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erlihioza
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Izvle~ek. Erlihioze so zoonoze, ki jih prena{a-
jo klopi in povzro~ajo obligatne znotrajceli~ne
bakterije iz rodu Ehrlichia. Lo~imo monocitno er-
lihiozo, ki jo povzro~a Ehrlichia chaffeensis, in
granulocitno erlihiozo, ki jo povzro~a humana
granulocitna erlihija. Obe bolezni se ka`eta
z vro~ino, levkopenijo, trombocitopenijo in zvi-
{ano aktivnostjo transaminaz. Pri zdravljenju
so zelo u~inkoviti tetraciklini. Avtorji priporo~a-
jo, da zdravniki pri vsakem bolniku z vro~insko
boleznijo, ki v anamnezi navaja vbod klopa,
v diferencialni diagnozi upo{tevajo tudi mo`-
nost oku`be z erlihijo.

Descriptors
erlihiosis
Ehrlichia

Abstract. Ehrlichioses are zoonotic tick-borne
infections that are caused by obligate intracel-
lular bacteria of the genus Ehrlichia. Human
ehrlichiosis fall into the following two groups:
infections caused by Ehrlichia chaffeensis and
granulocytic ehrlichiosis due to human granu-
locytic ehrlichia. Both types are associated with
fever, leukopenia, thrombocytopenia and ele-
vated serum aminotransferase levels. Therapy
with tetracyclines is highly efficacious. The
authors suggest that ehrlichiosis be considered
in the differential diagnosis of any febrile patient
with history of recent tick bite.

Uvod

Erlihioze so zoonoze, ki jih prena{ajo klopi. Povzro~ajo jih erlihije, rikecijam podobni gram-

negativni kokobacili, ki jih najdemo znotraj belih krvnih celic. Prvi~ so bile opisane le-

ta 1935 kot povzro~itelj hemoragi~ne bolezni pri psih v Al`iriji, in so dobile ime po nem{-

kem mikrobiologu Paulu Ehrlichu (Ehrlichia canis) (1). Zna~ilen je njihov tropizem za (be-

le) krvne celice. V grobem lo~imo monocitne vrste erlihij, ki oku`ijo monocite in povzro-

~ajo monocitno erlihiozo, in granulocitne erlihije, ki oku`ijo granulocite in povzro~ajo gra-

nulocitno erlihiozo. Nekatere erlihije, ki povzro~ajo bolezni pri `ivalih, lahko oku`ijo tu-

di trombocite in enterocite. Bolezen se pri ~loveku ka`e kot vro~insko stanje po vbodu

klopa ali pa kot huda multisistemska oku`ba s posledicami na {tevilnih organih.

Erlihioze so bile kot razli~ne ̀ ivalske bolezni, vse od odkritja njihovega povzro~itelja prob-

lem veterinarske medicine. V zadnjem desetletju je postala erlihioza v Zdru`enih dr`a-

vah Amerike zelo pogosta bolezen, ki jo prena{ajo klopi, z letno incidenco od 3 do 330 pri-

merov na 100.000 prebivalcev na nekaterih hiperendemi~nih podro~jih. S {tudijem raz-

{irjenosti erlihij v klopih so ugotovili, da so klopi z erlihijami preku`eni skoraj tako po-

gosto kot z Borrelio burgdorferi (2, 3). Prva poro~ila o bolnikih, oku`enih z monocitno

ali granulocitno vrsto erlihij, prihajajo tudi iz Evrope (4, 5).
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Zgodovinski prikaz

Prvo znano oku`bo z erlihijami pri ljudeh so dokazali na Japonskem leta 1953 pri bol-

niku z boleznijo, podobno infekcijski mononukleozi. Povzro~itelja so uspe{no osamili na

laboratorijskih mi{kah in ga poimenovali Rickettsia sennetsu. Opazili so, da ka`e no-

voodkriti povzro~itelj veliko navzkri`no serolo{ko reaktivnost z Ehrlichio canis. Mikroor-

ganizme so na{li v vakuolah obdanih z membrano znotraj mononuklearnih fagocitov.

Vse to je bila osnova za reklasifikacijo in preimenovanje v Ehrlichio sennetsu. Bolezen

se pojavlja zelo redko in je omejena na podro~je Daljnega vzhoda (6).

Leta 1987 so v ameri{ki zvezni dr`avi Arkansas prvi~ opisali oku`bo pri gozdnem de-

lavcu po vbodu klopa, ki je bila po klini~ni sliki podobna mrzlici Skalnega pogorja (pov-

zro~itelj Rickettsia rickettsii), v krvi pa so na{li zna~ilne morule v levkocitih (7). Oku`bo

z erlihijo so potrdili s serolo{kimi preiskavami, kjer so kot antigen uporabili E. canis, ~e-

prav so kasneje z retrogradnimi serolo{kimi preiskavami dokazali, da je {lo za oku`bo

z Ehrlichio chaffeensis. Novo vrsto monocitne erlihije – Ehrlichio chaffeensis (poimeno-

vano po voja{ki bazi Fort Chaffee, Arkansas) so prvi~ uspe{no izolirali iz krvi ameri{-

kega rekruta leta 1990 (8). Dokazano je, da je v ZDA E. chaffeensis od leta 1987 do

konca 1995 povzro~ila ve~ kot 400 primerov erlihioze pri ljudeh (9).

V letu 1994 so prvi~ opisali 12 bolnikov s klini~no sliko, podobno erlihiozi, in dokazali

novega povzro~itelja erlihioze pri ljudeh – humano granulocitno erlihijo (10, 11). Leta 1996

so prvi~ osamili granulocitno erlihijo na celi~ni kulturi levkemi~nih celic ~loveka (12).

Biolo{ke in ekolo{ke zna~ilnosti rodu Ehrlichia

Povzro~itelji erlihioz so obligatni znotrajceli~ni gramnegativni polimorfni kokobacili, ki so

po svojih lastnostih podobni rikecijam. Skupna zna~ilnost vseh erlihij je nagnjenost k oku`-

bi krvnih celic gostitelja (predvsem belih krvni~k) in prenos s klopom (6).

Dru`ina Ehrlichiaceae predstavlja samostojno dru`ino v redu Rikettsiales. Razdeljena

je v tri genetske skupine na osnovi primerjav nukleotidnega zaporedja, ki kodira gen za

16S ribosomsko ribonukleinsko kislino (rRNA), serolo{ke reaktivnosti in biolo{kih zna-

~ilnostih (13). Nekateri avtorji razvr{~ajo erlihije tudi po tropizmu za dolo~eno vrsto krv-

nih celic, vendar ta razvrstitev ni skladna z genetskimi skupinami niti z navzkri`no se-

rolo{ko reaktivnostjo (14).

Vsaka genetska skupina je poimenovana po zgodovinskem prototipu erlihije. Tako da-

nes lo~imo: genetsko skupino E. canis, genetsko skupino E. equi in genetsko skupino

E. sennetsu. V vsaki genetski skupini je vsaj ena erlihija, ki povzro~a bolezen pri ~lo-

veku (tabela 1).

Erlihije prena{a vsaj {est razli~nih vrst klopov. Zanesljivo prena{a E. chaffeensis klop

Amblyomma americanum, humano granulocitno erlihijo pa klop Ixodes scapularis (2, 15).

Erlihije se v klopih lahko prena{ajo transstadialno, kar pomeni, da lahko klop ostane po

sesanju krvi na oku`enem gostitelju ku`en za vse `ivljenje. Erlihije se po danes znanih

podatkih ne prena{ajo transovarialno, zato mora biti v dolo~enem ekosistemu ves ~as

na voljo dovolj veliko {tevilo kroni~no oku`enih gostiteljev (15).
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Tabela 1. Biolo{ke zna~ilnost erlihij in njihova razdelitev v genetske skupine.

Gostitelj Na~in prenosa Tar~na celica Bolezen

E. canis psi Rhipicephalus monociti/makrofagi monocitna
sanguineus erlihioza pri psih

E. chaffeensis ~lovek, srnjad Amblyomma monociti/makrofagi monocitna
americanum, erlihioza
Dermacentor pri ~loveku
variabilis

E. ewingii psi A. americanum polimorfonuklearni granulocitna
levkociti erlihioza pri psih

E. muris voluharice neznan monociti/makrofagi –

E. equi konji Ixodes spp. nevtrofilci granulocitna
erlihioza pri konjih

E. phagocytophila ovce, govedo, Ixodes ricinus nevtrofilci granulocitna
srnjad erlihioza pri govedu,

ovcah in srnah

Humana ~lovek, srnjad, I. scapularis nevtrofilci granulocitna
granulocitna erlihija glodalci (?) erlihioza pri ~loveku

E. platys psi neznan trombociti cikli~na trombocito-
penija pri psih

E. sennetsu ~lovek u`ivanje monociti / makrofagi vro~inska bolezen,
surovih rib? podobna

mononukleozi

E. risticii konji neznan monociti, enterociti, Potomac horse
mastociti fever

Kot najpomembnej{i gostitelj monocitne erlihije E. chaffeensis, je v ZDA opisana srna

(Oidocoileus virginianus). Med 1269 `ivalmi te vrste iz 17 dr`av ZDA, ki so jih zajeli z epi-

zootolo{ko raziskavo, je bilo 43 % seropozitivnih srn (16). Eksperimentalno so dokaza-

li, da so srne ob~utljive za oku`bo z E. chaffeensis. Nobena od `ivali klini~no ni kazala

znakov bolezni. S serolo{kimi preiskavami, z veri`no reakcijo s polimerazo in s posku-

som osamitve erlihij na celi~ni kulturi so ugotovili, da so erlihije prisotne v krvi vsaj 14 dni

po eksperimentalni oku`bi. V istem poskusu so posku{ali oku`iti srne tudi z E. canis,

vendar pri nobeni od poskusnih `ivali ni pri{lo do bakteriemije niti do serolo{kega od-

govora (17). V ekolo{ki krog so verjetno vklju~eni tudi mali gozdni sesalci in druge vr-

ste divjih in doma~ih sesalcev, saj je znano, da se klopi v zgodnjem razvojnem stadiju

hranijo predvsem na malih sesalcih (2, 15).

Naravni gostitelj granulocitnih erlihij (E. equi, E. phagocytophila in humane granulocit-

ne erlihije) ni znan, predvidevajo pa, da so v razvojni krog vklju~ene srne in mali gozd-

ni sesalci (18). ^eprav granulocitne erlihije povzro~ajo bolezen pri govedu in konjih, je

malo verjetno, da so te `ivali njihov primarni naravni gostitelj.

Klini~na slika

Monocitne in granulocitne vrste erlihij povzro~ijo pri ~loveku razli~no hude klini~ne ob-

like bolezni. Oku`ba je lahko asimptomatska, lahke oblike ali pa te`ke s hudo multior-
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gansko prizadetostjo in smrtnim izidom (19). Prospektivne raziskave ogro`ene popula-

cije so pokazale, da je razmerje med klini~no izra`enimi in asimptomatskimi oku`bami

z erlihijami vsaj 1 : 3 (20, 21).

Klini~ni znaki oku`be so ne glede na vrsto erlihije, ki povzro~i oku`bo, podobni, kar ka-

`e na skupni patogenetski mehanizem oku`b z erlihijo. Ve~ina bolnikov ima zvi{ano te-

lesno temperaturo, glavobol, bole~ine v mi{icah ali sklepih, anoreksijo, lahko pa se po-

javijo tudi prebavne te`ave, ka{elj in prizadetost osrednjega `iv~evja. Ve~ina bolnikov

zboli med aprilom in septembrom, v ~asu najve~je aktivnosti klopov. Inkubacijska doba

bolezni je pribli`no 7 dni. Obolevajo predvsem ljudje, ki so zaradi svojega poklica ali re-

kreacije bolj izpostavljeni klopom. Pogosteje obolevajo mo{ki in starej{i ljudje (22). V ZDA

je imelo 90 % bolnikov pred za~etkom bolezni enega ali ve~ klopov (23). Povpre~na sta-

rost bolnikov je vi{ja kot pri drugih boleznih, ki jih prena{ajo klopi (22).

Klini~ni simptomi in znaki pri oku`bah z erlihijami so prikazani v tabeli 2.

Tabela 2. Pogostost klini~nih simptomov in znakov pri bolnikih z erlihiozo (– ni podatka) (22, 24).

Simptomi in znaki Monocitna erlihioza (%) Granulocitna erlihioza (%)

Vro~ina 97 100

Glavobol 81 85

Utrujenost 84 98

Bole~ine v mi{icah 68 98

Slabost 48 39

Bruhanje 37 34

Ka{elj 26 29

Driska 25 10

Izpu{~aj 36 2

Bole~ina v trebuhu 22 –

Pove~ane bezgavke 25 –

Zmedenost 20 17

Med 237 bolniki z monocitno erlihiozo v ZDA, ki so bili od leta 1985 do 1990 prijavljeni

Centru za nadzor bolezni (CDC), je bilo 62 % zdravljenih v bolni{nici (22). Pri tretjini bol-

nikov se v prvem tednu bolezni pojavi izpu{~aj, ki je makulozen ali papulozen in le red-

ko petehialen. Nekateri bolniki imajo bole~ine v trebuhu in drisko. Lahko so pove~ane

bezgavke in jetra, redkeje je pove~ana vranica. Pri polovici bolnikov so z rentgenskimi

preiskavami na{li vnetne infiltrate na plju~ih (25).

S te`jo obliko bolezni pogosteje zbolijo starej{i bolniki in imunsko oslabljeni (26). ^im

dalj{e je obdobje od za~etka bolezni do zdravljenja, te`ja je klini~na slika in pogostej{i

so zapleti. Zaplete so opisali pri 16 % bolnikov (23). Nastopijo po prvem tednu bolezni.

Fichtenbaum je prikazal 4 bolnike s klini~no sliko toksi~nega {oka (27). Lahko pride do

odpovedi ledvic, krvavitev v ~revesje, pojavijo se znaki diseminirane intravaskularne koa-

gulacije (23), holestaza, holangitis (28) in motnje zavesti z meningitisom (29, 30).
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V skupini 61 bolnikov, ki jih je opisal Wong, je 7 (11 %) bolnikov potrebovalo umetno ven-

tilacijo zaradi akutne dihalne stiske (31). Lahko se pojavi tudi rabdomioliza (32), mio-

karditis (33, 34) in endokarditis (35).

Hude sekundarne oku`be (z virusi in glivami) so opisane predvsem pri hudih in smrt-

nih primerih bolezni (10, 26). V endemskem podro~ju so ugotovili isto~asne oku`be

z B. burgdorferi (36).

Otroci se oku`ijo redkeje kot odrasli. Obi~ajno je pri njih napoved poteka bolezni zelo

dobra (37). Tudi pri otrocih pogosteje zbolevajo de~ki. Najpogostej{i znak je visoka vro-

~ina, ki v~asih prese`e 40 °C, drugi simptomi in znaki so podobni tistim, ki jih opazimo

pri odraslih bolnikih. Izpu{~aj je pogostej{i pri otrocih kot pri odraslih, saj se pojavi kar

pri 65 % otrok, zbolelih za erlihiozo (38–40).

Patogeneza in patomorfolo{ke spremembe

Patogeneza erlihioz {e ni zadovoljivo pojasnjena. Iz dosedanjih opisov je razvidno, da

imajo erlihijske oku`be druga~en patogenetski mehanizem od rikecijskih.

Erlihije prenese v telo klop z vbodom. Drugi na~ini prenosa niso dokazani, ~eprav prib-

li`no ena tretjina bolnikov ne navaja vboda klopa. Po vbodu prenese kri erlihije v dru-

ge organe (jetra, vranica, kostni mozeg). Tu oku`ijo posamezne vrste belih krvnih ce-

lic, odvisno od vrste erlihije. Humana granulocitna erlihija najverjetneje oku`i mileoidnega

predhodnika, in ne zrelih granulocitov (18, 41).

Ni povsem jasno, ali erlihije neposredno po{kodujejo celice ali spro`ijo zaporedje vnet-

nih in imunskih dogodkov ali gre za prepletanje obeh mehanizmov. Prevladujejo mot-

nje v delovanju mononuklearnih fagocitov. Granulomsko vnetje je zna~ilen odgovor na

oku`bo z mikroorganizmi (kot so rikecije, mikobakterije, listerije), ki se razmno`ujejo zno-

traj makrofagnofagocitnega sistema in jih fagocitne celice niso sposobne uni~iti. Pri 75 %

pregledanih bolnikov, oku`enih z E. chaffeensis, so na{li nekazeozne granulome v kost-

nem mozgu, granulomsko vnetje ali histiocitne infiltrate. Razli~no izra`ene oblike gra-

nulomskega vnetja ka`ejo na to, da na razvoj erlihijske oku`be v najve~ji meri vpliva imun-

ska sposobnost bolnika (42).

Levkopenijo v periferni krvi razlagajo z razpadom krvnih celic (najverjetneje v vranici,

jetrih in bezgavkah), na kar ka`e relativni porast populacije monocitnih fagocitov, vklju~-

no s hemofagocitnimi makrofagi. Kostni mozeg je obi~ajno hipercelularen, opisani pa

so tudi primeri, pri katerih so na{li normo- in hipocelularni kostni mozeg (42).

Jetra so prizadeta pri ve~ kot 80 % bolnikov (22). V jetrih so na{li ̀ ari{~ne nekroze, gra-

nulome podobne tistim pri vro~ici Q, in znake holestatskega hepatitisa (28, 43). Ob`il-

ni infiltrati z limfociti in histiociti so lahko v vseh prizadetih organih (plju~ih, vranici, bez-

gavkah, ledvicah, srcu in mo`ganskih ovojnicah) (42).

Kroni~ne oku`be z erlihijami so pogost pojav pri `ivalih (govedu, drobnici, psih, srnah),

{e posebej, ~e te niso zdravljene (44). Ali se lahko pri ~loveku razvije kroni~na oku`ba

z granulocitno ali monocitno erlihijo, ni znano. Do sedaj sta opisani dolgotrajni oku`bi

le pri dveh bolnikih (43, 45, 46).
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Laboratorijske preiskave

Rezultati laboratorijskih preiskav so nezna~ilni. Prve dni oku`be imajo bolniki levkope-

nijo z limfopenijo (50–60 %), trombocitopenijo (68–90 %) in anemijo (50 %). Vrednosti

jetrnih transaminaz in laktatne dehidrogenaze so povi{ane pri 75 do 90 % bolnikov (23).

Limfopenija se `e po 2 do 3 dneh uspe{nega zdravljenja spremeni v limfocitozo (47).

Pri bolnikih, ki so imeli prizadeto osrednje ̀ iv~evje, so na{li pove~ano koncentracijo be-

ljakovin v mo`ganski teko~ini in limfocitno pleocitozo (30).

Diagnoza

Pri bolniku z vro~insko boleznijo, ki ima levkopenijo in/ali trombocitopenijo ter povi{ane

aktivnosti jetrnih encimov in navaja vbod klopa v zadnjem mesecu, moramo pomisliti na

erlihiozo. Pomagamo si z epidemiolo{kimi podatki (vbod klopa, letni ~as, endemsko podro~-

je). Bolniki, pri katerih ni bila postavljena pravilna diagnoza in se zdravljenje ni pravo~a-

sno za~elo s tetraciklini, so imeli huj{o klini~no sliko in ve~ zapletov med potekom bolezni.

Mikrobiolo{ka diagnostika erlihioze

Kljub podobni klini~ni sliki gre pri monocitni in granulocitni erlihiozi za dve razli~ni bo-

lezni, ki ju povzro~ata dva razli~na povzro~itelja. To dejstvo je treba upo{tevati pri labo-

ratorijski diagnostiki erlihioze, saj z metodami, ki jih uporabljamo za dokazovanje mo-

nocitne erlihioze, ne moremo dokazati oku`be z granulocitno vrsto erlihij in obratno (41).

Laboratorijsko lahko doka`emo oku`bo z erlihijami:

– s pregledom krvnega razmaza, obarvanega po Giemsi ali Wrightu, v katerem i{~e-
mo zna~ilne morule znotraj makrofagov ali nevtroflinih granulocitov,

– s serolo{kimi preiskavami na protitelesa proti dolo~eni vrsti erlihij,
– s pomno`evanjem gena erlihij, ki kodira zapis za 16S rRNA s pomo~jo veri`ne reak-

cije s polimerazo (PCR),
– s poskusom osamitve erlihij na celi~ni kulturi in
– z razli~nimi imunohistolo{kimi in imunocitokemi~nimi tehnikami.

Krvni razmaz

S svetlobnim mikroskopom lahko v razmazu periferne krvi obarvanem po Giemsi ali Wrigh-

tu, najdemo zna~ilne morule – skupke erlihij v fagosomu znotraj fagocitno sposobnih

celic (monocitov/makrofagov ali nevtrofilcev). Kljub temu, da je bil prvi bolnik v ZDA od-

krit s pomo~jo zna~ilnih morul znotraj monocitov, velja za monocitno erlihiozo, da krvni

razmaz ni primerna metoda za dokaz oku`be, saj je morule mogo~e najti le pri 20 %

pregledanih vzorcev (9).

Nasprotno so pri oku`bi z granulocitno vrsto erlihij dokazali morule kar v 80 do 100 % pre-

gledanih vzorcev (10). Bakken priporo~a na endemskih podro~jih krvni razmaz kot najhitrej-

{o in najbolj uporabno presejalno metodo za ugotavljanje oku`be z granulocitno erlihijo

(24). Wormser nasprotno poro~a, da je bilo med sedmimi primeri serolo{ko potrjene gra-

nulocitne erlihioze samo v enem primeru mogo~e dokazati morule znotraj granulocitov (48).
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Serolo{ka diagnostika erlihioz

Dokazovanje protiteles proti erlihijam, ki povzro~ajo bolezni pri ~loveku, je bilo do leta 1990,

ko so prvi~ osamili E. chaffeensis, omejeno na dolo~anje protiteles z nadomestnimi an-

tigeni erlihij, ki povzro~ajo bolezni pri ̀ ivalih. Za rutinsko diagnostiko monocitne erlihio-

ze uporabljamo metodo indirektne imunofluorescence (IF) (za katero je danes na voljo

standardiziran antigen), ki je razmeroma enostavno izvedljiva, vendar zahteva veliko pre-

vidnost pri vrednotenju rezultatov. Za pravilno razlago moramo dobro poznati navzkri`-

no serolo{ko reaktivnost med posameznimi vrstami erlihij.

Pri vrednotenju serolo{kih izvidov je pomembno tudi poznavanje dinamike tvorbe pro-

titeles. Povpre~ni ~as, ko bolniki razvijejo najve~ji titer protiteles, je {est tednov po za-

~etku bolezni. Serolo{ki odgovor je v prvih dveh tednih mogo~e dokazati pri 68 % bol-

nikov, vendar pri ve~ini bolnikov po 17 do 30 tednih ne moremo ve~ dokazati protiteles.

Pri tem tem naj bi igrala pomembno vlogo hitra odstranitev povzro~itelja iz krvi in s tem

zmanj{anje antigenskega spodbujanja imunskega sistema (49).

Z metodo Western blot so dokazali, da je serolo{ki odgovor uperjen proti erlihijskim be-

ljakovinam. Z isto metodo so odkrili, da imajo erlihije vsaj 20 razli~nih beljakovin, ki se

razlikujejo po velikosti od 20 do 200 kilodaltonov (kD). Med njimi so nekatere zna~ilne

samo za dolo~eno vrsto erlihij, druge pa so skupne vsem erlihijskim vrstam (50–52).

Serolo{ka diagnostika ni primerna pri imunsko oslabljenih bolnikih. Opisan je primer bol-

nika, oku`enega z virusom HIV, pri katerem se je oku`ba z E. chaffeensis kon~ala s smrt-

jo, ne da bi bolnik razvil protitelesa (26). Diagnozo so potrdili z veri`no reakcijo s poli-

merazo. Tudi zelo zgodnje zdravljenje lahko zavre in celo prepre~i nastanek protiteles

(18). V vseh ve~jih raziskavah so odkrili, da nekateri bolniki z ustrezno klini~no sliko er-

lihioze nikoli ne razvijejo protiteles proti erlihijam, ~eprav so z veri`no reakcijo s polime-

razo v njihovi krvi dokazali dele erlihijskega genoma (22–24, 45).

Navzkri`na serolo{ka reaktivnost med E. chaffensis in humano granulocitno erlihijo je

zelo slaba (24). Za dokaz granulocitne erlihioze pri ~loveku so zato v vseh dosedanjih

seroepidemiolo{kih raziskavah kot antigen uporabljali bele krvne celice `ivali, oku`ene

z E. equi ali E. phagocytophilo. Po nedavni uspe{ni osamitvi povzro~itelja na celi~ni kul-

turi lahko upravi~eno pri~akujemo, da bo tudi za diagnostiko granulocitne erlihioze

kmalu na voljo standardiziran antigen (12).

Po priporo~ilu Centra za nadzor bolezni v Atlanti vrednotimo kot pozitiven rezultat 4-krat-

ni porast titra protiteles proti E. chaffensis, dolo~enih z IF, ali enkratni titer protiteles, ki

je ve~ji od 1 : 128. Za granulocitno erlihiozo velja kot pozitiven rezultat, ~e v obdobju okre-

vanja v serumu doka`emo protitelesa proti E. phagocytophili ali E. equi v titru ve~jem

od 1 : 80 (23).

Osamitev erlihij na celi~ni kulturi

Osamitev erlihij na celi~ni kulturi je izredno te`avna in dolgotrajna metoda, zato so do

danes uspe{no osamili samo 5 razli~nih vrst erlihij. E. chaffeensis so le redko uspeli osa-

miti iz klini~nih vzorcev (8, 53). Za osamitev so uporabili celi~no kulturo pasjega histio-
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citoma DH82. Z razli~nimi metodami so uspeli erlihije prilagoditi tudi na druge celi~ne

kulture (celice Vero, celice mi{jega zarodka, celice ~love{kih fibroblastov, celice HeLa) (54).

Goodmanu je uspelo leta 1996 na tkivni kulturi levkemi~nih celic ~loveka HL60 osami-

ti granulocitno vrsto erlihij (12).

Metoda je izredno zahtevna in dolgotrajna in jo v raziskovalne namene izvajajo le v naj-

bolje usposobljenih laboratorijih.

Veri`na reakcija s polimerazo

Veri`na reakcija s polimerazo (PCR – polymerase chain reaction) je metoda, s katero

lahko s pomo~jo encima temperaturno obstojne DNA polimeraze pomno`imo izbrani del

zaporedja v molekuli DNA. Metoda je v zadnjih letih pokazala {tevilne uporabne mo`-

nosti tudi v mikrobiolo{ki diagnostiki. S to metodo lahko pomno`imo del genoma, zna-

~ilnega za iskani mikroorganizem, in tako neposredno doka`emo njegovo prisotnost. Me-

toda omogo~a odkrivanje povzro~iteljev, ki jih ni mogo~e osamiti na celi~ni ali bakterij-

ski kulturi (npr. virus hepatitisa C) (55, 56). Pri dokazovanju bakterij, se je kot posebno

primeren izkazal del bakterijskega genoma, ki vsebuje zapis za rRNA v manj{i (16S)

podenoti ribosomov. Gen za 16S rRNA se v evoluciji zaradi svojih funkcijskih lastnosti

(prevajanje DNA) ne spreminja enako na vseh svojih delih. Sestoji iz visoko ohranjene-

ga dela, skupnega vsem `ivim organizmom, in spremenljivega dela, ki se lahko razli-

kuje celo znotraj zelo sorodnih vrst organizmov. Zaradi teh lastnosti je gen za 16S rRNA

idealen molekularni ozna~evalec za filogenetske raziskave v bakteriologiji. Na osnovi

primerjav podobnosti zaporedja za 16S rRNA med posameznimi organizmi se je razvi-

la nova veda – molekularna filogenija (57).

Veri`na reakcija s polimerazo je med vsemi diagnosti~nimi metodami edina, s katero

lahko opredelimo erlihije na ravni vrste. Metodo so najprej uporabili za natan~no filoge-

netsko in taksonomsko uvrstitev erlihij, ki so povzro~ile bolezen pri ~loveku. Dokazali

so, da gre v primeru E. chaffeensis za povsem novo vrsto erlihije. Tudi za dokaz erlihij

v klini~nih vzorcih uporabljamo metodo PCR, kjer pomno`ujemo zna~ilni odsek DNA,

ki kodira zapis za 16S rRNA. Da doka`emo erlihijsko oku`bo, uporabimo za~etne oli-

gonukleotide, ki pomno`ijo del genoma, ki je skupen vsem erlihijskim vrstam. V drugi

reakciji (t. i. nested PCR) uporabimo PCR pridelek prve reakcije, in znotraj tega izbere-

mo za~etne oligonukleotide, ki pomno`ujejo samo za dolo~eno vrsto zna~ilen odsek,

in tako natan~no dolo~imo vrsto erlihije. Uspe{nost dokaza je odvisna od {tevila oku-

`enih belih krvnih celic in od tega, ali je bil vzorec odvzet dovolj zgodaj v poteku bolez-

ni (10). Ob~utljivost metode PCR je med 80 in 87 %, specifi~nost reakcije pa je ob pra-

vilno izvedenem postopku 100 % (58, 59).

Dele genoma erlihij so uspe{no pomno`ili iz razli~nih vzorcev. Kot izhodi{~ni material so

uporabili kri bolnikov in ̀ ivali, likvor, lizat klopov in oku`ene celi~ne kulture. Erlihijsko DNA so

uspeli dokazati tudi v serumu bolnikov, kar je odraz spro{~anja erlihij iz oku`enih celic (46).

Imunohistolo{ke in imunocitokemi~ne metode

Imunohistolo{ke tehnike uporabljamo za dokaz erlihij v tkivnih in citolo{kih vzorcih. Z oz-

na~enimi antierlihijskimi protitelesi lahko natan~no lokaliziramo erlihije v posameznih tki-
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vih ali celicah. Metodi sta primerni predvsem za {tudij patogeneze in za dokazovanje

oku`be z erlihijami v avtopsijskih vzorcih (42, 60).

Priporo~ila za laboratorijsko diagnostiko erlihioze

Za diagnostiko monocitne erlihioze je danes na voljo standardiziran antigen E. chaf-

feensis s katerim lahko s pomo~jo indirektne imunofluorescence (IF) doka`emo proti-

telesa IgG ali IgM. Krvni razmaz je za diagnostiko monocitne erlihioze preslabo ob~ut-

ljiva metoda, saj so erlihijske morule na{li le v 20 % pregledanih vzorcev. Pri bolnikih

z motnjami imunskega odgovora je nenadomestljiva metoda veri`na reakcija s polime-

razo, s katero dokazujemo predel genoma, ki je zna~ilen samo za E. chaffeensis (9).

Serolo{ka diagnostika granulocitne erlihioze je danes omejena na redke raziskoval-

ne laboratorije, kjer dokazujejo serolo{ki odgovor proti `ivalskim vrstam granulocitnih

erlihij (E. phagocytophila, E. equi). Dokler ne bo na voljo standardiziranega antigena no-

voodkrite humane granulocitne erlihije, serolo{ke preiskave ne bodo dostopne klini~nim

laboratorijem. Krvni razmaz lahko uporabimo kot najhitrej{o in najbolj uporabno prese-

jalno metodo pri sumu na granulocitno erlihiozo (24). Trenutno najbolj zanesljiva in upo-

rabna je kljub visoki ceni in tehni~ni zahtevnosti metoda veri`ne reakcije s polimerazo.

Diferencialna diagnoza

V za~etni fazi je erlihiozo te`ko lo~iti od virusnih bolezni. Pri bolnikih z izpu{~ajem mo-

ramo pomisliti na oku`bo z virusom Epstein-Barr, {krlatinko, rde~ke, o{pice, vaskulitis

zaradi imunskih kompleksov, meningokokcemijo, sepso, rikecioze in hemoragi~no mrz-

lico z renalnim sindomom. V endemskem podro~ju jo je treba lo~iti od vro~ice Skalne-

ga pogorja (61). Pri erlihiozi ima le ena tretjina bolnikov izpu{~aj, ki je redko petehialen.

^e bolniki bruhajo in imajo drisko, je treba pomisliti na virusne ali bakterijske ~revesne

oku`be. Pri motnjah zavesti in seroznem meningitisu je treba izklju~iti lymsko borelio-

zo, meningokokcemijo, klopni meningoencefalitis in druge virusne meningitise. Pri bol-

nikih z okvaro jeter upo{tevamo pri diferencialni diagnozi tudi virusni hepatitis, leptos-

pirozo, toksoplazmozo in babeziozo.

Zdravljenje

Zdravilo izbora so tetraciklini. Odmerek tetraciklina je 25 do 50 mg/kg na dan, doksici-

klina pa 100 mg 2-krat na dan (61). Zdravljenje naj traja 7 dni podobno kot pri vro~ici

Skalnega pogorja, lahko tudi 10 dni. Zdravljenje s tetraciklinom zaradi stranskih u~in-

kov ni priporo~jivo pri otrocih, nose~nicah in bolnikih, preob~utljivih na tetraciklin. Za zdrav-

ljenje teh bolnikov nekateri priporo~ajo rifampin, ni pa klini~nih izku{enj (23). Uspeh se

poka`e `e v prvih dveh dneh zdravljenja. Pri nezdravljenih bolnikih je vro~ina trajala od

17 do 51 dni (45). Veliko bolnikov ozdravi tudi spontano (23). Smrtnost je pri monocit-

ni erlihiozi 2–3 %, dvakrat ve~ja je pri granulocitni erlihiozi (23).

Prvega bolnika v ZDA so zdravili s kloramfenikolom, ki ni bil u~inkovit (7). Ugotovili so, da je

E. chaffeensis in vitro ob~utljiva na doksiciklin in rifampin. Kloramfenikol, ciprofloksacin,

eritromicin, kotrimoksazol, penicilin in gentamicin so se in vitro izkazali za neu~inkovite (62).
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Prepre~evanje erlihioze je omejeno na uporabo repelentov, osebne za{~ite (primerna

obleka in obutev), natan~no pregledovanje telesa po vrnitvi iz gozda in odstranjevanje

prisesanih klopov. Dokazano je, da uporaba repelentov mo~no zmanj{a mo`nost oku`-

be z erlihijami (20). Preventivne uporabe antibiotikov po vbodu klopa v endemskem po-

dro~ju ne priporo~ajo (61).

Erlihioza v Evropi

Granulocitna in monocitna erlihioza sta opisani tudi pri bolnikih v Evropi. Prvi primer oku`-

be z monocitno erlihijo E. chaffeensis v Evropi so opisali na Portugalskem (4). V seroe-

pidemiolo{ki raziskavi v severni [vici, ki je zajela 70 ljudi z dokazanim vbodom klopa

vrste Ixodes, so odkrili 12 (17,1 %) preiskovancev, ki so imeli v serumu protitelesa pro-

ti antigenu granulocitne erlihije E. equi, v titru, ve~jem od 1 : 100 (63). Oku`be z mono-

citno in granulocitno erlihijo so opisane tudi v [paniji, Belgiji in Veliki Britaniji (5, 64, 65).

Sklep

Bolezni, ki jih prena{ajo klopi predstavljajo v Sloveniji pomemben zdravstveni problem.

Zaradi rekreacije, gospodarskih in kmetijskih dejavnosti je velik del prebivalcev izpostav-

ljen klopom in s tem razli~nim boleznim, ki jih klopi prena{ajo. V Sloveniji predstavljata

glavnino bolezni, ki jih prena{ajo klopi, klopni meningoencefalitis in lymska borelioza.

Seroepidemiolo{ka raziskava, ki je zajela slovenske gozdne delavce, je pokazala, da

moramo v Sloveniji pri diagnostiki upo{tevati tudi nekatere manj znane in redke povzro-

~itelje bolezni (66).

Upravi~eno lahko domnevamo, da je erlihioza prisotna tudi v Sloveniji. V podporo tej tr-

ditvi naj na{tejemo nekaj dejstev:

– E. phagocytophila je bila v Evropi kot povzro~itelj bolezni pri ̀ ivalih opisana ̀ e leta 1937,
– bolniki z monocitno in granulocitno erlihiozo so opisani v nekaterih drugih evropskih

dr`avah,
– velika raz{irjenost primernih gostiteljev in prena{alcev erlihioze pri nas – malih glo-

dalcev, srn in klopov vrste Ixodes,
– visoka incidenca drugih bolezni, ki jih prena{ajo klopi (lymska borelioza, klopni me-

ningoencefalitis),
– visok dele` vzro~no neopredeljenih vro~inskih stanj v poletnih mesecih in
– dokazane dvojne oku`be z lymsko boreliozo in erlihiozo na endemskih podro~jih.

Izku{nje iz Zdru`enih dr`av so tudi za na{e podro~je zelo dragocene, zato priporo~a-

mo, da zdravniki pri vsakem bolniku z vro~insko boleznijo, ki v anamnezi navaja vbod

klopa, v diferencialni diagnozi upo{tevajo tudi mo`nost oku`be z erlihijo.
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