kreatinin 53,6 %) (2).

Kod nasih ispitanika zabiljezena je proteinurija u 18 od ukupno 50 zarazenih virusom Puumala,
u 2 od ukupno 4 zaraZzenih virusom Dobrava, te u 1 od ukupno 2 bolesnika s mijeSanom
infekcijom, $to je manje nego u istrazivanju Dzepine i suradnika (20) u kojem je u 27 od ukupno
29 bolesnika zabiljeZena proteinurija, dok su poviSene vrijednosti ureje zabiljeZzene kod 14, a
kreatinina kod 21 bolesnika. Najveca vrijednost ureje bila je zabiljezena kod bolesnika u

oliguri¢noj fazi — 33,3 mmol/L, kao i najvec¢a vrijednost kreatinina — 695 pmol/L.

Hematurija je kod nasih ispitanika zabiljezena u 35 od ukupno 50 zarazenih virusom Puumala,
u 2 od ukupno 4 zaraZzenih virusom Dobrava, te kod oba bolesnika s mijeSsanom infekcijom.
Maksimalna vrijednost diureze (10.250 mL), kao i minimalna vrijednost diureze (250 mL)

zabiljeZene su kod ispitanika oboljelih od virusa Puumala.

Koagulacijske pretrage pokazuju da je vrijednost D - dimera poviSena u 100% ispitanika, a u
vise od polovice ispitanika zabiljezene su i povisene vrijednosti fibrinogena. Kod oboljelih od
HVBS-a za ocekivati je da ¢e vrijednosti ovih parametara biti poviSene zbog oStecenja kapilara
1 hemoragijskih manifestacija. Prosjecne vrijednosti APTV i PV nisu poviSene u odnosu na tip
virusa, dok su prosjecne vrijednosti fibrinogena i D—dimera poviSene unutar sve tri skupine.
Prosjecne vrijednosti fibrinogena kod bolesnika s virusom Puumala su 4,2 g/L, Dobrava 4,7

g/L, a kod mijeSane infekcije su 4,6 g/L. Prosjecne vrijednosti D—dimera najvise
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su povisene kod bolesnika s virusom Puumala (4,0 ng/L), dok kod Dobrave one prosje¢no

iznose 3,4 ng/L.

Odredivanje CRP-a napravljeno je kod 32 bolesnika s potvrdenom dijagnozom HVBS-a, te su
povisene vrijednosti CRP-a zabiljezene kod svih bolesnika. Prosje¢na vrijednost CRP-a kod
zarazenih virusom Puumala je 34,2 mg/L, a kod zaraZzenih virusom Dobrava 32,2 mg/L, te nije

uocena statisticki znacajna razlika u CRP-u u odnosu na tip virusa.

Elektrolitski disbalans prisutan je u obliku hiponatrijemije 1 hipokalijemije. Istrazivanje
provedeno u Srbiji pokazalo je snizene vrijednosti natrija i kalija kod veéine ispitanika, te je i
hipofosfatemija navedena kao jedan od pokazatelja ove bolesti (22). U naSem istraZivanju
snizene vrijednosti natrija imalo je 34,1 % muskih 1 42,8 % Zenskih ispitanika, a snizene

vrijednosti kalija 56,4 % muskih i 14,4 % zenskih ispitanika.

Dva bolesnika u oliguri¢noj fazi bila su zbog visokih vrijednosti ureje i kreatinina i s niskom
vrijednosti diureze podvrgnuta postupku hemodijalize. Nakon jednog ciklusa hemodijalize
spontano su presli u poliuri¢nu fazu bolesti. Jedan bolesnik bio je zarazen virusom Dobrava, a
drugi je imao mijeSanu infekciju. Nisu zabiljezene teze komplikacije bolesti, a vecina ispitanika
lije¢ena je simptomatski. Svi oboljeli otpusteni su s bolnickog lijeCenja u dobrom opéem stanju.
Iz anamnesti¢kih podataka ispitanika nije bilo vidljivo da postoje stanja koja predstavljaju

predispoziciju za obolijevanje od HVBS-a.

Rezultati provedenog istrazivanja potvrduju hipotezu da promatrani bolesnici oboljeli od
HVBS-a imaju sve klinic¢ke i laboratorijske znacajke karakteristi¢ne za ovu bolest. Klasi¢nu
klini¢ku sliku HVBS-a sacinjava trijas simptoma: vru¢ica, hemoragijska dijateza i poremecaj u
radu bubrega. Trombocitopenija te povisene vrijednosti ureje i kreatinina vazan su pokazatelj
bolesti. Zbog toga su rutinski laboratorijski testovi od osobite vaznosti za brzo postavljanje

dijagnoze hemoragijske vrucice s bubreznim sindromom.
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Na osnovi provedenog istrazivanja i analize dobivenih podataka mogu se izvesti sljedeéi

zakljucci:

Analiza klini¢kih i laboratorijskih znacajki HVBS-a u Sisa¢ko-moslavackoj zupaniji u
razdoblju od 2012. do 2017. godine pokazala je da najveci broj oboljelih bio zarazen
virusom Puumala.

Muski spol obolijeva u ve¢em postotku u odnosu na Zenski spol.

Najcesce obolijeva dobna skupina od 40 — 49 godina.

Najveci broj oboljelih javlja se u ljetnim mjesecima.

Najces¢i simptom bolesti je vrudica.

U vedine ispitanika zabiljeZena je trombocitopenija, te sniZzene vrijednosti eritrocita,
hemoglobina, hematokrita i leukocita, te poviSene vrijednosti nesegmentiranih
granulocita.

Kod ispitanika su dokazane umjereno poviSene vrijednosti transaminaza.

Vrijednosti ureje i kreatinina poviSene su u gotovo svih ispitanika.

CRP je povisen kod svih ispitanika.

D — dimeri poviSeni su kod svih oboljelih, zabiljezene su poviSene vrijednosti
fibrinogena u vecine ispitanika.

Kod manjeg broja ispitanika zabiljezena je hiponatrijemija, hipokalijemija je
zabiljezena u nesto vise od polovice ispitanika.

Nalaz u urinu pokazuje eritrocituriju i proteinuriju u vecine ispitanika.

Tijek bolesti nije bio specifican, pojedine faze su se preklapale, uglavnom se javljao
laksi oblik bolesti.

Nisu zabiljeZene teZze komplikacije niti smrtni slucajevi.

Kod bolesnika je primijenjena simptomatska terapija bez ukljucivanja antibiotika.
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Uvod: Hemoragijska vrucica s bubreznim sindromom (HVBS) je akutna virusna zoonoza koju

uzrokuju hantavirusi, endemska je u Hrvatskoj.

Ciljevi istrazivanja: Prikazati klinicke i laboratorijske znacajke bolesti oboljelih u razdoblju
od sijecnja 2012. do prosinca 2017. godine koji su lije€eni na Odjelu za infektivne bolesti Opce

bolnice ,,Dr. Ivo PediSi¢* u Sisku.

Ustroj studije: Presjec¢na studija.

Ispitanici i metode: U istrazivanje su ukljuceni bolesnici oba spola stariji od 18 godina s
laboratorijski potvrdenom dijagnozom HVBS-a. Podaci o bolesnicima prikupljani su iz

povijesti bolesti.

Rezultati: Virus Puumala seroloski je potvrden kod 89,5 % ispitanika, virus Dobrava kod 7 %
ispitanika. Muskih ispitanika bilo je 87,7 %, a Zenskih 12,3 %. Utvrdena je statisticki znacajna
razlika u obolijevanju od bolesti u odnosu na spol. Naj¢es¢e obolijeva dobna skupina od 40 do
49 godina (29,8 %). Bolest se najcesce javlja u ljetnim mjesecima. Simptom vrucice prisutan je
kod 98,2 % ispitanika, Zenski spol ima prosjecno vise simptoma u odnosu na muski spol.
Trombocitopenija prisutna je kod 82,9 % ispitanika, veéina oboljelih ima sniZene vrijednosti
hemoglobina, limfocita i poviSene vrijednosti nesegmentiranih granulocita. Svi ispitanici imaju
poviSene vrijednosti CRP-a i D-dimera, 60 % oboljelih ima poviSene vrijednosti fibrinogena.
Vrijednosti ureje povisene su kod 93,3 % oboljelih, a kreatinina kod 91,7 %. Vrijednosti natrija

i kalija su snizene. ZabiljeZena je proteinurija i eritrociturija.
ZAKLJUCAK: Provedenim istrazivanjem potvrdeno je da klasi¢nu klinicku sliku HVBS-a
sacinjava trijas simptoma: vrucica, hemoragijska dijateza 1 poremecaj u radu bubrega.

Trombocitopenija te povisene vrijednosti ureje i kreatinina vazan su pokazatelj bolesti.

Kljucéne rijeci: hemoragijska vrucica s bubreznim sindromom; kreatinin; trombocitopenija;

ureja; virus Dobrava; virus Puumala
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Clinical and laboratory characteristics of hemorragic fever with renal syndrome

Introduction: Hemorragic Fever with Renal Syndrome (HFRS) is acute virus zoonosis caused
by hantaviruses, endemic in Croatia.

Aim: The aim was to show clinical and laboratory characteristics of the disease in patients in
the period from January 2012 to December 2017. The patients were treated at the Department
of Infectious Diseases of the General Hospital ,,Dr. Ivo Pedisi¢* in Sisak.

Study Design: Cross — sectional study.

Subjects and methods: The research included patients of both sexes, over 18 years old, with
laboratory-confirmed diagnosis of HFRS. The data on patients was collected from medical

records.

Results: Puumala virus was serologically confirmed in 89,5 % of subjects, and Dobrava virus
in 7 % of subjects. 87,7 % of subjects were male, and 12,3 % female. A sex-related statistically
significant difference was established in terms of the development of the disease. The age group
of 40 — 49 years is most likely to develop the disease (29,8 %). The disease most often appers
during summer months. The fever was present in 92,8 % of subjects, with women having more
symptoms on average than man. Thrombocytopenia was present in 82,9 % of subjects, most
patients had lowered values of haemoglobin and lymphocyte and elevated values of non-
segmented granulocytes. All subjects had elevated values of CRP and D-dimer, 60 % of patients
had elevated values of fibrinogen. Urea values were elevated in 93,3 % of patients, and
creatinine values in 91,7 %. The values of sodium and potassium are lowered. Proteinuria and

hematuria were noted.
Conclusion: It was confirmed by the study that the classic picture of HFRS is comprised of
three symptoms: fever, hemorragic diathesis and kidney failure. Thrombocytopenia, as well as

elevated levels of urea and creatinine are an important indicator of the disease.

Keywords: creatinine; hemorragic fever with renal syndrome; thrombocytopenia; urea; virus

Dobrava; virus Puumala
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