I simpozijum medicinskih odjeljenja jugoslov. akademija

J. A. GAON

LABORATORIJSKE 1 EPIDEMIOLOSKO-TERENSKE STUDIJE
REZERVOARA KLASICNOG PJEGAVCA U BOSNI
I HERCEGOVINI

Koncem devetnaestog i potetkom ovoga stolje¢a, sa razvojem
industrijalizacije i sa podizanjem standarda zivota, u mnogim evrop-
skim zemljama nestaje opSte usljivosti stanovnistva i uporedo s time
nestaje primarnog klasi¢nog pjegavca.

U agrarnim i ekonomski siromasnim zemljama istotne Ev-
rope i u podruc¢jima Jugoslavije koja su bila pod turskom vlaséu
ova bolest se odrzava endemo-epidemic¢no sve do sredine dvade-
setog vijeka.

Sa izbijanjem I i II svjetskog rata u nekim krajevima Jugosla-
vije javljaju se epidemije pjegavog tifusa, naroc¢ito u podruéjima sa
niskom proizvodnjom i niskim higijenskim i ekonomskim standar-
dom zivota.

Poslije prvog svjetskog rata epidemije u pojedinim podruéjima
Jugoslavije jenjavaju, ali se javljaju brojni sporadi¢ni slucajevi
(Bosna i Hercegovina, Makedonija, Sandzak i Kosovo, Crna Gora
i neka podrucja Srbije).

Za vrijeme ekonomske krize 1933. i 1934. godine opet se jav-
Ijaju vece epidemije ove bolesti u svim zemljama istoéne Evrope,
dok u ostalim zemljama Evrope, sa razvijenom i intenzivnom indus-
trijom i poljoprivredom, nije doslo do Sirenja ove bolesti.

Drugi svjetski rat, karakteristican po velikom pokretu vojnih
jedinica i civilnog stanovni$tva i po brojnim logorima, bio je pra-
¢en gladu, oskudicom u odje¢i i ruSenjem zgrada. To je doprinijelo
masovnoj pojavi u$ljivosti i razbuktavanju epidemija pjegavog {ti-
fusa, ¢ije je glavno popriste bila Bosna i Hercegovina.

Poslije nekoliko poslijeratnih godina velike epidemije nestaju,
ali se javljaju jo$ uvijek, mahom brojna, sporadi¢na oboljenja, ¢iju
je medusobnu epidemiolosku vezu cesto bilo vrlo teSko dokazati.

Iako su se u Jugoslaviji sprovodile preventivne, profilakti¢cne
i protivepidemijske mjere protiv pjegavog. tifusa i usljivosti, sve
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je do 1970. godine bilo svake godine vise desetina registrovanih
slu¢ajeva Kklasitnog pjegavog tifusa (1).

Nasa taktika borbe protiv usljivosti sastojala se u primjeni pre-
ventivnih higijensko-prosvjetnih mjera, uz samo povremenu upo-
trebu hemijskih insekticida. Do tada nije bilo jo§ sigurno rijeSeno
pitanje koji su rezervoari pjegavog tifusa u nasoj zemlji i koliki je
njihov epidemioloski znacaj. To je sigurno doprinijelo dotadasnjem
neuspjehu konacne likvidacije pjegavca.

Ostvarivanju dugotrajnog i skupog Republi¢kog programa za
likvidaciju pjegavca i uSljivosti nije se moglo pristupiti sa izgle-
dom na uspjeh, ako se prije toga ne bi rijesio problem rezervoara
klasi¢énog pjegavca i rasvijetlili osnovni epidemioloski faktori koji
pogoduju odrzavanju pjegavca i usljivosti.

Tome cilju sluzilo je viSegodi$nje testiranje viSe hipoteza o mo-
gucem rezervoaru klasiénog pjegavca u SR BiH, ¢ije rezultate izno-
simo u ovome radu.

1) Testiranje hipoteze murinog pjegavca kao moguceg rezervorara

a) Po metodi slucajnog izbora od prijavljenih i dijagnosticira-
nih sludajeva pjegavog tifusa odabrana je krv od 42 oboljela lica,
uzeta za vrijeme dok su imala poviSenu temperaturu. Svaka je krv
ubrizgana u koli¢ini od 3 do 4 ccm intraperitonealno u najmanje
3—4 muska zamorca.

b) Na isti nac¢in, metodom slucajnog izbora, uzeto je 135 se-
ruma bolesnika 20-og dana bolesti i testirano CF-testom, pomocu
suspenzije opranih rikecija tipa prowazeki i mooseri.

¢) Po istoj metodi slucajnog izbora uzeto je 89 seruma zdravih
lica, koja su mekada bolovala od pjegavog tifusa, i vrSena agluti-
nacija sa rikecijama tipa prowazeki i mooseri.

CF-test i reakcija aglutinacije vrSena je po metodi opisanoj
u Diag. Proceed. d. Vri. and Rick. Dis. 1956 (2).

Rezultati

a) Iz krvi slezine i iz tunike vaginalis inficiranih zamoraca
nisu izolovane rikecije tipa mooseri. Ni jedna krv inficiranog za-
morca nije dala visi titar za oprane suspenzije r. mooseri, Sto bi
moglo govoriti o infekeiji ovim tipom rikecija (graf. br. 1).

b) Serumi bolesnika nisu nikada dali viSe titrove za murini
korpuskularni antigen nego za epidemiéni korpuskularni antigen
(tab. br. 1).
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¢) Titrovi zdravih lica, koja su nekada bolovala od pjegavog
tifusa u reakciji aglutinacije davali su 4 i viSe puta vi&i titar za
r. prowazeki nego za r. moosseri (tab. br. 1).

Gornji rezultati govore da u BiH nije prisutan murini pjegavac.

Da nasi antigeni otkrivaju murini pjegavac govori to Sto su
Cetiri seruma upucena iz Splita dala seroloski pozitivne nalaze za
murini pjegavac, kao i krv dva studenta medicine i jednog profe-
sora, koji su se slucajno inficirali u nasoj laboratoriji dok se radilo
na izradi antigena pomocc¢u zive suspenzije r. mooseri.

2) Testiranje hipoteze inaparentnih infekcija kao moguceg rezervoara

a) U toku 4 seoske epidemije izmedu 1957. i 1960. godine, u
ku¢ama gdje su otkriveni bolesnici od pjegavog tifusa, svima uku-
¢anima mjerena je temperatura. Svima zdravim licima uzeta je krv
14 dana nakon posljednjeg kontakta sa bolesnicima i ponovo 2 ne-
djelje poslije prvog uzimanja. Krv je pregledana pomocéu CF-te-
sta i testa hemaglutinacije po Changu.

Na svim zdravim kcntaktima iz okoline bolesnika hranjene su
laboratorijski cdgajane usi tijela soja ,,Hamburg® (3).

Rezultati

1) U jednoj epidemiji pjegavca (Srebrenica, 1957) u 7 familija
otkriveno je 11 manifestnih oboljenja od pjegavca, 1 supklinicki i 1
inaparentni slucaj.

2) U jedncj epidemiji pjegavca (Prijedor, selo Tomina, 1958)
u 5 familija otkriveno je 7 manifestnih oboljenja od pjegavca, 2
supklinicka i 1 inaparentni slucaj.

3) U selu Piri¢i (Bugojno, 1960) u 4 familije otkriveno je 7
manifestnih slucajeva pjegavca, 1 supklini¢ki i 1 inaparentni slucaj.

4) U selu Srebrenik (opstina Tuzla, 1960) u 6 familija otkri-
veno je 8 manifestnih slucajeva pjegavca, 2 supklini¢cka i 1 inapa-
rentni slucaj.

Svi ovi supklini¢ki i inaparentni sluc¢ajevi su ostali u usljivoj
sredini 1 pra¢eni 30 do 35 dana. Ni jedan od ovih sluéajeva nije iza-
zvao nove slu¢ajeve pjegavca, iako su ostali neizolovani u usljivo]
sredini.

Jedino su iz krvi jedne petogodi$nje djevojlice, koja je imala
supklini¢ki oblik pjegavog tifusa, izolovane rikecije prowazeki, dok
kod drugih 35 pokusaja izolacije iz krvi zdravih lica i lica sa inapa-
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Tablica
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rentnom i supklinickom formom pjegavog tifusa nisu uspjele izola-
cije r. prowazeki (skica br. 1 b, tab. br. 2).

Ovi rezultati govore da je rikecijemija kod supklini¢kih i ina-
parentnih slucajeva vrlo slaba i da ovi oblici ne sluze kao izvor
zaraze za nove slucajeve klasi¢nog pjegavca.

3) Testiranje fecesa inficiranih uSiju kao moguéeg rezervoara

Po Staryku i Fejginu rikecije mogu duze da se odrze u osu-
Senom fecesu. Zato one mogu prezimiti, zive, u ostavljenom zim-
skom codijelu.

Po ovim autorima r. prowazeki ostaje virulentna na inficira-
nom fecesu do 90 dana na sobnoj temperaturi i uz relativau vlagu
od 30—T70%.

Po Changu i Weyeru virulencija rikecija u fecesu zavisi od
temperature i relativne vlage.

Svi ovi radovi opisuju izlaganje fecesa u epruveti ili u Petri-
jevoj Solji, ali ne u tankom sloju na platnu, ¢ime se najviSe pri-
blizavamo prircdnim uslovima, kako se to deSava u kué¢i oboljelib
lica od pjegavca.

Ova hipoteza testirana je na taj nacin Sto je ma komadi¢ima
platna 5 X 5 cm napravljen tanak razmaz fecesa vrlo bogatog ri-
kecijama. Koli¢ina inficiranog fecesa uvijek je iznosila 25,0 mgr
i 12,5 mgr i izlagana je u uslovima relativne vlage i temperature,
kakvi se javljaju u naSoj zemlji u raznim godisnjim dobrima (4,5).

Rezultati nasih eksperimenata govore da rikecije u fecesu Zive
kratko vrijeme, najduze izmedu 8 i 16 dana. Medutim, kod nas je
vrlo Cesto razmak izmedu dva slu¢aja pjegavca viSe nedelja ili viSe
mjeseci.

Po ovim nasim rezultatima ne moZe se inficirani feces otkriti
kao interepidemijski rezervoar za pjegavac (tab. br. 2).

4) Testiranje uloge domacih Zivotinja kao moguéeg rezervoara

U toku 1959. godine, ispitivanjem antitijela za r. prowazeki u
krvi veéeg broja domaé¢ih i divljih Zivotinja u Africi, poelo je
provjeravanje hipoteze o moguéem ekstrahumanom rezervoaru pje-
gavog tifusa.

Reiss-Gutfreund je objavila uspjesnu izolaciju r. prowazeki iz
krpelja i iz krvi stoke i krpelja u Etiopiji (6), a Imam i saradnici dvi-
je izolacije r. prowazeki iz krvi egipatskih magaraca (7). Antitijela
za r. prowazeki u serumu domac¢ih zivotinja utvrdili su Valera i Ve-
lase 1965, a u serumima domacih i divljih Zivotinja u Francuskoj
Giroux i saradnici 1968 (8). Naprotiv, Ormsbee i saradnici nisu us-
pjeli da izoliraju r. prowazeki iz krvi divljih Zivotinja i iz raznih
specija krpelja prikupljenih u Egiptu i Sudanu (9).
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a) Metodi i tehnika ispitivanja moguc¢ih ekstrahumanih rezer-
voara r. prowazeki u Bosni i Hercegovini.

Sa podruéja u kojima nije u toku posljednjih pet godina regi-
strovan ni jedan slucaj pjegavca prikupljene su krvi od 383 ovaca
i od 126 krava. Naprotiv, u podruc¢jima u kojima je u istom vre-
menskom razdoblju bilo dva ili viSe slucajeva pjegavog tifusa pri-
kupljeno je krvi od 398 ovaca i od 329 krava.

U toku dvije manje epidemije pjegavca (Visoko, 1966. i Ve-
lika Kladu$a, 1967. godine) iz domaéinstava u kojima je otkriven
jedan ili viSe slucajeva pjegavog tifusa uzete su krvi od 13 krava
i od 21 ovaca, a iz domacinstava bez slucajeva pjegavog tifusa uzete
su krvi od 16 ovaca i od 9 krava.

Sa ovaca i krava prikupljeno je 8 krpelja (dermacentor mar-
ginatus i 10 krpelja identificiranih kao exides ricinus).

Pregled krvi vrSen je pomoc¢u CF-testa i WF-reakcije.

Smrvljena suspenzija krpljenja u fizioloSkom rastvoru, uz do-
datak od 1.000 jedinica penicilina i 500 jedinica streptomicina na
2,00 ccm suspenzije, ubrizgana je intraperitonealno u po 2 zamorca
i data po 6 kapi, intranazalno, miSevima.

Rezultati

— 12 seruma ovaca i 8 seruma krava dali su titrove za r. pro-
wazeki od 1:4 do 1:8, ali sa dodatkom CO: bili su negativni;

— izmedu pozitivnih reaktora ovaca i krava iz nezaraZzenih i
zarazenih domacinstava nije utvrdena nikakva signifikantna raz-
lika (P = >0,1);

— svi pokus$aji izolacije r. prowazeki iz krpelja ostali su ne-
gativni (tab. br. 3).

Ovi rezultati dobijeni u SR Bosni i Hercegovini ne govore u
prilog tome da bi domaca stoka mogla imati ulogu u interepidemij-
skom odrzavanju r. prowazeki.

5) Testiranje hipoteze da recidivi pjegavca (Brill-Zinsserova bolest)
imaju ulogu interepidemijskog rezervoara za pjegavi tifus

Murray i saradnici su 1951. godine u Jugoslaviji utvrdili 26
sludajeva Brill-Zinsserove bolesti i tako dokazali Zinsserovu hipo-
tezu o postojanju recidiva pjegavca (10).

Murray i Sneyder su dokazali da je rikecija izolovana iz krvi
bolesnika od recidiva pjegavca po svim brojnim morfoloskim, bio-
loSkim i patolo$kim osobinama identi¢na r. prowazeki (11).

Postojanje recidiva pjegavca utvrdeno je posliie II svjetskog
rata u mnogim zemliama Evrope i drugdje (12).
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Metodi i tehnika rada

Od 1962. godine svaki registrovani sluc¢aj pjegavca u SR BiH je
anketiran specijalno za to spremljenim upitnikom. Svaki sluc¢aj koji
je bio WF negativan, sporadi¢an, koji se javio u bezusljivoj sre-
dini, koji nije imao epidemioloske veze sa oboljelima od klasi¢nog
pjegavca, a koji je imao podatke o prelezanom pjegavom tifusu, di-
jagnosticiran je kao Brill-Zinsserova bolest.

Od 1964. godine svaki slutaj pjegavog tifusa seroloski se dife-
rencirao od recidiva pjegavca pomoc¢u serije testova opisanih od
Murraya i saradnika (13).

Od 1964. godine svaka epidemija pjegavog tifusa ispitana je
detaljno epidemioloski i laboratorijski, u pogledu izvora zaraze.

Rezultati i diskusija

U analizi viSegodisnjeg kretanja pjegavca u SR BiH mogla su
se jasno razlikovati dva epidemioloski razli¢ita vremenska perioda.
Do 1955. godine slucajevi pjegavog tifusa su vetinom bili medu
djecom, epidemioloski povezani, u usljivoj sredini, sa najveéim
brojem slu¢ajeva u zimsko-proljetnim mjesecima i sa relativno
visokim letalitetom, naroc¢ito medu starijim licima. Laboratorijski
su ova oboljenja bila u preko 95% slucajeva sa pozitivnom WF'-
reakcijom. Poslije 1956. godine, a narotCito poslije 1961. godine,
ovakve su se epidemioloske karakteristike pjegavca potpuno izmije-
nile. Oboljenja su sada najcesée sporadi¢na, medusobno epidemiolos-
ki nepovezana; oboljevaju starija lica, od kojih je veci broj prelezao
klasi¢ni pjegavac u toku rata. Klinicka slika oboljenja je gotovo
uvijek lake prirode, bez smrtnih ishoda. Preko 90°¢ pacijenata
pokazuje negativne WF-reakcije, ali pozitivan CF-test i test
aglutinacije sa solubnim antigenom dobijenim iz suspenzije r. pro-
wazeki i r. mooseri. Od 1954. godine do 1963. godine 25%p registro-
vanih slu¢ajeva pjegavca otpada na Brill-Zinsserovu bolest. Od 1964.
godine Brill-Zinsserova bolest je u porastu. Od 1968. do 1973. godine
prosetno se godi$nje prijavljuju 52 sluéaja Brill-Zinsserove bole-
sti, §to zavisi i od aktivnosti laboratorije u otkrivanju ove bolesti.

Izmedu 1954. i 1971. godine izvrsili smo 244 pokusSaja hranjenja
usiju soja ,,Hamburg®“ na bolesnicima od Brill-Zinsserove bolesti.
Samo u jednom sluc¢aju izolovane su r. prowazeki iz 3,3%0 hranje-
nih usiju na bolesniku.

Izmedu 1957. i 1961. godine utvrdene su 4 seoske epidemije
klasi¢nog pjegavca u kojima je prvi slu¢aj bio bolesnik od Brill-Zin-
sserove bolesti. U svim tim epidemijama stopa usljivosti stanovni-
§tva iznosila je iznad 20,00 (2).

Praéenjem moguénosti transmisije rikecija prowazeki na bo-
lesnika, od 24 slu¢aja recidiva pjegavca u usljivoj sredini utvrdili
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smo da je moguca transmisija samo onda kada stopa usljivosti sta-
novnistva iznosi preko 20,0% i kada je individualna gusto¢a uslji-
vosti iznad 15 uS$iju na tijelu jedne osobe.

Pracéenjem 32 porodice sa 1 slucajem klasiénog pjegavca utvr-
dili smo da transmisija nije bila moguéa kod stope usljivosti tijela
ukuéana do 5% i kod niske individualne gustoce, sa ispod 10 usSiju
na tijelu jedne osobe.

Ispitivanja zdravstvene sluzbe na terenu su pokazala da je u
SR BiH zahvaljujuc¢i Republickom programu za eradikaciju usljivo-
sti i pjegavca usljivost tijela jako pala i da je ona u 1973. godini iz-
nosila 0,27% u domaéinstvima, a usljivost glave 0,93%.

Navedeni rezultati ispitivanja stope infestiranosti stanovnistva i
gustocta individualne usljivosti govore da slucajevi Brill-Zinsserove
bolesti, kao joS jedini rezervoari za pojavu klasitnog pjegavca u
SR BiH, ne mogu posluziti kao izvor zaraze, ako se odrzi sadasnje
stanje usljivosti i ako se znatno ne poveéa stopa usljivosti stanovni-
Stva i njena individualna gustoca.

ZAKLJUCAK

1) ViSegodiSnja ispitivanja klasi¢nog pjegavca pokazala su da
rezervoare ove bolesti predstavljaju manifestni slucajevi pjegavog
tifusa i da je epidemi¢na transmisija pjegavca jedino moguéa u us-
lovima visoke stope usljivosti tijela i visoke stope individualne gus-
to¢e usljivosti. Za transmisiju pjegavog tifusa usljivost tijela mora
biti visoka, tj. da ima iznad 5,0°0 stanovnika sa usljivo$¢u tijela i
iznad 10 uSiju na tijelu bolesnog covjeka.

2) Brill-Zinsserova bolest moze biti izvor zaraze samo u uslo-
vima vrlo viscke wusljivosti stanovnistva i vrlo visoke individualne
usljivosti tijela: iznad 20,0 stanovnika sa usljivo$éu tijela i iznad
15 usiju na tijelu bolesnog ¢ovjeka.

3) Ispitivanja rezervoara pjegavog tifusa na podruc¢ju SR BiH
nisu dokazala ulogu izmeta inficiranih usiju, supklini¢kih i inapa-
rentnih oblika pjegavog tifusa, ni ulogu domacéih Zivotinja (goveda,
ovaca) i njihovih krpelja kao interepidemijskih rezervoara r. pro-
wazeki.

4) Zbog mogucénosti pojave znatnog broja recidiva pjegavca u
SR BiH i drugdje u naSoj zemlji, usljivost se mora stalno suzbijati
na ¢itavom podruéju zemlje, a ne kao do sada samo u epidemi¢nom
ognjistu pjegavog tifusa. Bez toga postoji opasnost pojave manjih
epidemija klasi¢nog pjegavca i u dobu mira.

5) Iako je nestalo pjegavog tifusa u nasSoj zemlji, slu¢ajeve re-
cidiva pjegavog tifusa (Brill-Zinsserove bolesti) treba isto tako epi-
demiolo$ki obradivati kao i slu¢ajeve primarnog klasi¢nog pjegaveca.
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6) Usljivost tijela (pediculus corporis) treba zakonom proglasi-
ti, kao i svako drugo akutno infektivno oboljenje, oboljenjem koje je
podlozno obaveznoj prijavi i obaveznoj besplatnoj individualnoj i
kolektivnoj depedikulaciji.

Institut za epidemiologiju, Medicinski fakultet, Sarajevo,
Prof. dr Jakob A. Gaon.
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SUMMARY

LABORATORY AND EPIDEMIOLOGICAL FIELD STUDIES OF THE
RESERVOIRS OF CLASSICAL TYPHUS FEVER IN BOSNIA AND
HERZEGOVINA (YUGOSLAVIA)

by
J. A. Gaon

Longitudinal studies of the epidemiology of typhus fever in Bosnia have
shown that the reservoirs of this disease are primary manifest cases of typhus
fever as well as its recrudescent cases (Brill—Zinsser’s disease), Field and La-
boratory studies could not prove that inapparent cases of typhus fever, with
rickettsia prowazeki infected foeces, murine typhus and domestic animals are
reservoirs of typhus fever.

It has been proved that the transmission of typhus fever in epidemic
outbreaks occurs only when the body lousiness of inhabitants exceeds 5%
and when the body lice density is high, e. g. above 10 lice per person.

Cases of Brill—Zinsser’s disease can provoke primary typhus cases only
when the body lousiness of inhabitants exceeds 200 and when the body lice
density is above 15 lice per person.

In Yugoslavia there are many potential Brill—Zinsser’s patients, and
that is why every case of this disease has to be treated epidemiologicaly as
a case of primary typhus fever. The eradication of lousiness has to be under-
taken in the whole area of Bosnia and Herzegovina, not only in the foci of
typhus fever and its relapsing form, as has been done up to now,
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