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Uvod

treni apscesi u imunodeficijentnog

Prikaz bolesnika

Multipli recidivirajuci jetreni apscesi su rijedak klinicki entitet koji moze pred-
stavljati veliki dijagnosticki i terapijski problem. Prikazali smo bolesnika koji je
zbog septi¢nog stanja i recidiviraju¢ih multiplih jetrenih apscesa u periodu od
1999. — 2007.god. visekratno lije¢en u vise op¢ih i klini¢kih bolnica u Hrvat-
skoj. U¢injenom dodatnom imunolo$kom obradom dokazana je u prvom redu
smanjena mikrobicidna aktivnost granulocitnih i monocitnih fagocita. U naSem
radu pokazali smo da se kod recidiviraju¢ih multiplih apscesa jetre mora misliti
na poremecaje u procesu fagocitoze, te je u takvih bolesnika u prvom redu
potrebno uraditi funkcionalne testove fagocitoze, ali i T- i B-limfocita i NK-sta-
nica. Primjena intravenskog imunoglobulina, koji ima ulogu u stimulaciji respi-
ratornog praska i posljedi¢no mikrobicidne aktivnosti, moze smanjiti broj re-
cidiva i povoljno utjecati na tijek bolesti.

Multiple recurrent liver abscesses in an immunodeficient patient
Case report

Multiple recurrent liver abscesses are uncommon clinical entity that can repre-
sent a significant diagnostic and therapeutic problem. We describe a patient who
was, due to septic conditions and recurrent multiple hepatic abscesses, repeated-
ly treated in a number of general and clinical hospitals in Croatia in the period
from 1999 to 2007. Additional immunological tests demonstrated a reduced mi-
crobicidal activities of granulocytes and monocytic phagocytes. Our paper
shows that in patients with multiple recurrent liver abscesses, possible deficien-
cies in the process of phagocytosis have to be considered, and functional tests of
phagocytes, T- and B-lymphocytes as well as NK-cells need to be performed.
The administration of intravenous immunoglobulin, which has a role in stimu-
lating the respiratory burst activity and, consequently, microbicidal phagocytic
activity, can reduce the number of relapses, and favorably affect the course of
disease.

testinalnih infekcija koji sustavom vene porte mogu dos-
pjetiu jetru [S]. Uzro¢nici mogu biti endogena anaerobna

Apsces jetre jos uvijek predstavlja veliki klini¢ki, di-
jagnosticki i terapijski problem, osobito ako se radi o re-
cidiviraju¢im multiplim jetrenim apscesima [1]. U SAD-u
incidencija jetrenih apscesa je 8 — 15 slu¢ajeva na 100000
bolesnika, a u 0,3 % — 1,4 % slu¢ajeva otkriju se tijekom
obdukcije [2]. Dva puta ¢es¢i su u muskaraca nego u Zena,
najcescée u zivotnoj dobi izmedu 40 i 60 godina [3]. Ko-
morbiditet drugih bolesti, kao Sto su infekcije bilijarnog i
intestinalnog trakta, jetrena ciroza, diabetes melitus, ma-
ligne bolesti i imunodeficijencije, predstavljaju znacajan
rizik za nastanak jetrenih apscesa [4]. Najcesce su poslje-
dica infekcije bilijarnog trakta i tada su obi¢no multipli, u
90 % slucajeva smjesteni u oba jetrena reznja. Na drugom
mjestu uzroka nastanka jetrenih apscesa su uzrocnici in-
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i/ili aerobna mikroflora bilijarnog i probavnog trakta
bolesnika, Escherichia coli (33 %), Klebsiella pneumoni-
ae (18 %), Bacteroides species (24 %) i drugi, dok se u
vise od 50 % slucajeva ne uspije dokazati uzro¢nik [1, 6,
7]. Mortalitet u bolesnika s jetrenim apscesom je 11 % —
31 %, a osobito je visok u bolesnika s multiplim jetrenim
apscesima, bilijarnom opstrukcijom i imunodeficijenci-
jom 30 % —40 % [4, 8, 9]. Listeria monocytogenes kao in-
tracelularni patogen, rijetki je uzro¢nik jetrenih apscesa u
odraslih osoba, a pojavnost je ces¢a u imunodeficijentnih
bolesnika, bolesnika s kroniénim bolestima, starije Zivot-
ne dobi te u trudnica [10, 11]. Bolesnici s deficitom u sta-
ni¢noj imunosti i fagocitozi predisponirani su za infekcije
s intracelularnim uzro¢nicima, a klini¢ka slika karakteri-
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zirana je ranom diseminacijom infekcije kao Sto su multi-
pli apscesi [12].

U ovom radu je prikazan odrasli bolesnik koji je zbog
ucestalih prijemau bolnicu u septi¢nom stanju s recidivira-
juéim jetrenim apscesima duze vrijeme predstavljao kli-
nicki, dijagnosticki i terapijski problem. Tijekom dugo-
trajne obrade dokazana je u prvom redu smanjena mono-
citna i granulocitna mikrobicidna aktivnost, a broj recidiva
je smanjen uvodenjem terapije intravenskim imunoglobu-
linom.

Prikaz bolesnika

Bolesnik je roden 1947. godine, po zanimanju trgovac,
ozenjen, otac dvije kéeri. Do 1999. godine bio je uglavnom
zdrav. Zivi u okolici Ludbrega, nema domacih Zivotinja, a
Cesto zbog nabavke robe putuje u Madarsku. Otac mu je
umro od karcinoma debelog crijeva. U razdoblju od 1999.
do 2007.god. bolesnik je zbog simptoma sepse i multiplih
jetrenih apscesa u viSe od tridesetak navrata bolnicki li-
jecen u vise op¢ih i klini¢kih bolnica u Hrvatskoj (Opca
bolnica u Varazdinu, Klinika za infektivne bolesti "Dr.
Fran Mihaljevi¢" u Zagrebu, Zavod za klini¢ku imunologi-
ju Klini¢kog bolni¢kog centra (KBC) Zagreb i Infekto-
loski odjel Opce bolnice u Koprivnici). U jednoj od hospi-
talizacija bio je i apendektomiran. Tijekom brojnih hospi-
talizacija lijeCen je razli¢itim kombinacijama antibiotika i
razli¢ito dugo, od Sest tjedana do Sest mjeseci.

Klinicka slika kod primitka gotovo je uvijek bila s is-
tim simptomima: nagli pocetak bolesti, opca slabost, pro-
stracija, febrilitet do 40 °C, zimica, tresavica. Klinicki sta-
tus uglavnom je bio uredan, osim lagano povecane jetre i
bolne osjetljivosti pod desnim rebranim lukom. Rutinski
laboratorijski nalazi kretali su se: sedimentacija eritrocita
do 100 mm/sat, C reaktivni protein (CRP) 200 —400 mg/L,
broj leukocita u uzorku periferne krvi (L) 15,0 -25,0 x 10,
u diferencijalnoj krvnoj slici (DKS) do 30 % nesegmenti-
ranih granulocita. Jetreni testovi, elektroforeza proteina,
imunoeletroforeza, kao i svi drugi rutinski laboratorijski
testovi u veéini sluc¢ajeva bili su uredni. Mikrobioloska di-
jagnostika svih dostupnih bioloskih materijala (hemokul-
ture, urinokulture, likvor, obrisci) uvijek je bila negativna.
Ucinjena UZV ili CT pretraga abdomena obic¢no je veé
treCeg dana bolesti ukazivala na postojanje multiplih aps-
cesa jetre. U nekoliko navrata u¢injena je punkcija jetre s
nalazima koji su ukazivali na upalu (u razmazima su se vi-
djeli hepatociti, granulociti i gnojna tjelesca), a nalaz biop-
sije jetre odgovarao je kroni¢nom hepatitisu s umjerenim
poremecajem arhitekture. Osim rutinske laboratorijske i
rentgenoloske dijagnostike, tijekom brojnih hospitaliza-
cija uéinjene su sljedece aparaturne pretrage: CT mozga,
endoskopska retrogradna kolangiopankreatografija, scin-
tigrafija cijelog tijela (Ga-67), transrektalni UZV prostate,
UZV srca, RTG paranazalnih sinusa, intravenska biligrafi-
ja, kompletna endoskopija probavnog trakta, punkcija
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kostane srzi. Od seroloskih pretraga radeno je dokazivanje
specificnih protutijela na sljedeée uzro¢nike: borelije, lep-
tospire, HIV, treponeme, koksijele, jersinije, salmonele,
liSmenije i viruse hepatitisa A, B i C. Takoder je uraden tu-
berkulinski test.

Od imunoloskih pretraga tijekom obrade u KBC-u
Zagreb su uradene: ukupni komplement, komponente
komplementa C3 i C4, antistreptolizinski test, protutitijela
na alfa hemolizin zlatnog stafilokoka, antinuklearna protu-
tijela, protutijela protiv citoplazmatskih antigena neutro-
filnih granulocita, antimitohondrijska protutitijela, protu-
tijela na glatku muskulaturu. Svi uéinjeni nalazi visekratno
su ponavljani i bili uredni, osim seroloske obrade na L.
monocytogenes koja je ujednom od tri seruma uzeta u raz-
doblju od dva dana tijekom 2001. bila testom aglutinacije
grani¢no pozitivna na H antigen i pozitivna na O antigen.
Kasnije su testovi aglutinacije bili negativni, dok su testovi
imunofluorescence radeni u razdoblju od 2001. do 2010.
god. pokazivali varijabilne rezultate s perzistencijom
uglavnom IgG 1/2a, §to moze govoriti o prethodnoj infek-
ciji listerijom.

Tijekom 2006. god. u sklopu obrade na Infektoloskom
odjelu OB Koprivnica uéinjena je dodatna imunoloska
obrada tijekom koje je naden blaze snizen postotak lim-
focita B (CD3-/CD19+), NK-akivnost, te granulocitna i
monocitna mikrobicidnost, §to je upucivalo na disfunkciju
komponenti prirodene imunosti, u prvom redu procesa
fagocitoze, a mogucéu i disfunkciju imunoreakcija posre-
dovanih antitijelima. U konzultaciji s klini¢kim imunolo-
gom lijeCenje bolesnika je nastavljeno mjese¢nom pri-
mjenom intravenskog imunoglobulina i povremeno an-
timikrobnom profilaksom. Novi pristup lije¢enju smanjio
je ucestalost recidiva multiplih jetrenih apscesa do jedan-
put na godinu te znacajno poboljsao kvalitetu zivota
bolesnika.

Rasprava

U literaturi su rijetki prikazi bolesnika s multiplim, re-
cidiviraju¢im jetrenim apscesima. Prikazom naseg bole-
snika zeljeli smo ukazati na klinicke, dijagnosticke i tera-
pijske dileme u lijecenju ovakvih bolesnika. Radilo se o
prethodno zdravom, mladem muskarcu koji je od 1999.
godine viSekratno hospitaliziran u razli¢itim bolnickim us-
tanovama gotovo uvijek s istom klickom slikom bolesti.
Sveobuhvatno u¢injenom dijagnostikom nije se naslo
ishodiste infekcije koja bi uzrokovala pojavnost septi¢nog
stanja s multiplim jetrenim apscesima, a inicijalno u
bolesnika nisu radeni funkcijski testovi u smislu dokazi-
vanja defekata fagocitoze. Prema literaturnim podacima,
multipli apscesi jetre najcesée se povezuju s infekcijom
bilijarnog trakta, no radioloska obrada bilijarnog trakta
ucinjena u vise navrata bila je urednog nalaza [5]. U pato-
genezi nastanka jetrenih apscesa, osim iz bilijarnog trakta,
bakterije mogu dospjeti u jetru iz intestinalnog trakta
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putem portalne vene, ili putem hepatalne arterije tijekom
septikemije s ishodistem najces¢e iz srca (endokarditis).
Zbog sumnji na intestinalno ishodiste u¢injena je komplet-
na endoskopska obrada gastrointestinalnog trakta, a bole-
snik je 1999. god. i apendektomiran. Ultrazvu¢na obrada
srca ucinjena u vise navrata bila je uredna. Takoder,
opseznim mikrobioloskim pretragama nisu dokazani
uzrocnici apscesa. Seroloski testovi grani¢no pozitivni na
L. monocytogenes nisu bili od dijagnostickog znacenja za
dokazivanje akutne infekcije, iako govore o moguéem
kontaktu s ovom intracelularnom bakterijom u proslosti.
Infekcija uzrokovana L. monocytogenes ¢esce se javlja u
bolesnika s imunodeficijencijom ili kroni¢nim bolestima,
a u jetru najéesce dospijeva sustavom vene porte nakon
kolonizacije crijeva putem kontaminiranih namirnica.
Infekcija listerijom u jetri se moze manifestirati kao soli-
tarni apsces, multipli apscesi ili hepatitis [11, 13]. Grupa
autora je 2002. god. eksperimentalno na mi§jem modelu
razjasnila znacaj jetre u obrani domacina od bakterija koje
sustavom vene porte dospijevaju u jetru koriste¢i L. mono-
cytogenes kao patogena koji se razmnozava intracelu-
larno. Istrazivanjem je dokazano da tkivni makrofagi u
jetri (Kupfferove stanice) imaju klju¢nu ulogu u eliminaci-
ji dospjelih bakterija, no ovaj u¢inak direktno ovisi o
mikrobicidnoj aktivnosti monocita, granulocita i njihovoj
sposobnosti ingestije [16]. Dok stanice prirodene imunosti
(makrofagi-monociti, granulociti, prirodno ubilacke (engl.
natural killer —NK) stanice) imaju klju¢nu ulogu u kontro-
li rane faze infekcije listerijom, specifi¢na imunost posre-
dovana T- ili B- limfocitima osigurava u¢inkovitu obranu
tijekom ponovnih infekcija [17]. Nalazi u naseg bolesnika
su ukazali prije svega na steceni deficit u stani¢noj, a djelo-
micno i humoralnoj imunosti. Na deficit u stani¢noj imu-
nosti upucivali su testovi funkcionalnih svojstava granu-
locita, monocita i NK stanica koji su pokazali poremecaj
mikrobicidne i NK-aktivnosti, dok je na moguci deficit u
humoralnoj imunosti ukazivao nesto snizen postotak lim-
focita B. Dokazana imunodeficijencija bila je razlogom
recidiva klinicke slike multiplih jetrenih apscesa te smo
krajem 2006. godine lijecenje u bolesnika zapoceli s kon-
tinuiranom mjesecnom primjenom intravenskog imuno-
globulina i povremeno antimikrobnom profilaksom. Pret-
hodno je pokazano da primjena intravenskog imunoglobu-
lina moZe pojacati antibakterijsku aktivnost fagocita kroz
direktnu stimulaciju respiratornog praska i na taj na¢in
potaknuti u¢inkovitu mikrobicidnu aktivnost fagocita
[18]. Ovaj terapijski pristup znacajno je smanjio broj re-
cidiva i poboljsao kvalitetu zivota bolesnika.

Zakljucak

Nas rad pokazuje da se kod recidiviraju¢ih multiplih
apscesa jetre mora misliti i na poremecaje u procesu fa-
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gocitoze te je u takvih bolesnika u prvom redu potrebno
uraditi funkcionalne testove fagocitoze, ali i limfocita T, B
i NK-stanica. Primjena intravenskog imunoglobulina
moze smanjiti uCestalost recidiva i povoljno utjecati na ti-
jek bolesti.
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