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Sazetak

Komarci su ubikvitarni lete¢i zglavkari iz reda Diptera
srodni muvama. Mogu se nadi Sirom sveta, a posto

ne podnose niske temperature, nema ih na velikim
nadmorskim visinama, ni tokom hladnih godisSnjih doba
u umerenim klimama. Mogu biti ektoparaziti prakti¢no
svih ki¢menjaka ukljuCujudéi i ¢oveka.

U Srbiji se mogu sresti Culex pipiens (najrasprostranjeniji),
Culex modestus, Aedes albopictus, Aedes japonicum, Aedes
vexans, Aedes cinnereus, Anopheles plumbeus i Anopheles
maculipennis complex. Ovi komarci su vektori za brojne
infektivne bolesti ukljucujudi: groznicu Zapadnog

Nila, dirofilarijazu, isto€ni konjski encefalitis, japanski
encefalitis, Rift Veli groznicu, malariju, dengu, Zutu
groznicu, ¢ikungunju, ziku, infekcije Usutu virusom, Batai
virusom, Tahyna virusom i Sindbis virusom.

NajceSca bolest koju prenose komarci u nasoj zemlji
je groznica Zapadnog Nila. Ovu virusnu infekciju
moZze komplikovati pojava encefalitisa povezanog sa
smrtnos¢u (do 14%) i relativno ucestalim neuroloSkim
sekvelama.
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Kod svih neuroinfekcija i sindroma, ospe i artraglije/
artritis (narocito u letnjim mesecima) treba razmatrati
infekte koje prenose komarci. Pacijenti sa hroni¢nim
bolestima i stariji bi trebalo da preduzimaju mere
prevencije bolesti koje prenose komarci. Od vitalnog
znacaja je i odrZavanje vigilnosti za uspostavljanje
autohtone transmisije smrtonosnih infekcija (npr.
malarija) koje prenose komareci.

Kljucne reci: vektorski insekti, arbovirusne infekcije,
groznica Zapadnog Nila, malarija, denga

Uvod

Biologija komaraca

Komarci su zglavkari iz reda Diptera (dvokrilci) i najsrod-
niji sumuvama i obadima’. Ovi ubikvitarni insekti se mogu
nadi Sirom sveta sa izuzetkom polarnih regija kao Sto su npr.
Antarktik ili Island?. Kako ne podnose niske temperature, ne
mogu se naci ni na velikim nadmorskim visinama, ni tokom
hladnih godiSnjih doba u umerenim klimama3. MuZjaci se
hrane nektarom i drugim Seéerima-bogatim biljnim te¢no-
stima, a Zenke najceS¢e proteine unose hematofagijom®.
U kontekstu hematofagije komarci mogu biti ektoparaziti
prakti¢no svih kicmenjaka.

Zivotni ciklus komarca ima Cetiri faze: jaje, larva, lutka
i odrasla jedinka®. Komarci polaZu jaja u staja¢u vodu ili u
blizini stajace vode®. Voda mozZe biti i male povrsine tako da
je razmnoZavanje komaraca moguce i u ljudskom otpadu
pod uslovom da isti zadrzava vodu ili da je vlaZzan (ovo je
veoma Cesta pojava posle poplava)’. Faze razvoja traju oko
dve nedelje kod veéine komaraca, ali kada nastanu nepo-
voljni uslovi za dalji razvoj, neke vrste komaraca mogu pri-
vremeno ostati ,zamrznute” u aktuelnom stadijumu razvoja
do postizanja povoljnijih uslova (tzv. diapauza). Jaja nekih
medicinski znacajnih vrsta komaraca, kao 5to su oni iz roda
Aedes, izrazito su rezilijentna i dobro podnose desikaciju, te
prezivljavaju interkontinentalni transport Sto je veliki rizik za
unoSenje ovih tzv. invazivnih vrsta u nove ekosisteme’ 2. Po-
sebno se rizi¢nim pokazao transport automobilskih guma iz
Amerike u Evropu, te je Aedes aegypti tako postao invazivna
vrsta u Holandiji (Roterdam je jedna od najvecih evropskih
luka)”®. Larve i lutke takode obitavaju u stajacoj slatkoj vodi,
gde su znacajan deo biomase i najceSce su plen riba. Stoga
se neke vrste riba koriste za kontrolu populacije komaraca.
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Odrasle jedinke Zive nekoliko nedelja do nekoliko meseci,
uz neke izuzetke koji mogu uci u diapauzu i preziveti zimu.

Zenke komarca su hematofagne i zavisno od vrste,
mogu preleteti relativno velike distance kako bi se hranile
krvlju. Uglavnom se preferencijalno hrane na odredenim
domacinima i u odredeno doba dana. Iako su ki¢menjaci
ubedljivo najces¢i izvori hrane za komarce, zabeleZeno je i
da se neki komarci hrane endolimfom gusenica. Tokom hra-
njenja komarac ubrizgava antikoagulantne, vazodilatatorne
i imunomodulatorne molekule, kao i proteine koji stimulisu
degranulaciju mastocita, te se javlja karakteristicna prome-
na na koZi, na mestu uboda. Kako mnoge vrste komaraca ne
preferiraju da se hrane na ljudima, ve¢ na drugim Zivotinja-
ma, takve Zivotinje su prirodna barijera za humanu transmi-
siju bolesti za koje su komarci vektori.

Komarci su stari najmanje 110 miliona godina, ako je
suditi po njihovim fosilima u Cilibaru'®. Veoma je verovat-
no da su njihovi preci postojali milionima godina pre toga.
Ovi, evolutivno veoma uspesni, insekti igraju vaznu ulogu u
ekoloSkom smislu. Pored toga Sto su vazan izvor hrane za
druge Zivotinje, dokazano je da potpomaZzu polinaciju mno-
gih biljaka (npr. nekih vrsta orhideja)*. Medutim, komarci
su prenosioci raznih infekcija i infestacija. U tom konteksu
komarci su posredno najvece ubice ljudi na planeti - proce-
njeno je, da na ovaj nacin godiSnje Zivot izgubi 750.000.000
ljudi"'. Ipak, ne treba zaboraviti da ovo ne znaci da je komar-
ce neophodno istrebiti (iako ima smisla razumno kontrolisa-
ti njihovu populaciju). Ovo antropocentri¢no stanoviste nije
moguce braniti ako se osvrnemo na globalni kontekst, jer
Cak i bolesti koje komarci prenose nastaju kao posledica raz-
mnoZavanja drugih organizama poput bakterija, helminta i
protozoa, te su komarci u stvari veoma korisni za pomenu-
te organizme. Kona¢no, ma koliko zvucalo brutalno, bolesti
koje prenose komarci neodvojiv su deo delikatne ravnoteze
radanja i umiranja u prirodi, te tako komarci omogucavaju
odrzivost ekosistema kontrolom populacija odredenih vrsta
Zivotinja.

Ekologija komaraca u Srbiji

U Srbiji su u ovom veku detektovane sledece vrste koma-
raca: Culex pipiens, Culex modestus, Aedes albopictus, Aedes
Japonicum, Aedes vexans, Aedes cinnereus, Anopheles plumbe-
us, Anopheles maculipennis complex®. Najrasprostranjeniji je
obic¢ni kué¢ni komarac (Culex pipiens) koji je u protekloj dece-
niji postao vektor za virus Zapadnog Nila. Prepoznato je i da
je ovaj komarac vektor za Dirofilaria repens, te moZe dovesti
i do dirofilarijaze (parazit prenose i Aedes albopictus komar-
ci). U Evropi su dokazane i infekcije sa nekoliko patogena
koje prenose komarci koji Zive u Srbiji iako manifestna hu-
mana bolest nije decidno dokazana u naSoj zemlji. Izazivaci
pomentuih bolesti su Usutu virus (prenosi ga Culex pipiens),
Batai virus (prenosi ga Anopheles maculipennis complex),
Tahyna virus (prenosi ga Aedes vexans) i Sindbis virus (pre-
nosi ga Aedes cinereus i Culex spp). Cx. pipiens u teoriji moZze
biti i vektor za isto€ni konjski encefalitis, japanski encefalitis

i Rift Veli groznicu, koje mogu biti fatalne bolesti ljudi, konja
i goveda. NajviSe zabrinjava Cinjenica da u Srbiji postoje i
komarci koji prenose neke od najsmrtonosnijih vektorskih
bolesti na svetu kao Sto su malarija (An. maculipennis com-
plex i An. plumbeus), denga (Aedes albopictus), Zuta groznica
(Aedes albopictus), Cikungunja (Aedes albopictus) i zika (Aedes
albopictus). Sre¢om, one nisu zabeleZene (osim importova-
nih slu¢ajeva) u ovom veku.

Aedes albopictus je najinvazivnija vrsta komarca na svetu,
a radi se, na Zalost o komarcu koji je vektor za najmanje 25
arbovirusnih bolesti Coveka' '3, U Srbiji je njegovo prisustvo
nesumnjivo dokazano 2018. godine, mada se decenijama
ranije ovaj komarac nastanio u Albaniji i Italiji, a neposred-
no pre Srbije, dokazano je njegovo prisustvu i u Hrvatskoj i
Crnoj Gori'™. Danas je prisutan u 31. evropskoj zemlji°.

Virus Zapadnog Nila

Istorijat

Virus Zapadnog Nila (West Nile Virus, WNV) je prvi put
izolovan iz krvi febrilne Zene u regiji Zapadni Nil u Ugandi
jo3 davne 1937. godine’. Radi se o jednolan¢anom RNK vi-
rusu iz roda Flavivirus i serogrupe virusa japanskog encefa-
litisa (Japanese encephalitis virus, JEV)'>. Ubrzo je dokazana
i neuroinvazivna bolest izazvana WNV. Pedesetih godina
proSlog veka, zabelezeni su prvi slucajevi van Afrike, a na-
redne decenije su zabeleZeni i prvi ljudski slucajevi u Evropi.
Bolest je sada rasprostranjena na svim kontinentima izuzev
Antarktika, uz napomenu da humani neimportovani slucaje-
vi za sada nisu zabeleZeni na tlu Juzne Amerike'. Prva velika
epidemija u Jugositocnoj Evropi dogodila se 1996. u Rumu-
niji. Prvi slucajevi u Srbiji su zabeleZeni u Beogradu 2012.
godine.

Epidemiologija

Smatra se da se bolest odrZava u enzootskom ciklusu
u koji su uklju€eni komarci (intermedijarni domacin) i ptice
(kona¢ni domacdin). Sirom sveta, oko 60 vrsta komaraca i 300
vrsta ptica su u€esnici u ovom ciklusu. Vektori u Srbiji su Cu-
lex pipiens, a rede i Culex modestus'. Koniji i ljudi su najceSce
paratenicni domacini koji ne postiZu znacajnu i perzistentnu
viremiju, te predstavljaju svojevrsnu ,slepu ulicu” u kon-
tekstu dalje transmisije virusa ,dead end host". Infekcija se
mozZe preneti i transplantacijom organa, transfuzijom krvi i
transplacentarno™.

Vektori

Uzevsi u obzir da su i ptice i komarci neophodni za pre-
nosenje virusa (direktna transmisija sa Coveka na Coveka,
kao i transmisija na relaciji covek-komarac-Covek su nemo-
guce), bolest se ne javlja u zimskim mesecima u umerenim
klimama kao 3to je nasa. Iz istih razloga, bolest se retko jav-
lja na ve¢im nadmorskim visinama. Muskarci su neSto ce3c¢e
izloZzeni zbog ceS¢eg boravka na otvorenom. Pojavi prvih
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humanih slu€ajeva na nekom podneblju neretko prethodi i
pomor ptica, te se WNV smatra za uzrok jedne od biblijskih
po3asti koja je zadesila starozavetni Egipat.

Klinicka slika

Najve¢i deo pacijenata inficiranih WNV nema nikakve
simptome. Kod priblizno svakog petog pacijenta zabeleZi se
nespecifitna febrilnost, dok 1 u 150 inficiranih razvije neu-
roinvazivnu bolest. Rizik za neuroinvazivnu bolest je u pozi-
tivnoj korelaciji sa uzrastom pacijenta. Simptomatska forma
bolesti se obi¢no javlja 2-6 dana nakon uboda zarazenog ko-
marca, mada inkubacija moZze trajati i do 14 dana (duZe kod
imunosuprimiranih)’®. Moguce je da postoje i drugi faktori
rizika za razvoj neuroinvazivne bolesti kao $to su aktuelna
maligna bolest, dijabetes melitus, arterijska hipertenzija,
bubreZna slabost i muski pol. Polovina do dve trecine pa-
cijenata koji su inficirani putem transplantiranog organa
razviju neuroinvazivnu formu bolesti zbog konkomitantne
imunosupresije.

NajceSca simptomatska forma WNV infekcije je nespe-
cificna febrilnost koja se na latinskom u na3oj zemlji naziva
febris West Nile. Uobicajena simptomatologija pored febril-
nosti podrazumeva malaksalost, drhtavicu, bolove u miSi¢i-
ma i zglobovima, kao i glavobolju. Mogu se javiti i guSobo-
lja, proliv, mucnina i povracanje. U nekim epidemijama je
zabelezena i generalizovana limfadenopatija mada se ona
retko vida u Srbiji. Medutim, rozeoliformna ospa je relativno
Cesta i neki autori su je zabeleZili kod 50% svojih pacijena-
ta. Veoma retko se mogu javiti miokarditis, pankreatitis i/ili
hepatitis. Okularne manifestacije naj¢eS¢e podrazumevaju
samoogranicavajudi uveitis i vitritis.

Kao Sto je ve¢ navedeno, neuroinvazivna bolest se jav-
lja kod manje od 1% inficiranih. Samoj klinicki manifestnoj
afekciji CNS prethode prodromi u vidu nespecificne febril-
nosti u trajanju od 1-7 dana. Nekada postoji i jasan period
bez tegoba, te je bolest bifaznog toka Sto moze dovesti do
diferencijalno-dijagnostickih nedoumica i to najpre navode-
¢i na razmisljanje o krpeljskom encefalitisu, neurolisteriozi,
kao i neuroinfekciji izazvanoj virusom limfocitnog horio-
meningitisa. Naj¢eS¢e neuroinvazivne forme bolesti su me-
ningitis, encefalitis i mijelitis (Cesto se u literaturi naziva i
polio-like sindrom i akutna flakcidna paraliza (Acute Flaccid
Paralysis, AFP)). Udeo svake forme u ukupnom broju sluca-
jeva neuroinvazivne bolesti varira zavisno od strukture po-
godene populacije. Encefalitis je ¢eS¢i kod starih, meningitis
kod mladih, a mijelitis je podjednako €est u svim uzrastima.

Meningits se manifestuje kao i bilo koji drugi virusni (tzv.
asepti¢ni) meningitis - glavoboljom, febrilno3¢u, fotofobi-
jom, audiofobijom, mucninom i/ili povrac¢anjem. Negativni
meningealni znaci imaju nisku negativnu prediktivnu vred-
nost za meningitis.

Encefalitis predstavlja infekcije parenhima mozga, a
kod WNYV infekcije, naj¢esce su pogodene bazalne ganglije
mada mogu biti zahvaceni i kicmena i produzena mozdina,
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kao i talamus. Cesto se vida poremecaj stanja svesti, epilep-
ti¢ni napadi, parkinsonizam, tremor i rigidnost.

Mijelitis je klinicka manifestacija infekcije prednjih rogo-
va sive mase kicmene mozdine. Obicno se radi o asimetri¢-
noj flakcidnoj slabosti (otuda naziv polio-like sindrom), ali se
moZe javiti i tetraplegija. Senzibilitet je po pravilu ouvan.
Mijelitis moze biti udruZzen sa meningitisom ili encefaliti-
som. Rede neuroloske manifestacije su kranijalne neuropa-
tije, opticki neuritis, rombencefalitis i izolovana ataksija.

Dijagnoza

U laboratorijskim analizama uzorka periferne krvi ¢esto
se uocavaju leukopenija, trombocitopenija, kao i poviSene
aktivnosti kreatin-kinaze u serumu. Koncentracija CRP je
retko visa od 100 mg/dL. Svakako, nijedna analiza nije do-
voljno senzitivna i specifi¢na u smislu postavljanja dijagnoze
ili isklju€enja febris West Nile. Neuroinvazivna bolest moze
imati atipi¢an subakutni tok kod imunosuprimiranih bole-
snika. Kod njih je virus detektibilan u CST i serumu, znacajno
duZe nego kod imunokompetentnih bolesnika, a humoralni
imunitet moZe biti dovoljno disfunkcionalan da ne dode do
stvaranja WNV- specifi¢nih antitela.

Infekcija WNV se moZe dokazati primenom standardnih
mikrobiolo3kih tehnika (serologija, PCR, virusna izolacija,
itd). U realnim klinickim okvirima najprakticnija je primena
serologije. Detekcija IgM antitela ELISA tehnikom je mogu-
¢a vec od treceg dana bolesti, a prakti¢no je neizostavna u
drugoj nedelji bolesti kod imunokompetentnih (senzitivnost
je 95% od 7. do 10. dana bolesti). Medutim, IgM anitela na
WNV mogu perzisirati u serumu i 16 meseci nakon bolesti.
Stoga, u podrucjima u kojim kocirkuliSe viSe flavivirusa, kao
i kod pacijenata koji su dobili vakcinu protiv Zute grozni-
ce ili denge i kod pacijenata koji su ranije imali flavivirozu,
aktuelna WNV infekcija se definitivno dokazuje testom ne-
utralizacije. Od koristi za postavljanje dijagnoze moze biti
Cetvorostruki porast titra IgG antitela u tzv. ,,parnim” uzorci-
ma seruma uzorkovanim sa razmakom od dve nedelje. PCR
(detekcija RNK WNV) i kultivacija virusa su neprakticne jer je
viremija obi¢no najizraZenija u veoma ranoj bolesti i retko je
prisutna kada se razvije klinicka slika neuroinfekcije. Pride,
ove metode su skuplje i zametnije od serologije.

Kao Sto je prethodno navedeno, nijedna analiza na uzor-
ku periferne krvi nije specificna za WNV. U odgovarajucoj
konstelaciji klinickih simptoma i rizicnog epidemioloSkog
konteksta, leukopenija, trombocitopenija i/ili poviSene vred-
nosti kreatin-kinaze mogu usmeriti klinicara na razmatranje
WNYV infekcije. Ispitivanje CST je obavezno kako bi se decid-
no dokazala neuroinvazivna bolest. Nalaz u CST takode nes-
pecifi€an za WNV naspram drugih neurotropnih virusa, te
se na osnovu njega ne moZe postaviti etioloSka dijagnoza.
Cito-biohemijske osobine CST u ranim fazama neuroinvaziv-
ne bolesti izazvane WNV veoma retko mogu biti potpuno
normalne. Detekcija IgM antitela na WNV u CST je dokaz ne-
uroinfekcije izazvane WNV. Detekcija RNK WNV (PCR) i izo-
lacija virusa u CST su najceS¢ée beskorisne u klinickoj praksi.

Galenika Medical Journal, 2024; 3(12):21-28. m



NeuroimidZing (uglavnom Nuclear Magnetic Resonance,
NMR) moZe biti znacajan kako bi se postavila dijagnoza en-
cefalitisa i lokalizovao patoloski proces unutar parenhima
mozga ili kitmene mozdine. Cesto su zahvacene bazalne
ganglije, ali moZe dod¢i i do afekcije moZdanog stabla, ta-
lamusa, produZene i kicmene mozZdine. U svakom slucaju,
ne postoji neuroradiolo3ki nalaz koji je patognomonican za
WNYV encefalitis.

Terapija

Nema dokazano efikasnih antivirusnih lekova za lecenje
WNV infekcije. Sporadi¢no su koriS¢eni medikamenti za koje
se pretpostavlja (naj¢eSée zdravorazumski ili na osnovu in vi-
tro podataka) da bi mogli biti korisni u le¢enju viroza - INF-q,
ribavirin, kortikosteoidi, tetraciklin, antisens oligomeri koji
interferiraju sa sintezom RNK, monoklonska antitela, hipe-
rimuni gamaglobulin, itd. Za sada jo$ traju ispitivanja mo-
noklonskih antitela, dok su ostale pobrojane terapije prak-
tino dezavuisane. Suportivna nega je od velikog znacaja
kod pacijenata sa neuroinvazivhom boleS¢u.

Prevencija

Inaktivisana i vektorska konjska vakcina protiv WNV je
registrovana u SAD. Ziva atenuisana himerizovana WNV/YF
vakcina je u drugoj fazi ispitivanja. Ispituje se i himerizova-
na vakcina protiv WNV i DENV-2 i DENV-4, kao i inaktivisana
vakcina protiv WNV'". Za sada, jedina dokazano efikasna
prevencija predstavlja izbegavanje ujeda vektorskih koma-
raca, a to podrazumeva izbegavanje boravka u blizini vode,
no3enje protektivne odece i upotrebu repelenata.

Prognoza

U nekoliko prethodnih epidemija WNV prosecna zabele-
Zena smrtnost je bila 4 do 14%. Prognoza febris West Nile je
po pravilu povoljna. Smrtni ishodi najéeS¢e pogadaju veoma
stare i nastaju usled pogorsanja neke od hronic¢nih bolesti.
Situacija je daleko ozbiljnija kada dode do afekcije CNS. Mor-
talitet kod pacijenata sa meningitisom je oko 1%, ali je kod
encefalitisa oko 20%, a kod mijelitisa i do 50%.

Starost je jasno dokazani faktor rizika za smrtni ishod
kod svih formi WNV. Neki autori su pokazali i da kardiova-
skularna oboljenja, hroni¢na bubrezna slabost i dijabetes
melitus, takode predstavljaju faktor rizika za fatalan ishod.

Neuroloske sekvele encefalitisa su Ceste i mogu perzisti-
rati godinama nakon infekcije. Znacajan procenat pacijena-
ta ima probleme sa kognicijom, ali jo$ veci broj ima motor-
ne deficite i ekstrapiramidalne fenomene. Sve ovo neretko
dovodi do depresije. Oni koji preZive mijelitis izazvan WNV
Cesto imaju izrazito spor oporavak sa viSegodiSnjom potre-
bom za kiseoni¢nom potporom zbog disfunkcije respirator-
ne muskulature.

Reinfekcija WNV do sada nije decidno pokazana, 5to ne
znadi da je nemoguca. Skorasnja epidemija WNV u Egiptu u
kojoj su bile pogodene i starije subpopulacije pokazala se

manje smrtonosnom, nego epidemije u Evropi i Severnoj
Americi. Ovo bi moglo biti posredan dokaz da postoji neki
protektivni efekat davnasnje infekcije, jer je virus cirkulisao
na tlu Afrike, najmanje od pocetka XX veka. U isto vreme, to
bi mogao biti dokaz da je reinfekcija mogucéa pod uslovom
da se omoguci dovoljno dug period vremena za tzv. ,,wo-
ning” imuniteta.

Dirofilarijaza

Dirofilarije su nematode koje su primarno paraziti pasa i
macaka, ali povremeno mogu parazitirati i na Coveku. Iz per-
spektive humane medicine relevantne su Dirofilaria immitis
i Dirofilaria repens infestacije. Poslednjih godina se intenziv-
no prati i moguce otkric¢e dve nove vrste koje mogu izazvati
bolest kod ljudi - jedna je srodna D. repens i detektovana u
Jugoistoc€noj Aziji i indijskom potkontinentu, a druga je srod-
na D. immitis i detektovana je u Brazilu.

D. repens je dokazana u velikom broju zemalja u Evropi
uklju€ujuci i Srbiju’®. Dokazane su humane i Zivotinjske in-
festacije. U Srbiji su prvi humani slucajevi ove dirofilarijaze
opisani u ovom veku'. D. immitis se uglavhom moZe naci
kod pasa i macaka u mediteranskom basenu (uklju€ujudi i
Srbiju). Iako su sve dirofilarije ¢eS¢e u toplijim klimatima,
pronadene su kod ljudi i pasa koji vuku sanke u Rusiji i Skan-
dinaviji?’. Do sada nisu detektovani autohtoni ljudski slu-
Cajevi infestacije D. immitis mada je u Vojvodini detektovan
znacajan procenat ljudi sa antitelima na tu nematodu?'.

D. repens Coveku ili Zivotinji mogu preneti Culex pipiens
i, retko, Anopheles maculipennis i Aedes albopictus'®. Defini-
tivni domacdin u kome se moze razviti adultna jedinka ove
nematode je najceSc¢e pas ili macka. U definitivnom domaci-
nu odrasli crv Zivi u potkoZi i odatle oslobada mikrofilarije u
krv. Hranjenjem na zarazenom psu intermedijarni domacin,
tj. komarac, moze uneti mikrofilarije u svoj digestivni trakt
time se ciklus kompletira. Covek je parateni¢ni domacin u
kome parazit ne moze zavrsiti ciklus ve¢ se preadultni stadi-
jum nalazi zarobljen u raznim tkivima, a najceS¢e u koZi i u
tkivima oka. Ciklus D. immitis je prakti¢no identi¢an gore opi-
sanom uz dva izuzetka: odrasle jednike najces¢e parazitiraju
u pluénoj arteriji psa (rede macke) i kod ¢oveka se nezrel
crvi najcesce nalaze u malim krvnim sudovima pluéa (ma-
njim od plu¢ne arterije) gde ih imunoloski odgovor ubije, te
zaostaje nespecifican nodus.

D. repens kod Coveka najCeSce izaziva potkoZzne noduse.
Oni se mogu uvecavati tokom nekoliko meseci i nekada se
moze javiti inflamacija naleZuce koZe. Svrab i bol su naj¢es¢i
simptomi. Prognoza kozne forme bolesti je povoljna. Oko
trec¢ina pacijenata sa D. repens infestacijom ima okularnu
formu bolesti. Paraziti se najéeS¢e mogu naci subkonjunkti-
valno, ali mogu biti i intravitrealno pozicionirani. Retko moze
doci i do trajnog oStecenja vida usled zamucenja staklastog
tela, glaukomaiili ablacije retine. NajceS¢e se javlja otok kap-
ka, ptoza, zamucenje vida i nelagoda u regiji zahvacenog
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oka. Kod humane infestacije D. immitis, bolest se najc¢eSce
manifestuje solitarnim asimptomatskim nodusom subpleu-
ralno. Multifokalne lezije su retke, a kalcifikacije se mogu
javiti kod lezija koje perzistiraju duZe vreme. U retkim sluca-
jevima se mogu javiti i simptomi u smislu kaslja, febrilnosti,
malaksalosti ili pleuriti¢nog bola. Prognoza je odli¢na. D. re-
pens moZze izazvati i plu¢ne noduse, dok D. immitis moZe dati
koZne manifestacije, Sto dodatno komplikuje diferenciranje
ove dve infestacije, ali se Cini da je to viSe od akademskog
znacaja. Svakako je D. repens infestacija ljudi neuporedivo
€eS¢a u Evropi u odnosu na infestaciju D. immitis®.

Dijagnoza se najceSce postavlja patohistoloski na biop-
tatu zahvacéenog tkiva. U bioptatu se moZe pokusati i detek-
cija DNK parazita, mada to najceSce nije potrebno. Postoji i
serologija (najceS¢e ELISA), kao i Western blot dijagnostika
koje su najceSce niske pozitivne prediktivne vrednosti zbog
niske pretest verovatnoce da pacijent ima dirofilarijazu
uzevsi u obzir koliko je bolest retka. Medutim, moderni ELI-
SA testovi mogu biti veoma korsni za iskljucenje infestacije
dirofilarijama jer parazit najceSc¢e izaziva robustan i dugo-
trajan humoralni imunolo3ki odgovor. Koliko je poznato au-
toru ovog teksta, serologija i Western blot, kao i PCR nisu
rutinski dostupni u Srbiji za dijagnostikovanje dirofilarijaze.

Momentalno u humanoj farmakologiji nema hemio-
terapeutika koji efikasno ubijaju dirofilarije. Povremeno je
potrebna hirurSka intervencija za odstranjivanje parazita.
Infestacija oka moze biti problemati¢na i nekada je potreb-
no preduzeti oftalmoloske terapijske mere zavisno od pato-
logije do koje je infestacija dovela’®.

Prevencija podrazumava dijagnostikovanje i leCenje Zi-
votinja koje imaju mikrofilariemiju, kao i prevenciju uboda
komarca (repelenti, izbegavanje kretanja u rizi¢nim ekosi-
stemima, dugi rukavi i nogavice, itd).

Denga groznica

Denga groznica je bolest koju izaziva flavivirus koji se
zove denga virus'™. Svetska zdravstvena organizacija (World
Health Organization, WHO) pretpostavlja da se Sirom sveta
godisnje javi 100 do 500 miliona novih slu¢ajeva denga gro-
znice mada se dokaZe i prijavi neSto vise od milion?2. Ovo
Cini dengu najucestalijom arbovirozom na svetu?. Denga
je geografski ograni¢ena na regije u kojima se moZe nadi
dominantni vektor - Ae. aegypti'> 224, Medutim, jasno je da
bolest moZze preneti i Ae. albopictus koji je invazivna vrsta u
mnogim krajevima Evrope uklju€ujudi i Srbiju'. Smatra se
da su ljudi glavni rezervoar denga virusa mada je virus izo-
lovan i iz nehumanih primata®. Iz ovog razloga se sumnjalo
da je moguce da se uspostavi transmisija denge (endemitet)
u Evropi i ovi strahovi su se pokazali opravdani kada je 2010.
dokazana nekolicina autohtonih slucajeva denga groznice
na hrvatskom primorju i u Francuskoj. U narednom perio-
du se prakticno svake godine belezi autohtona transmisija
nakon importovanja virusa®. Sre¢om, bolest nije postala
endemska ni u jednom delu Evrope.

REVIJALNIRADOVI

Infekcija je naj¢eS¢e asimptomatska ili se kod inficiranih
javlja blaga samoogranicavaju¢a nespecifitna febrilna bo-
lest'. Postoji odredena doza konfuzije po pitanju klasifikaci-
je klini¢lih sindroma u sklopu denga viroze?> . Upro$¢eno,
denga groznica se u kontekstu teZine bolesti moZe manife-
stovati kao bilo koji klinicki entitet na spektru od nekompli-
kovane denga groznice do denga hemoragijske groznice sa
Sokom i sindromom viSestruke disfunkcije organa (Multiple
Organ Dysfunction Syndrome, MODS). Ovo nisu termini koje
je predlozila WHO, ali je najlakSe posmatrati bolest na ovaj
nacin jer semantika najceS¢e ne spasava Zivot pacijentu, a
kao 3to je ve¢ navedeno u stru¢noj javnosti postoji opravda-
ni skepticizam po pitanju aktuelnih definicija klinickih enti-
teta koje je WHO predlozila 2009. godine?.

Nekomplikovana denga se uglavnom manifestuje febril-
noS¢u i ospom, kao i intenzivnim bolovima u celom telu, a
najviSe u ledima i retroorbitalno. Leukopenija je Cesta' 2227,
Najvaznije je da klini¢ar shvati da je od presudnog znacaja
rano detektovanje znakova hemoragijske groznice i prete-
¢eg Soka - bol u trbuhu, hematurija, hemoptizija, hemato-
hezija, melena, tackasta krvarenja u vidljivim sluznicama,
petehije, letargija, konfuznost, hepatomegalija, nakupljanje
teCnosti u tzv. tredi prostor (edem pluca, ascites, pleuralni
izliv, perikardi izliv, anasarka), porast hematokrita, laborato-
rijski dokazni hepatitis, trombocitopenija 2> #. TeSka forma
bolesti je uglavhom posledica tzv. ,capillary leak” mehaniz-
ma i koincidira sa iS¢ezavnjem temperature.

Bolest se dijagnostikuje detekcijom specificnog antige-
na ili RNK denga virusa PCR tehnikom (najsenzitivniji je u pr-
voj nedelji bolesti), kao i seroloski, detekcijom IgM antitela
na denga virus (senzitivnost je veca od druge nedelje bole-
sti)'>. Treba imati na umu da se IgM antitela mogu detekto-
vati i 6 meseci nakon akutne bolesti, a i da postoji unakrsna
reaktivnost antitela na denga virus i na druge flaviviruse' 2,
Terapija denge je uglavnom suportivna i za sada nema efi-
kasnih antivirusnih lekova. Medu klini¢ki manifestnim i do-
kazanim slucajevima denga groznice, smrtnost je oko 1%
22.0d 2015. godine u upotrebi je Ziva atenuisana himeri¢na
vakcina protiv denga groznice, ali njena upotreba jo$ nije
odobrena u svim zemljama sveta?®.

Ostale bolesti

Usutu je flaviviroza koju izaziva usutu virus. Bolest je ini-
cijalno detektovana u Africi, ali se poslednjih godina beleZe
slucajevi i izvan Afrike uklju€ujuci i Evropu. Antitela na usutu
virus su detektovana kod asimptomatskih ispitanika u Voj-
vodini. U ovoj srpskoj pokrajini, detekovan je i sam virus u
Cx. pipiens komarcima. Zivotni ciklus je veoma sli¢an onom
kod WNV i podrazumeva enzootsko odrzavanje izmedu pti-
ca i komaraca, dok su ljudi parateni¢ni domacini. Usutu je
danas izvesno endemska bolest ptica u velikom delu Evro-
pe. Srecom, za razliku od WNV infekcije, manifestna huma-
na infekcija je do sada detektovana nekoliko desetina puta,
ali nije jasno da i je ipak samo neprepoznata. Klinicka slika
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je veoma slicna WNV infekciji i naj¢eSce ide po principu nes-
pecificne febrilnosti, a neuroinvazivne forme bolesti su re-
zervisane prakticno iskljucivo za pacijente sa internistickim
komorbiditetima i imunosuprimirane pacijente’. Dijagnoza
se postavlja detekcijom virusne RNK (PCR) ili serolo3ki (tada
treba iskljuciti unakrsnu reaktivnost sa drugim flavivirusi-
ma). Nema efikasne specifi¢ne terapije, niti vakcine.

Sindbis je bolest koju izaziva sindbis virus iz roda Alpha-
virus®. Radi se o jednom od najrasprostranjenijih arboviru-
sa na svetu - detektovan je u Africi, Aziji, Australiji i Evropi.
Virus je incijalno dijagnostikovan u mestu Sindbis u Egiptu
tokom 50-ih godina proSlog veka. Medutim, od tada je utvr-
deno da isti virus izaziva i endemske bolesti u zemljama u
Severnoj Evropi - okelbo u Svedskoj i Norveskoj, pogosta u
Finskoj i karelianska groznica u Rusiji. Antitela na ovaj virus
su dokazana Sirom Evrope, pa i u Srbji®'. Medutim, bolest
je u Evropi retko dijagnostikovana na geografskim Sirinama
manjim od 60°°. Misli se da je geografska distribucija virusa
posledica migracija ptica, te se u Evropi najce3ce javlja leti.
Prenosi ga primarno Cx. pipiens. Bolest se naj¢eS¢e manife-
stuje sindromom koji podrazumeva artralgije/artritis, febril-
nost i ospu. Iako se ¢esto navodi da se radi o poliartralgija-
ma/poliartritisu, neki autori u Skandinaviji su ¢eS¢e beleZili
oligoartralgije/oligoartritis. Cesto su prisutni i nespecifi¢ni
Artralgije mogu perzistirati godinama®. Kultivacija virusa ili
detekcija virusne RNK iz krvi bolesnika najc¢eSc¢e nisu od ko-
risti. Dijagnoza se najceS¢e postavlja seroloski*’. Terapija je
isklju€ivo simptomatska i suportivna. Ne postoji vakcina®.

Tahina virusna infekcija je bolest koju izaziva bunjavi-
rus (Tahynavirus) koji je veoma srodan virusu koji izaziva ka-
lifornijski encefalitis. Prenose ga Ae. vexans komarci, a rezer-
voar su lagomorfi i bubojedi, mada su antitela na ovaj virus
detektovana i kod stoke. Bolest je detektovana u mnogim
zamljama Evroazije i uglavnom daje nespecificnu febrilnu
bolest, ali moZe dati i pneumoniju i neuroinfekciju. Infek-
cija se moze dokazati serolo3ki ili PCR tehnikom u visoko
specijalizovanim laboratorijama. Nema specificne terapije i
vakcine.

Batai virusna infekcija je joS jedna evropska bunjavi-
roza koju izaziva batai virus, a prenosi je An. maculipennis
(potencijalno i Cx. pipiens). Antitela na ovaj virus su detekto-
vana Sirom Evroazije. Izaziva gripu-slicnu blagu bolest kod
ljudi, ali je povezan sa teSkom boleS¢u prezivara kod kojih
moZze biti i teratogen. Kod imuno suprimiranih i hroni¢nih
bolesnika virus moze dati i neuroinfekciju. Dijagnostikuje se
PCR-om i seroloSkim tehnikama u sofisticiranim i specijali-
zovanim laboratorijama. Nema terapije, niti vakcine.

Cikungunja je alfaviroza koja je inicijalno detektovana
u Africi, a tokom prethodnih nekoliko decenija se proSirila
najpre na ostrvo Reunion (francuska kolonija koja je deo EU)
u Indijskom okeanu, a zatim u Indiju, da bi izbila epidemija
u Italiji 2007. i u Francuskoj 2010. godine*®. Autohtoni sluca-
jevi ove bolesti su detektovani na svakom kontinentnu osim

Australije. Bolest primarno prenosi Ae. aegypti, ali je moze
preneti i Ae. albopictus®. Izgleda da su ljudi dominantni re-
zervoar virusa, ali neke Zivotinjske vrste (nehumani primati)
pomazu odrzavanje endemic¢nosti. Manifestuje se klasi¢nim
alfavirusnim klinickim trijasom: poviSenom temperaturom,
artralgijom/artritisom i ospom, mada se mogu javiti i hemo-
ragijske komplikacije, neuroinfekcija ili afekcija drugih orga-
na*. Dijagnostikuje se primenom molekularne dijagnostike
i serologije. Nema specificne terapije, niti vakcine.

Zika je joS jedna flaviviroza koja sve viSe dobija na zna-
€aju na globalnom nivou. Bolest je kao i mnoge duge ar-
bovirusne bolesti evoluirala u Africi odakle se Sirila na istok
- najpre u Aziju, pa u Ameriku' 32, Posebno je dramaticna
bila epidemija koja je pogodila Juznu Ameriku i Karibe 2015.
i 2016. godine™ 32, U Francuskoj je 2019. detektovano prvih
nekoliko autohtonih slu€ajeva zike, ali je lokalna transmisija
brzo prekinta®. Australija je za sada bez autohtone transmi-
sije virusa®. Bolest prenosi Ae. aegypti, ali je moZe preneti i
Ae. albopictus. Veoma je znacajna i ¢injenica da moze doci
do kongenitalne infekcije, kao i do prenosa infekcije seksu-
alnim putem. Bolest se naj¢eS¢e manifestuje kao nespeci-
zglobovima, kao i nepurulentni konjunktivitis, ali mozZe dati
i hemoragijsku groznicu i neuroinfekciju, a zabeleZzena je
relativno velika ucestalost Gijan-Bareovog sindroma nakon
infekcije' 32, Kongenitalna infekcija dovodi do mikrocefalije
i teSke mentalne retardacije. Dijagnostikuje se serolo3Kki ili
PCR tehnikom'> 2%, Nema efikasne terapije i vakcine'.

Rift Veli groznica je bunjaviroza koja se primarno de-
tektuje na tlu Subsaharske Afrike, ali se belezi i oko Nila i
na Arapskom poluostrvu®. Za sada nije zabeleZzena u Evropi.
Bolest prenose komarci iz roda Culex i Aedes. Medutim, ljudi
se mogu zaraziti i direktnim kontaktom sa zarazenim tkivi-
ma Zivotinja®. Rift Veli groznica najviSe pogada stoku i moze
izazvati velike gubitke u stocarstvu kao Sto se 70-ih godina
proSlog veka dogodilo u Egiptu ili poCetkom XXI neka na
Arapskom poluostrvu. Posebno su podloZzne mlade ovce i
koze34 3¢, Gubitak ploda se kod inficirane bremenite ovce
javlja u prakticno 100% slucajeva®. Bolest kod coveka je
asimptomatska ili se prezentuje kao nespecifi¢na febrilnost
zglobovima3* 35, Medutim, rede moze doci do pojave retini-
tisa, encefalitisa i hemoragijske groznice3* 3, Dijagnostika je
seroloSka i molekularna®*. Nema specificne terapije. Postoji
vakcina za stoku, ali ne i za ljude3* 3.

Malarija je najsmrtonosnija infektivna bolest na global-
nom nivou i godiSnje odnese oko 400.000 ljudskih Zivota®.
Njen uticaj na istoriju Covecanstva (iz socijalnog i bioloSkog
aspekta) i medicine je nemerljiv, a Cinjenica da problem
malarije nije ni blizu reSavanja je poraz moderne epidemi-
ologije, farmakologije, imunologije, parazitologije, klinicke
medicine i geopolitike. Ova parazitoza ne prestaje da preti
da se permanentno vrati na tlo tzv. zemalja razvijenog sveta
i njen znacaj se ne moze dovoljno istaci.
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Malariju izaziva protozoa iz roda Plasmodium®. Prenose
je komarci iz roda Anopheles koji se mogu naci i u Evropi
(ovo ukljucuje i Srbiju). Potencijal malarije da ponovo uspo-
stavi endemitet u Evropi potvrden je u Grckoj 2011. godine,
kada je doSlo do epidemije malarije. U najmanju ruku, ma-
larija je kraljica tropskih bolesti i o njoj treba razmisljati kod
svakog pacijenta koji je u protekloj deceniji boravio u ma-
laricnom podrucju®. Bolest se manifestuje paroksizmima
visoke temperature pracene drhtavicom, kao i hepatosple-
nomegalijom, anemijom, a u uznapredovaloj bolesti i laktic-
nom acidozom, poremecajem svesti, bubreznom slaboSc¢u i

Zakljucak

Zuticom. Bolest se dijagnostikuje direktnim pregledom peri-
ferne krvi, a leci se antimalaricima3é. Smrtnost moZe biti veli-
ka ako se bolest ne prepozna i ne le€i na vreme®, U upotrebi
su dve vakcine - RTS,S/AS01 i R21/Matrix-M3% 40,

U Srbiji momentalno postoje vektori i rezervoari za virus
japanskog encefalitisa, Mari Veli encefalitis virusa, Sent Luis
encefalitis virusa, uzrocnika Ros River grozice, Venecuelan-
skog, zapadnog i isto¢nog konjskog encefalitisa, kao i vek-
tor Zute groznice.

Hronicni bolesnici i starije osobe moraju preduzeti sve bihevioralne i farmakoloSke mere prevencije
bolesti koje prenose komarci u nasoj zemlji (prevashodno WNV infekcije). Kod svih neuroinfekcija
i sindroma ospe i artraglije/artritisa (narocito u letnjim mesecima) treba razmatrati infekte koje

prenose komarci. Konacno, potrebno je odrzavati visok stepen vigilnosti za moguce ponovno ili novo
uspostavljanje autohtone transmisije brojnih smrtonosnih bolesti koje prenose komarci. Ovo je od

presudnog nacionalnog i nadnacionalnog znacaja.

Abstract

Mosquitoes are ubiquitous arthropods from the order Diptera and are related to flies. They can be found worldwide except
at high latitudes and elevations, as well as during the colder seasons in moderate climates. They can be ectoparasites

of practically all vertebrates including humans. Culex pipiens (most common), Culex modestus, Aedes albopictus, Aedes

japonicum, Aedes vexans, Aedes cinnereus, Anopheles plumbeus and Anopheles maculipennis complex have all been

detected in Serbia. These mosquitoes are vectors for numerous

infections including West Nile fever, dirofilariasis, Eastern equine encephalitis, Japanese encephalitis, Rift Valley fever,

malaria, dengue, yellow fever, chikungunya, zika and usutuviral, Bataviral, Tahynaviral and Sindbisviral infections.

The most common mosquito-borne infection in our country is West Nile fever. This infection can be complicated by the

development of encephalitis with a lethality as high as 14% and relatively common neurologic deficits. All patients with an

infection of the central nervous system, a rash and arthralgia/arthritis (especially during the summer

months) should be evaluated for mosquito-borne pathogens. Patients with chronic conditions and the elderly should take
precautions to prevent mosquito-borne diseases. Remaining vigilant for the establishment of autochthonous transmission
of deadly mosquito-borne pathogens (e.g. malaria) is of vital importance.

Keywords: insect vectors, arbovirus infections, West Nile fever, malaria, dengue
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