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Prikaz bolesnika

Prikazana je prethodno zdrava `ena u dobi od 44 godina, koja je razvila

tonziloglandularni oblik tularemije pra}en ko`nim osipom. Klini~ki tijek kao i

neu~inkovitost prethodne terapije penicilinom upu}ivali su na mogu}u tu-

laremiju. Inicijalno pozitivan nalaz imunokromatografskog testa  je sugerirao

dijagnozu koja je potvr|ena serolo{ki testom aglutinacije (serokonverzija titra

protutijela). Provedena je terapija gentamicinom tijekom 10 dana s dobrim kli-

ni~kim u~inkom. 

Tularemia – a case report

Case report

We present a previously healthy 44-year-old female patient who developed ton-

silloglandular form of tularemia with skin rash. Clinical course of disease as

well as unsuccessful penicillin therapy indicated possible tularemia. Initially

positive finding of immunochromatographic assay suggested the diagnosis that

was confirmed with serological agglutination test (seroconversion of antibody

titers). Gentamicin therapy was implemented for 10 days with good clinical ef-

fect.

Prikaz bolesnice

Bolesnica u dobi od 44 godine, bez izra`enog komor-

biditeta, primljena je u Kliniku za infektivne bolesti "Dr.

Fran Mihaljevi}" zbog vru}ice, grlobolje i uve}anja limf-

nih ~vorova na lijevoj strani vrata u trajanju od 12 dana.

Vru}ica je bila prisutna svakodnevno, najvi{e do 38,5 °C

bez zimica i tresavica. Intezitet grlobolje kao i veli~ina

oteklina na vratu zadnjih tjedan dana nisu se bitno mije-

njali. Dva dana pred prijem primjetila je svjetlocrveni ma-

kulopapulozni osip po licu, rukama i koljenima. Osip nije

bio pra}en svrbe`om ko`e. Kod ku}e je uz analgoan-

tipiretike (ibuprofen tbl a 400 mg – po potrebi) lije~ena an-

tibioticima, i to fenoksimetil penicilinom (Ospen) 3 ×

1.500000 i.j. per os kroz devet  dana, te azitromicinom 1 ×

500 mg per os tijekom tri dana. Od dje~jih bolesti prebo-

ljela je  ospice i zau{njake. Druge te{ke  bolesti do sada ne-

gira. Nije pu{a~, ne konzumira alkohol. @ivi u seoskom

doma}instvu u okolici Vrbovca. Od ̀ ivotinja dr`e koko{i i

psa, negira kontakt sa `ivotinjama u zadnja dva mjeseca.

Povremeno konzumira suhe kobasice. Radi na kontroli

mesa – u kontaktu je s junetinom. Zadnjih mjesec dana je

na godi{njem odmoru. Nije cijepljena protiv gripe. Nema

podataka o preosjetljivosti na lijekove.

Po prijemu u Kliniku bolesnica je febrilna, kardio-

cirkulatorno i respiratorno dostatna. Po rukama i licu je

vidljiv svijetlocrveni papulozni osip, obostrano po kolje-

nima i proksimalnom dijelu potkoljenice osip je tipa eri-
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Ostali rutinski hematolo{ki i biokemijski nalazi bili su u

granicama normale (kompletna krvna slika, glukoza, ure-

ja, kreatinin, natrij, kalij, kloridi, bilirubin, jetrene amino-

transferaze, laktat dehidrogenaza, elektroforeza serum-

skih proteina, urin). Hemokulture i urinokultura bile su

sterilne. Uredan je bio nalaz elektrokardiograma. Na rend-

genu plu}a opisuje se grublji plu}ni crte` hilobazalno

desno, mogu}e blage endo i peribronhalne upalne prom-

jene, formiranog infiltrata i izljeva se ne vidi, srce je ured-

tema eksudativum multiforme (slika 1). @drijelo je zacr-

venjeno, lijeva tonzila prominira s obilnim pseudomem-

branoznim bijelim eksudatom (slika 2). Na vratu angularni

limfni ~vorovi uve}ani, lijevo u paketu, veli~ine do 5 × 4

cm, na palpaciju bla`e osjetljivi. Ostali somatski i neuro-

lo{ki status uredan.

U laboratorijskim nalazima kod prijema bilje`i se:

ubrzana sedimentacija eritrocita (SE) 76 mm/l.h te povi-

{ene vrijednosti C-reaktivnog proteina (CRP 58,2 mg/L).

Slika 1. Obostrano po koljenima i proksimalnom dijelu potkoljenica vide se ko`ne promjene tipa eritema eksudativum multiforme

Figure 1. Exudative erythema multiforme visible bilaterally on the knees and the proximal portion of the lower legs

(Slike u boji dostupne su na/ Colour figures are available at  http://hrcak.srce.hr/infektoloski-glasnik)

Slika 2. Hipertrofi~na lijeva tonzila s pseudomembranama

Figure 2. Left tonsil hypertrophy with pseudomembranes

(Slike u boji dostupne su na/ Colour figures are available at  http://hrcak.srce.hr/infektoloski-glasnik)
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ne veli~ine i oblika. Ultrazvuk abdomena bio je uredan.

Citolo{ka analiza punktata limfnog ~vora na vratu otkriva

supurativno-nekrotiziraju}u upalu, a punktat je bakterio-

lo{ki bio sterilan. Pozitivan je bio nalaz imunokromato-

grafskog testa (ICA) na tularemiju (tablica 1). Lan~ana re-

akcija polimeraze (PCR) DNA na Francisella tularensis

iz punktata limfnog ~vora ostala je negativna, kao i nalaz aglu-

tinacije na F. tularensis iz seruma. Serolo{ke pretrage na

Epstein-Barr i citomegalovirus (CMV) sugeriraju anam-

nesti~ku reakciju, odnosno ranije preboljelu infekciju.

Bolesnica je zbog sumnje na anginozni oblik tularemi-

je lije~ena gentamicinom (1 × 240 mg intravenski) tije-

kom 10 dana. Prvi dan hospitalizacije bila je febrilna, dva

dana subfebrilna i dalje do otpusta afebrilna. Postupno

dolazi do regresije lokalnog nalaza na tonzilama, smanje-

nja limfnih ~vorova na vratu, a nekoliko dana pred otpust i

povla~enja osipa. U laboratorijskim nalazima pred otpust

SE 60 mmHg/1.sat, CRP 27,9 mg/L.

Dva tjedna nakon otpusta u~injen je kontrolni ambu-

lantni pregled. Na vratu s lijeve strane vidljiv je uve}an

limfni ~vor veli~ine badema, osjetljiv na palpaciju. Lo-

kalni nalaz u usnoj {upljini bio je uredan, a ko`a bez osipa.

U~injene su laboratorijske pretrage: SE 31 mmHg/1.sat,

CRP 6,7 mg/L. U~injena je druga aglutinacija na F. tu-

larensis, a nalaz je bio pozitivan u titru 1:80. Ponovljena je

citolo{ka punkcija limfnog ~vora – u razmazima punktata

na vratu lijevo vidi se samo obilna nekroti~na masa uz

ne{to degenerativno promijenjenih granulocita {to govori

za asepti~ku nekrozu. Na sljede}em kontrolnom pregledu

nakon dva tjedna dolazi do zna~ajne regresije lokalnog

nalaza na vratu s lijeve strane. 

Rasprava

U radu je prikazana bolesnica s tonziloglandularnim

(anginoznim) oblikom tularemije bez ~imbenika rizika.

Nalaz ICA je sugerirao tularemiju, iako su nalaz PCR-a iz

punktata limfnog ~vora, kao i nalaz aglutacije iz prvog

seruma bili negativni. Uz to, klini~ki neuspjeh na peroral-

nu penicilinsku terapiju kao i odgovor na provedenu an-

timikrobnu terapiju genatamicinom govorili su u prilog

tularemije. Pozitivan nalaz druge aglutinacije na F. tu-

larensis uzet u rekonvalescentnoj fazi (po~etkom drugog

mjeseca od po~etka bolesti) potvrdio je etiologiju bolesti. 

Kako se radilo o sporadi~nom slu~aju bolesti, diferen-

cijalno-dijagnosti~ki u obzir je dolazila pseudomembra-

nozna angina druge etiologije u prvom redu adenovirusna

angina, infektivna mononukleoza te difterija. U klini~koj

slici zabilje`ene su i promjene po ko`i. Rendgenska snim-

ka plu}a otkrila je blage endo i peribronhalne upalne

promjene, a budu}i da bolesnica nije imala simptoma

di{nog sustava mi{ljenja smo da se radilo o nespecifi~nim

promjenama na plu}ima. Supurativno-nekrotiziraju}e

promjene limfnog ~vora koje su poslije formirale asep-

ti~ku nekrozu rezulultat su komplikacije u tijeku orofarin-

gealnog oblika tularemije.

U Hrvatskoj tularemija se pojavljuje u zimskim mjese-

cima u sezoni lova na ze~eve u Posavini i Moslavini te u

ljetnim mjesecima {to se povezuje s aktivnosti krpelja [1].

Tularemija je bolest divljih `ivotinja, poglavito glodava-

ca, a ~ovjek se uobi~ajeno zarazi kontaktom s bolesnom

`ivotinjom, ugrizom `ivotinje ili insekta, jedenjem zara-

`enog mesa, vodom ili inhalacijom aerosola s inficirane

`ivotinje, pra{ine i sijena. Ovisno o ulaznom mjestu, od-

nosno na~inu stjecanja infekcije razlikujemo vi{e klini~-

kih oblika bolesti. Primarno mjesto tonziloglandularnog

oblika tularemije je orofarinks, a patogenetski se povezu-

je s konzumiranjem kontaminirane hrane ili vode, odnos-

no kontaminiranim kapljicama [2, 3]. U ovom slu~aju

bolest nismo mogli povezati s konzumacijom hrane ili

vode, a kako se radi o sporadi~nom slu~aju bolesti malo je

vjerojatan kaplji~ni na~in prijenosa.

Tablica 1. Mikrobiolo{ke pretrage na uzorcima seruma i punktata limfnog ~vora u bolesnice s tonziloglandularnim oblikom tularemije

Table 1. Microbiological analysis of serum and lymph node biopsy samples in a patient with tonsilloglandular tularemia 

Datum/

Date

Francisella tularensis

(punktat L^)

PCR

Francisella tularensis

(serum)

ICA

Francisella tularensis

(serum)

Aglutinacija

Epstein-Barr virus

(serum)

CLIA

Citomegalo virus

(serum)

CLIA

11.02.2015.

negativno pozitivno negativno EBV VCA IgM 

negativno

EBV VCA IgG 

pozitivno (>750 U/ml)

EBV EA IgG 

negativno

EBNA IgG 

pozitivno (345 U/ml)

IgM 

negativno

IgG 

pozitivno (76,0 U/ml)

14.03.2015. – – pozitivno 1:80 – –

PCR – lan~ana reakcija polimeraze; ICA – imunokromatografski test; CLIA – kemiluminiscentni test; VCA – kapsidni antigen; EA –

rani antigen; EBNA – kapsidni antigen; L^ – limfni ~vor
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Klini~ka dijagnoza tularemije se postavlja temeljem

klini~ke prezentacije i epidemiolo{kih podataka, a eti-

ologija potvr|uje mikrobiolo{kim testovima. Rutinski la-

boratorijski nalazi su nespecifi~ni. Broj leukocita varira od

leukopenije, normalnih vrijednosti do leukocitoze. Pone-

kad se otkriva trombocitopenija, blago povi{ene vrijed-

nosti aminotransferaza, hiponatremija, a rijetko rabdomi-

oliza ili mioglobinurija i piurija, ovisno o klini~kom obliku

bolesti [4]. Postoji vi{e mikrobiolo{kih metoda u potvrdi

dijagnoze. Dijagnoza se obi~no potvr|uje serolo{ki, otkri-

vanjem protutijela na F. tularensis. Serolo{ke metode iz-

bora su aglutinacija ili mikroglutinacija. U pravilu su ne-

gativne prva dva tjedna od po~etka bolesti te je potrebno

uzeti dva uzorka seruma, akutni i rekonvalescentni u raz-

maku od nekoliko tjedana. Jedan pozitivan uzorak testa

aglutinacije 1:160 ili vi{i sugerira dijagnozu iako mo`e biti

rezultat stare infekcije, jer titar protutijela mo`e ostati po-

vi{en i nekoliko godina nakon infekcije [5, 6]. ^etvero-

struki ili vi{i porast titra protutijela nedvojbeno potvr|uju

dijagnozu tularemije. Rezultati serolo{kih testova inter-

pretiraju se u kontekstu klini~ke sumnje na tularemiju.

Komercijalno kori{teni ICA u jednom istra`ivanju po-

kazao je visoku osjetljivost i specifi~nost (99,3 %/94,6 %)

[7]. Test se jednostavno izvodi i ne zahtijeva specijalizi-

ranu opremu. Bojenjem bioptata ili punktata limfnog ~vo-

ra po Gramu u pravilu se dobije negativan rezultat. F. tu-

larensis je spororastu}a bakterija, pa njena izolacija zahti-

jeva produ`enu inkubaciju, a zbog mogu}nosti laboratorij-

ske infekcije mora se naglasiti sumnja na tularemiju. Uz to,

ve}ina rutinskih solidnih medija ne sadr`e cistein koji je

potreban za rast ve}ine sojeva F. tularensis, na {to je po-

trebno upozoriti laboratorijsko osoblje prilikom kultivaci-

je [2]. PCR se sve ~e{}e uspje{no koristi za brzo dijagnos-

ticiranje tularemije iz humanih uzoraka (bris ulkusa na

ko`i, punktat ili bioptat limfnog ~vora, bris `drijela, spu-

tum, gastri~ni aspirat) i mo`e potvrditi dijagnozu i u boles-

nika pod empirijskom terapijom, a va`na je dijagnosti~ka

metoda i u slu~aju potencijalnog bioterorizma uzroko-

vanog F. tularensis. Real-time PCR mo`e razlikovati pod-

tipove F. tularensis. U ovom slu~aju nismo uspjeli potvrdi-

ti infekciju F. tularensis iz punktata limfnog ~vora, a bris

`drijela nije testiran PCR-om na F. tularensis [8].

Mortalitet od tularemije manji je od 5 %. Rani po~etak

adekvatnog lije~enja je povezan s boljom prognozom. Ne

postoje prospektivna klini~ka istra`ivanja usporedbe raz-

li~itih antibiotika ni optimalnog trajanja terapije. Lije~enje

se temelji na ranijim opservacijskim podacima. In vitro is-

tra`ivanja su pokazala u~inkovitost aminoglikozida,

tetraciklina, kloramfenikola i fluorokinolona. Aminogli-

kozidi su antibiotici izbora. U pacijenata s blagim ili sred-

nje te{kim oblikom bolesti mogu se dati u peroralnom ob-

liku doksiciklin i ciprofloksacin [9]. Streptomicin je lijek

izbora za sve oblike osim meningitisa. Gentamicin je prih-

vatljiva alternativa, mo`e se dati i intravenski i lako je dos-

tupan. Pored toga, doziranje gentamicina u jednoj dnevnoj

dozi pokazalo se uspje{no i dobar je izbor ambulantnog li-

je~enja tularemije u odraslih [10]. Lije~enje traje 7 – 10

dana, a u te`im oblicima mo`e se produ`iti do 14 dana.

Neki autori za te`e oblike preporu~uju kombinaciju ami-

noglikozida i fluorokinolona iako ta kombinacija nije po-

kazala bolju u~inkovitost od monoterapije aminogliko-

zidom.

Prevencija tularemije sastoji se u izbjegavanju kontak-

ta sa zara`enom `ivotinjom, kuhanjem `ivotinjskog mesa,

izbjegavanju pijenja izvorskih voda koje mogu biti konta-

minirane strvinama `ivotinja, izbjegavanju ugriza krpelja

te uni{tavanju insekata repelentima. Kako je F. tularensis

veoma patogeni uzro~nik mo`e se upotrijebiti kao biolo-

{ko oru`je. U tom slu~aju u postekspozicijskoj profilaksi

mogu se koristiti ciprofloksacin i doksiciklin tijekom 14

dana [8].

U ovom prikazu `eljeli smo ukazati da se u diferenci-

jalnoj dijagnozi pseudomembranozne angine treba raz-

mi{ljati i o tularemiji iako je epidemiolo{ka anamneza

negativna, a bolesnica dolazi iz podru~ja gdje je ta bolest

relativno rijetka.
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