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Izvlecek - [zhodisca. Leptospiroza je zoonoza, ki je razsirje-
na po vsem svetu. V Sloveniji je Pomurje endemsko podrocje.
Poteka lahko subklinicno, kot kratkotrajno vrocinsko stanje,
lahko pa tudis prizadetostjo vec organskih sistemouv, predvsem
ledvic in jeter, s krvavitvami in fulminantnim potekom. Do
leta 2001 smo na Oddelku za infekcijske bolezni in vrocinska
stanja v Murski Soboti za potrditev okuzbe uporabljali iz-
kljucno seroloske metode. Z letom 2002 smo priceli s posku-
som izolacije leptospir iz krvi. Predstavili smo Stiri primere
bolnikov z dokazano leptospirozo, ki so se zdravili na nasem
oddelku leta 2002, z zelo pestro klinicno sliko in pomenom
osamitve leptospir iz krvi pri njeni diagnostiki.

Zakljucki. Zaradi pestrega poteka leptospiroze so za potrditev
okuzbe nujne mikrobioloske preiskave. V primeru epidemio-
loskih podatkouv, poteka bolezni, klinicnih znakouv in laborato-
rijskih kazalnikov moznosti okuzbe z leptospirami je smisel-
no odvzeti kri za poskus osamitve leptospir.

Uvod

Leptospiroza je zoonoza, ki je razsirjena po vsem svetu (1, 2).
V Sloveniji je Pomurje endemsko podro¢je. Od leta 1946 do
leta 2001 je bilo v Sloveniji po podatkih Zavoda za zdravstve-
no varstvo Murska Sobota prijavljenih 756 primerov leptospi-
roz, od tega 658 (87%) primerov v Pomurju.

Povzrocajo jo spirohete iz rodu Leptospira. Leptospire so edi-
ne patogene spirohete, ki prezivijo prosto v okolju (3). Najpo-
membnejsi gostitelji so mali glodalci, predvsem podgane, ki
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Abstract - Background. Leptospirosis is a zoonosis with world-
wide distribution. In Slovenia, Pomurje is an endemic area.
Manifestations of leptospirosis may be observed as different
types of disease. The range from a shortlived febrile state to a
severe disease with renal failure, liver impairment, hemorr-
hage and fulminant course.

Patients and methods. Until year 2001 in the Department of
infectious diseases at General Hospital Murska Sobota, only
serological methods in diagnosis of leptospirosis had been used.
Only in 2002 isolation of leptospires from blood was used.
Four cases of confirmed leptospirosis hospitalized in our De-
partment in 2002 were presented with broad spectrum of cli-
nical courses and the significance of cultivation of leptospires
Jfrom blood in the diagnosis.

Conclusions. Because of the protean manifestations of lepto-
spirosis, microbiological tests are essential for confirmatory
diagnosis. In case of epidemiological data, clinical course and
laboratory markers suggesting the diagnosis of leptospirosis,
it is advisible to obtain blood cultures.

izlo¢ajo spirohete z urinom (4). Ljudje se okuZijo z neposre-
dnim ali posrednim stikom z okuzeno Zivaljo oziroma njeni-
mi izlo¢ki pri kmetijskih delih na poljih in travnikih ter pri
rekreaciji, zlasti kopanju v okuZenih vodah ali ribolovu (1, 5).
Klini¢na slika leptospiroz je zelo pestra (6). Vecina okuzb po-
teka subklini¢no kot kratkotrajno vrocinsko stanje. MoZen je
tudi tezji klini¢ni potek z zlatenico, akutno ledvi¢no odpoved-
jo, krvavitvami in vecorgansko odpovedjo (Weilov sindrom).
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Prikaz primerov

Primer 1

27-letnibolnik,domaiz Gornjega Lakosa priLendavi, je zboleldan pred
sprejemom naoddelek zvroc¢ino do 38 °C, splosno oslabelostjo in kas-
ljem. Epidemioloska anamneza je bila brez posebnosti. Ob sprejemu
je bil telesni pregled razen povisane telesne temperature 39,2 °C in
vnetega zrela v mejah normale. V laboratorijskih izvidih so od norma-
le odstopali: sedimentacija eritrocitov (SR; 32), levkociti (23,1 x 10°/L)
znevtrofilijo (73%) v diferencialni krvnisliki, C-reaktivni protein (CRP;
75 mg/L), alanin aminotransferaza (ALT; 0,73 pkat/L), gama-glutamil
transpeptidaza (yGT; 1,20 pkat/L) in kreatinin (116 umol/L). Izvid uri-
najebilvmejah normale. Ultrazvo¢ni (UZ) pregled trebuhaje pokazal
parenhimsko okvaro jeter. Na rentgenogramu (RTG) pljuc in srca ni-
smo ugotavljali patoloskih sprememb. Hemokulture, odvzete ob spre-
jemu,so ostale sterilne. Ob sprejemuje bilo uvedeno zdravljenje zamo-
ksicilinom, ki ga je prejemal enajst dni. Cetrti dan bolezni je postal afe-
brilen. Istega dne smo odvzeli kri za poskus osamitve leptospir in za
serolosko diagnostiko. Prvi test mikroaglutinacije z Zivimi leptospira-
mi je bil negativen, iz krvi pa smo trinajsti dan po odvzemu kuznine
osamili leptospire. Isto¢asno smo serolosko izklju¢ili okuzbo s hanta-
virusi. Stirinajsti dan bolezni je bil bolnik brez vrocine, telesni pregled
je bil v mejah normale. V laboratorijskih izvidih so od normale odsto-
pali ALT (0,97 ukat/L), yGT (0,92 pkat/L) in kreatinin (102 pmol/L). Iz
vid parne serologije naleptospirozo, ki je bil narejen 15. dan bolezni,
je bil prav tako negativen. Pozitiven izvid osamitve leptospir iz krvi
smo prejeli 11 dni po odvzemu kuZznine.

Primer 2

46-etni bolnik, doma iz Berkovec pri Svetem Juriju ob S¢avnici, je
zbolel dva dni pred sprejemom na oddelek z bole¢inami v miSicah
nog, zlasti goleni. Tresla ga je mrzlica, imel je poviSano telesno tempe-
raturo do 39 °Cin je bruhal. Ob sprejemu je imel telesno temperaturo
37,9 °C, ugotavljali smo moc¢no bole¢nost obojestransko ledveno. Za-
poslen je kot zidar pri gradbenem podjetju. Na dan sprejema smo
odvzeli hemokulture in kri za poskus osamitve leptospir. Naslednji
dan smo odvzeli e kri za seroloske preiskave na leptospirozo in na
hemoragi¢no mrzlico z renalnim sindromom, ki so ostale negativne.
Ob sprejemu smo v laboratorijskih izvidih ugotavljali povisane vre-
dnosti SR (40 mm/h), CRP (112 mg/L), normalne vrednosti levkocitov
(8,5 % 10°%/L) z nevtrofilijo (86%) in povisane vrednosti kreatinina (114
umol/L). Jetrni testi in ostali izvidi biokemic¢nih preiskav krvi so bili v
mejah normale. V urinu smo ugotavljali proteinurijo (3+), prisotnost
urobilinogena (1+), sediment je vseboval 20 eritrocitov, tri levkocite,
en granulirani cilinder in Stevilne bakterije. Opravljena je bila lumbal-
na punkcija, likvorski izvid je bil v mejah normale.

Pri bolniku je bila uvedena terapija z visokimi odmerki penicilina
intravensko in garamicinom. Penicilin je prejemal sedem dni paren-
teralno, nato Se sedem dni per os.

Bolnik je imel 32 ur povisano telesno temperaturo. Sedmi dan zdrav-
ljenja so bili laboratorijski izvidi in telesni pregled v mejah normale.
Iz krvi, ki je bila odvzeta na dan sprejema, smo izolirali leptospire.
Izvid smo prejeli po treh tednih. Prva serologija na leptospirozo, na-
rejena ob sprejemu, je bila negativna. Triindvajseti dan bolezni smo v
krvi ugotovili protitelesa proti Leptospiri grippothyphosa v titru
1:1000. Prisotna je bila tudi aglutinacija na Leptospiro australis v titru
1:400. Dva meseca po zacetku bolezni smo ugotavljali prisotnost pro-
titeles proti L. grippothyphosa v titru 1:300 in L. australis 1:100.

Primer 3

37-letni bolnik, doma iz kraja Lemerje v ob¢ini Puconci, je zbolel 8tiri
dni pred sprejemom na oddelek z vro¢ino do 40 °C, vrtoglavico, gla-
vobolom, omoti¢nostjo in pekoc¢im ob¢utkom pri odvajanjuvode. Za-
poslen je kot varnostnik na deponiji odpadkov, kjer je v stiku z izlocki
glodalcev. Pogosto odstranjuje poginule misiin podgane. Pritelesnem
pregledu so od normale odstopali povisana telesna temperatura 38
°C, hiperemicne oCesne veznice in zmerno bolec¢ trebuh. Pred 10 leti
je imel odstranjeno vranico. V laboratorijskih izvidih so od normale
odstopali: SR (43), CRP (147 mg/L), levkociti (9,6 x 10°/L) z nevtrofilijo
(85,6%), krvni sladkor (KS; 7,3 mmol/L), bilirubin (celokupni 22 pmol/
L, direktni bilirubin 11 umol/L), aspartat aminotransferaza (AST; 1,88
pkat/L), ALT (1,36 ukat/L) in YGT (3,20 ukat/L). Vrednosti se¢nine in
kreatininaso bile v mejah normale. Opravljena je bilalumbalna punk-
cija, likvorski izvid je bil v mejah normale. Izvidi ob sprejemu odvze-

tih hemokultur, urinokultur in mikroaglutinacije na leptospire so bili
negativni. Bolnik je imel povisano telesno temperaturo pet dni. Preje-
mal je cefuroksim intravensko tri dni, nato per os $e 11 dni.

1z krvi, odvzete ob sprejemu, smo po treh tednih prejeli pozitivni
izvid osamitve leptospir. Seroloske preiskave naleptospirozo, ponov-
ljene stiri tedne po zacetku bolezni, so pokazale aglutinacijo na Lepto-
spiro grippothyphoso v titru 1:400 in L. australis v titru 1:150.

Primer 4

60-letni bolnik, doma iz Murske Sobote, je zbolel §tiri dni pred spreje-
mom na oddelek s povisano telesno temperaturo do 40 °C in z boleci-
namiv sklepih in miSicah. Zadnja dva meseca pred zac¢etkom bolezni
je pogosto delal bos na njivi. Imajo tudi kmetijo. Ob sprejemu ni imel
povisane telesne temperature. Pri telesnem pregledu sta od normale
odstopala nereden sréni utrip in nizek krvni tlak (80/60 mm Hg). V
laboratorijskih izvidih so od normale odstopali: SR (80), CRP (211
mg/L), levkociti (13,4 x 10°/L) z nevtrofilijo (91%), ALT (1,09 pkat/L),
YGT (2,41 pkat/L), se¢nina (31,2 mmol/L), kreatinin (669 umol/L) in
urat (727 umol/L). V urinu smo ugotavljali prisotnost proteinov (1+), v
sedimentu smo dokazali tri eritrocite, 15 levkocitov, granulirane cilin-
dre in amorfne urate. Opravljena je bila lumbalna punkcija, likvorski
izvid je bil v mejah normale.

Prvih 48 ur je bil bolnik hipotenziven, nato se je krvni tlak normalizi-
ral. Drugi dan zdravljenja so bile vrednosti se¢nine 32,0 mmol/l, kre-
atinina 516 umol/L, ¢etrti dan zdravljenja pa 11,4 oziroma 102. Bolnik
je odvajal 2200 do 3000 mL urina dnevno. Osmi dan zdravljenja je bila
SR 42, CRP je bil 0, prisotna je bila $e levkocitoza (12,5 x 10%/L) z ne-
vtrofilijo (81%). Biokemic¢ni izvidi krvi so bili v mejah normale.
Bolnik je prvih pet dni prejemal intravensko visoke odmerke penici-
lina, nato $e per os pet dni. Stiri dni je potreboval infuzije fizioloske
raztopine.

Seroloske preiskave na leptospirozo in hantaviruse, odvzete ob spre-
jemu, so bile negative, prav tako nismo uspeli osamitileptospir iz krvi.
Cetrti teden bolezni je bila v krvi prisotna aglutinacija na Leptospiro
grippothyphoso v titru 1:300, L. australis 1:250 in L. saxkoebing 1:250.

Razpravljanje

Opisali smo S§tiri primere dokazane leptospiroze, ki so se v
letu 2002 zdravili na Oddelku za infekcijske bolezni in vrocin-
ska stanja v Murski Soboti. Bolniki so prihajali iz razli¢nih de-
lov Pomurja.

Inkubacija traja obi¢ajno 1-2 tedna, z razponom od 2-26 dni
(7). Po inkubaciji nastopi prva faza bolezni s splosnim infek-
cijskim sindromom z visoko vroc¢ino tudi ¢ez 40 °C, mrzlicami,
splosno prizadetostjo, glavobolom, bole¢inamiv misicah, naj-
veckratv mecih in sklepih. Pogosto je pridruzena slabost, bru-
hanje, bolec¢ine v trebuhu in driska. Bolniki lahko tudi kaslja-
jo. Pri telesnem pregledu smo pozorni na prisotnost hiper-
emije in krvavitev v o¢esni veznici. V drugi fazi leptospiroze,
ki obic¢ajno nastopi v drugi polovici prvega tedna bolezni, se
pojavijo znaki prizadetosti razlicnih organov. Najpogosteje
so prizadeta jetra, ledvice, mozganske ovojnice, misice, srce,
pljuca, koza in ozilje (6). Meningitis se po nasih izkusnjah po-
javi od prvega do 29. dneva bolezni, z jasno izrazenimi vsemi
znaki meningitisa (glavobol, bruhanje, vrocina, otrplost tilni-
ka), s samo posameznimi znaki ali brez vseh znakov (8). Vca-
sih je prisoten izpuscaj, ki je lahko makulozen, papulozen,
podoben koprivnici ali hemoragicen.

Krvavitve se lahko pojavijo v razli¢ne organe ali telesne votli-
ne, obic¢ajno po 5. dnevu bolezni, redkeje tudiv obdobju okre-
vanja (8).

Tezjo obliko leptospiroze z znaki in simptomi jetrne odpove-
di (zlatenica), akutne ledvi¢ne odpovedi (oligurija, anurija),
akutne dihalne stiske (kaselj, hemoptize), prizadetosti sréne
miSice (motnje srénega ritma) in krvavitvami, imenujemo
Weilova bolezen. Smrtnost pri Weilovi bolezni je 5- do 40-
odstotna (1).

Vlaboratorijskih izvidih ugotavljamo znake jetrne in ledvi¢ne
okvare. Povisane so vrednosti bilirubina in alkalne fosfataze z
blago povisanimi vrednostmi transaminaz.
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Prizadetost ledvic se kaze s prisotnostjo beljakovin, levkoci-
tov, eritrocitov, hialinih oz. granuliranih cilindrov v urinu in
povisanimivrednostmikreatinina v serumu. V tezjih primerih
lahko pride do ledvi¢ne odpovedi. Stevilo levkocitov je lahko
normalno, zvec¢ano ali zmanj$ano. Prevladujejo nevtrofilci. V
50% bolnikov je prisotna trombocitopenija. Hitrost sedimen-
tacije eritrocitov je pospesena (1). Priznakih prizadetosti osred-
njega ziv¢evja v likvorju ugotavljamo blago povisane vredno-
sti celic s prevalenco limfocitov in obi¢ajno normalne vredno-
sti sladkorja in beljakovin. Pri ikteri¢nih oblikah leptospiroze
pride doizrazitega porastabilirubina z manjsim porastom vre-
dnosti transaminaz in alkalne fosfataze (7).

Diagnozo potrdimo z mikrobioloskimi preiskavami. V prvi
fazi bolezni lahko leptospire izoliramo iz krvi in likvorja, v
drugem tednu bolezni pa iz urina. Kri za poskus osamitve
takoj nacepimo v posebno gojisce za leptospire. V primeru,
da gojis¢a nimamo in Ce traja transport do laboratorija manj
kot eno uro, lahko posljemo heparinizirano ali nativno kri.
Likvor ob lumbalni punkciji nacepimo v gojisce ali posljemo
neposredno v laboratorij, ¢e traja transport manj kot eno uro.
Enako ravnamo pri poskusu osamitve iz urina. Kulture inku-
biramo pri 28 do 30 °C (7). Leptospiremija se pojavi ze v
obdobju inkubacije pred pojavom bolezenskih znakov in
traja obicajno do konca prvega tedna bolezni (7). Kri za
poskus izolacije leptospir je bila v vseh primerih odvzeta prvi
teden bolezni. Izvide smo prejeli v razponu 11 do 23 dni po
odvzemu.

Referenc¢na metoda za serolosko diagnozo je test mikroagluti-
nacije z zivimileptospirami (7). Za serolosko diagnostiko pos-
ljemo v laboratorij nativno kri ali serum. Za potrditev diagno-
ze je treba odvzeti parna seruma. Protitelesa v krvi se pri¢nejo
pojavljati 5. do 7. dan po pojavu simptomov bolezni (7). Za
serolosko potrditev bolezni priporocajo odvzem parnih seru-
mov v razmiku 10 do 14 dni (7). Z zacetkom drugega tedna
boleznilahko poskusamo leptospire izolirati iz urina (7).
Pozitiven izvid izolacije leptospir iz krvi lahko prejmemo Se
preden nam uspe potrditi okuzbo s seroloskimi metodami. V
primeru teZjega poteka z zgodnjim smrtnim izhodom so pozi-
tivne izolacije iz krvi lahko edini dokaz okuzbe.

Za hitro diagnostiko leptospiroze lahko uporabimo metodo
verizne reakcije s polimerazo (PCR) (9).

Diagnozo potrdimo z osamitvijo leptospir, s serokonverzijo,
stirikratnim porastom titra specifi¢nih protiteles oziroma po-
zitivnim izvidom PCR.

V diferencialni diagnozi leptospiroz je pomembno pomisliti
na hemoragi¢ne mrzlice z renalnim sindromom, ki lahko po-
tekajo s podobno klini¢no sliko (10). Opisane so tudi dvojne
okuzbe z leptospirami in hantavirusi (10, 6). Za razlo¢evanje
je pomembna preiskava lumbalna punkcija (10, 6).

Za zdravljenje priporocajo 12 milijonov IE penicilina, razde-
ljenega v Sest dnevnih odmerkov sedem dni. Pri bolnikih, ki
so preobcutljivi na penicilin, priporo¢amo zdravljenje z do-
ksiciklinom ali drugim tetraciklinom (8).

V prvem opisanem primeru ni bilo anamnesti¢nih podatkov
zaleptospirozo. Bolnik ninavajal bole¢in vledvenem predelu
in v miSicah. Pri telesnem pregledu nismo ugotavljali episkle-
ralne injiciranosti. Vlaboratorijskih izvidih smo ugotavljali zna-
ke bakterijske okuzbe (levkocitoza z nevtrofilijo, povisane vre-
dnosti CRP) in znake prizadetosti jeter in ledvic (>hepatore-
nalni sindromq). Vroc¢insko stanje s »hepatorenalnim sindro-
momxc je bilo edino, kar nas je vodilo v smeri leptospiroze. 1z
krvi, odvzete 4. dan bolezni, smo uspeli osamiti leptospire.

Izvid smo prejeli 11. dan po odvzemu. Seroloske preiskave,
odvzete ob sprejemu in 15. dan bolezni, so ostale negativne.
Vdrugem primeru smo opisali gradbenega delavca, ki dela na
prostem. Zaradi epidemioloskih podatkov o moznem stiku z
glodalci ali njihovimi izlocki, dela na prostem, vroc¢inskega
stanja, bolecin v misicah goleni in ugotovljene prizadetosti
ledvic smo posumili na moznost okuzbe z leptospirami.

V tretjem primeru smo Ze zaradi samih epidemioloskih po-
datkov posumili na leptospirozo.

Cetrti primer opisuje teZji potek leptospiroze s sokovnim sta-
njem, izrazito prizadetostjo ledvic (visoke vrednosti se¢nine
in kreatinina, proteinurija, piurija, granulirani cilindri) in bla-
Zjo jetrno okvaro. Kljub tezjemu poteku nam iz krvi, odvzete
4. dan bolezni, ni uspelo izolirati leptospir. Okuzbo smo do-
kazali s serokonverzijo §tiri tedne po zacetku bolezni. Epide-
mioloska anamneza nam je bila v veliko pomo¢, kajti preden
je zbolel, je pogosto delal bos na njivi. Imajo tudi kmetijo.

V treh primerih, kjer smo opravili lumbalno punkcijo, je bil
likvorski izvid v mejah normale. Pri nobenem nismo ugotav-
ljali znakov krvavitev.

Zakljucki

Zaradi pestrosti klini¢nih simptomov in znakov je leptospiro-
za pogosto spregledana (11). Petinosemdeset do 90% prime-
rov poteka blago in izzveni spontano (12, 13). Endemic¢no
podrodje zaleptospirozo je ruralno podrodje, kjer je ve¢jamoz-
nost posrednegaali neposrednega stika med ¢lovekom in glo-
dalci ter njihovimi izlocki. Opisali smo $tiri primere od blago
do tezko potekajoce klini¢ne slike. V prvih treh primerih smo
uspeli izolirati leptospire iz krvi. V Cetrtem primeru s tezjim
potekom bolezni nam leptospir iz krvi ni uspelo izolirati, ven-
dar smo jo dokazali s serokonverzijo.

V primeru epidemioloskih podatkov, poteka bolezni, klini¢nih
znakov in laboratorijskih kazalcev moznosti okuzbe z lepto-
spirami je smiselno odvzeti kri za poskus izolacije leptospir.
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