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U radu su prikazane neke nadolazece infekcije:

Humani herpes virus tip 6 (HHV-6) je prvi put izoliran 1986., a 1988. je otkriveno da je uzro¢nik rozeole infantum. HHV-6 se povezu-
je sa encefalitisom, febrilnom bole$¢u sliénoj infekeijskoj mononukleozi, kao uzro¢nik mijelopatije, a spominje se i u patogenezi mul-

tiple skleroze.

Prvi slu¢aj humane erlihioze u SAD-u je registriran 1987. g. Erlihije su male, gram negativne, obligatno intracelularne bakterije.
Humanu monocitnu erlihiozu (HME) uzrokuje Ehrlichia chafeensis, a humanu granulocitnu erlihiozu (HGE) Ehrlichia phagocito-

phyla. Obje bolesti se stje¢u ubodom krpelja.

Bolest macjeg ogreba je prvi put spomenuta 1950. g. ali je uzro¢nik bolesti otkriven tek 1983. g. Ocituje se benignom lim-

fadenopatijom u djece i mladezi.

Bacilarna angiomatoza je prvi put opisana 1983. Obicno se javlja u ljudi oboljelih od AIDS-a.

Kljuéne rije¢i: infekcije

HUMANI HERPES VIRUS TIP 6

Humani herpes virus tip 6 (HHV-6) je prvi put izoliran 1986. iz
limfocita periferne krvi bolesnika s limfoproliferativnim pore-
mecajima, od kojh su dvojica bila i HIV-pozitivni.

HHV-6 se genetski i antigeno razlikuje od ostalih pet ¢lanova
je citomegalovirusu.

Izolirane su dvije razlicite skupine HHV-6: A i B.

Za sada nisu poznate bolesti uzrokovane gupom A HHV-6, dok
je spektar bolesti uzrokovanih grupom B definiran.

1988. godine je ustanovljeno da je HHV-6 uzro¢nik rozeole
infantum (exanthema subitum ili 3este bolesti), dje¢je bolesti
koja se o¢ituje vruéicom i morbiliformnim osipom (35).

Opisan je i meningoencefalitis u djece s primarnom HHV-6
infekcijom (14,24,48). HHV-6 je naden metodom PCR (poly-
merase chain reaction) u cerebrospinalnom likvoru (CLS) djece
sa rekuriraju¢im febrilnim konvulzijama, u kojih su pocetne
febrilne konvulzije nastupile za vrijeme egzantema subitum, §to
upuéuje da HHV-6 moZe inficirati mozak za vrijeme akutne faze
egzantema subitum i da rekurirajuce febrilne konvulzije mogu
biti uzrokvane reaktivacijom HHV-6 (26).

Vecina populacije se susrece s HHV-6 u djetinjstvu. U dobi od
13 mjeseci do 2 godine 70 do 83% djece je seropozitivno, kao i
vecina odraslih (35). HHV-6 se povezuje sa Zari$nim encefaliti-
som u odraslih, koji je vrlo sli¢an herpes simplex virusnom ence-
falitisu (35), sa encefalitisom u imunokompromitiranih bolesni-
ka (17), febrilnom bole$¢u sli¢noj infekcijskoj mononukleozi
(2), kao uzro¢nik mijelopatije (31), a spominje se i u patogenezi
multiple skleroze (15,42).

Febrilne bolesti. U jednom istrazivanju HHV-6 je smatran
odgovornim za oko tre¢inu slu¢ajeva primarnih febrilnih bolesti
u djece do 2 godine Zivota (22). Pritom je dijagnoza primarne
HHV-6 infekcije temeljena na HHV-6 viremiji na pocetku
bolesti (iz kulture monocita periferne krvi), a poslije serokon-
verzijom. Ovi podaci sugeriraju mogucénost direkine invazije
sredi$njeg zivéanog sustava za vrijeme viremicne faze primarne

HHV-6 infekcije. U slijede¢im istrazivanjima nekoliko
znanstvenika HHV-6 genom je naden u uzorcima periferne krvi
u 37 od 56 djece (u oko 66%) 1-2 godine nakon primoinfekcije.
Reaktivaciju, ponekad s febrilnom bolescu, sugerirao je porast
titra protutijela u 16% (30 od 187), a metodom PCR u 6% (17 od
278). Yamanishi i suradnici u 9 od 10 djece, s primarnom HHV-
6 infekcijom i neurolo$kim simptomima PCR tehnikom, nalaze
HHV-6 DNA u CSL (51). Analizom likvora 8 bolesnika, s tri ili
vide febrilne konvulzije 2 do 24 mjeseci nakon egzantema subi-
tum, nadena je HHV-6 DNA PCR tehnikom, §to upucuje da su
rekurirajuce febrilne konvulzije udruzene sa reaktivacijom
HHV-6 (26).

Encefalitis. McCullers i suradnici nasli su HHV-6 DNA u CSL
u 3 od 3,7 bolesnika s vru¢icom, poremecajima svijesti i Zarisn-
im neuroloskim ispadima. U njih je EEG-om, tehnecij-scinti-
grafijom i/ ili CT-om dokazana afekcija temporalnog reznja a u
6, od 101 bolesnika s klini¢kim i laboratorijskim znacima za her-
pes virusni encefalitis. Spektar bolesti u tih 9 bolesnika kretao se
od blagog encefalitisa s potpunim ozdravljenjem, do teske neu-
roloske disfunkcije i smrti. Obradom sljeda nukleotida, nadeno
je da su najmanje 2 bolesnika bila inficirana HHV-6 grupe B, Sto
ukazuje da HHV-6 mozZe ostati u latentnom stanju u mozgu
zdravih domacina i reaktivacijom uzrokovati encefalitis klinicki
slican herpes simplex virusnom encefalitisu (35). Drobyski i
suradnici su opisali slucaj fatalnog encefalitisa uzrokovanog
infekcijom HHV-6 skupine B u primatelja transplantata kostane
srZi. Stanice inficirane HHV-6, nadene su u bijeloj tvari mozga
na obdukeiji (17).

Multipla skleroza. Za brojne viruse se smatra da igraju ulogu u
patogenezi multiple skleroze (39). Challoner i suradnici su nasli
HHV-6 u 25 od 32 (78%) uzoraka mozga u bolesnika s multi-
plom sklerozom i u 40 od 54 (74%) u kontrolnoj skupini, $to
ukazuje na visoku prevalenciju HHV-6 u obje skupine bolesnika
(15). Koriste¢i se imunocitokemijskom tehnikom za odredivan-
je lokalizacic HHV-6, uzorcima mozga, 19 slu¢ajeva multiple
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skleroze, 26 s drugim neurolo§kim bolestima i 15 s neneu-
rolokim bolestima, nadene su znacajne kvalitativne i kvantita-
tivne razlike u neuronima i oligodendrocitima izmedu multiple
skleroze i kontrolne skupine, uklju¢uju¢i druge neuroloske
bolesti (15).

Sola i suradnici su, koristeé¢i indirektnu imunofluorescentnu
tehniku za otkrivanje anti HHV-6 protutijela u serumu i cere-
brospinalnom likvoru 126 bolesnika s multiplom sklerozom i
500 zdravih davatelja krvi nasli znacajno vise titrove anti-HHV-
6 protutijela u bolesnika s multiplom sklerozom (42).

Carrigan i suradnici su imunohistokemijskim bojanjem mozga i
ledne moZzdine bolesnika, umrlih od fulminantne demijelinizira-
juce bolesti, klini¢ki dijagnosticirane kao akutna multipla
skleroza, dokazali aktivnost HHV-6. Ovo istrazivanje upucuje
na mogucénost da su neki bolesnici, u kojih je dijagnosticirana
multipla skleroza ustvari bolovali od HHV-6 subakutnog
leukoencefalitisa (11).

Dijagnoza

Dijagnoza primarne i reaktiviraju¢ée HHV-6 infekcije postavlja
se izolacijom virusa i Cetverostrukim porastom titra protutijela
klase IgG izmedu akutnog i rekonvalescentnog seruma.
Uporabom PCR tehnike, nije moguce razlu¢iti latentnu infekci-
ju 1 aktivnu virusnu replikaciju udruzenu s primoinfekcijom ili
reaktivacijom ( 15).

Lije€enje

Cini se da je osjetljivost HHV-6 na antivirotike sli¢na njegovu
srodniku citomegalo virusu. Aciklovir slabo inhibira HHV-6 in
vitro. Mogu se koristiti ganciklovir i foskarnet, ali za sada nema
kontroliranih klini¢kih ispitivanja, koja bi potvrdila u¢inkovitost
antivirotika u lijeCenju bolesnika s HHV-6 infekcijom (13).

ERLIHIOZA

Prvi slu¢aj humane erlihioze u SAD-u je registriran 1987.
godine, kada su Maeda i suradnici opisali slu¢aj pedesetjedno-
godiSnjeg muskarca, u koga su se, dva tjedna nakon uboda krpel-
ja, razvili vruéica, encefalopatija, blazi hepatitis, akutna tubular-
na nekroza, anemija i trombocitopenija (32,43). Erlihije su male,
gram negativne, obligatno intracelularne bakterije. Humanu
manocitnu erlihiozu (HME) uzrokuje Ehrlichia chaffeensis, a
humanu granulocitnu erlihiozu (HGE) Ehrlichia phagocytophila.
Ehrlichia equi je uzro¢nik konjske i psece erlihioze (5,18). Obje
bolesti se stjecu ubodom krpelja; HME prenosi krpelj ameri-
canum, a vektori HGE su jelenji krpelj (Ixodes scapularis) i
pseci kpelj (Dermancentor variabilis).

Erlihioze su najée$ée u toplijem dijelu godine (od travnja do
rujna), kada su krpelji najaktivniji (18).

Erlihioza se najéeice klinicki ocituje kao nespecifi¢na febrilna
bolest s glavoboljom, slabo$¢u, povracanjem, mialgijama i
gubitkom teka.

Oko 20% bolesnika razvije makulopapulozni ili petehijalni osip
(43). Najcesci laboratorijski nalazi su leukopenija (Cesto sa skre-
tanjem uljevo), trombocitopenija, anemija, poviSene vrijednosti
aminotransferaza, alkalne fosfataze i laktat-dehidrogenaze (18).
Komplikacije sredi$njeg Ziv¢anog sustava nastaju u oko 20%
bolesnika s HME i HGE, a najéeSée se ofituju konfuzijom,
dezorijentacijom, delirijem i1 poremecéajem hoda (6,19,38). U
cerebrospinalnom likvoru nalazi se limfocitna pleocitoza, rjede
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neutrofilna, proteinorahija, te normalne ili sniZzene vrijednosti
glukoze u likvoru (38).

Erlihije inficiraju leukocite i nalaze se u citoplazmi leukocita u
nakupinama nazvanim morule, koje nalikuju plodovima duda
(43). Morule nalazimo u mononuklearnim stanicama CSL-a
jedino u bolesnika s erlihiozom, a prikazuju se bojanjem po
Giemsi i Wrightu (18,38).

Dijagnoza

U bolesnika s vru¢icom i glavoboljom (sa ili bez anamnestickog
podatka o ubodu krpelja) i razli¢itim kombinacijama leukopeni-
je, anemije i trombocitopenije, preporuca se uciniti mikroskops-
ki pregled krvnog razmaza u akutnoj fazi bolesti, da bi se otkrile
neutrofilne morule (6). Za dijagnozu se moze koristiti i PCR per-
iferne krvi i CSL, ali za sada nije poznata osjetljivost i speci-
ficnost ove metode (19). Uzro¢nik humane granulocitne erli-
hioze moze se kultivirati na kulturi stanica periferne krvi (19).
Korisna je i seroloSka dijagnostika, poglavito metoda indirektne
imunofluorescencije (18,20).

Lijecenje

Ehrlichia chaffeensis je osjetljiva jedino na doksiciklin.
Kloramfenikol nije u¢inkovit. Klini¢ko iskustvo pokazuje da je
doksiciklin djelotvoran u terapiji granulocitne erlihioze.
Preporuca se peroralna ili intravenska terapija doksiciklinom u
dozi 2x100 mg za odrasle i 3 mg/kg u 2 doze za djecu. LijeCenje
se provodi najmanje sedam dana, a u bolesnika s komplikacija-
ma sa strane srediS$njeg Zivéanog sustava, i dulje. U bolesnika
alergi¢nih na tetracikline, kao alternativna terapija, preporuca se
rifampicin. Beta - laktamski antibiotici nisu uéinkoviti (18).

BARTONELLA HENSELAE
Jedan uzroénik - dvije bolesti

Bolest macjeg ogreba je prvi put spomenuta 1950. g. (9). Napori
za otkrivanje uzro¢nika bolesti urodili su plodom tek 1983. g.
kada su Wear i suradnici posebnom tehnikom bojanja srebrom
(Warthin - Starry silver stain) u 34, od 39 limfnih &vorova,
bolesnika s bolesti macjeg ogreba, nasli pleomorfan bacil (49).
Izmedu 1983. i 1988. godine znanstvenici su nasli identi¢nog
uzro¢nika u koznim promjenama oboljelih od AIDS-a, koji su
imali bolest koja se zove angiomatosis bacillaris (to je bolest s
multiorganskim poremecajima, a obiljezava ju proliferacija u
malim krvnim Zilama (12,27,45).

Vecina slucajeva bolesti macjeg ogreba i1 brojni slucajevi
bacilarne angiomatoze uzrokovani su s Bartonella henselae, bak-
terijom koja je srodna s Bartonella (Rochalimea) quintana
uzroénikom rovovske groznice (1). Obje bolesti se o€ituju neu-
rologkim poremecajima (10).

Moguénost izolacije bakterije iz tkiva i krvi kultivacijom i PCR
(polymerase chain reaction) tehnikom i otkrivanje inficiranih
osoba seroloskim testovima, doveli su do pojave Sirokog spektra
neurolo$kih bolesti, koje su u svezi sa Bartonella henselae (3,
52).

1. Bolest macjeg ogreba
Bolest macjeg ogreba karakterizira benigna limfadenopatija u

djece i omladine. Pogetni simptom bolesti je stvaranje papule na
mjestu inokulacije. Jedan do dva tjedna nakon toga razvija se
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benigna linfodenopatija, koja je lokalizirana obi¢no na gornjim
udovima (1,8,34).

Inokulacija u konjunktivu moze dovesti do konjunktivalnog
granuloma sa preaurikularnom adenopatijom (Syndroma
Perinaud oculoglandulare).

Blago povisena temperatura i opca slabost nazo¢ni su u jedne
tre¢ine bolesnika, a 5-10% razvija sustavnu bolest, kada su
najceSce zahvadeni jetra, slezena, kosti, pluca, Ziv¢ani sustav i
o¢i. Bolest macjeg ogreba je benigna bolest s rezolucijom simp-
toma za 2 do 4 mjeseca.

Bolest je povezana s kontaktom s mackom u 90% slucajeva
(1,37)

NeuroloSke manifestacije su: encefalopatija i encefalitis,
mijelitis, radikulitis, cereberalna ataksija, kompresivna neu-
ropatija.

Brojne neuroloke bolesti su opisane u bolesnika tijekom bolesti
macjeg ogreba (30,36,41).

Najéeica je encefalopatija, koja se javlja u 2-3% bolesnika.
Obi¢no se razvija 1 do 6 tjedana od pojave adenopatije.
Bolesnici naglo postaju konfuzni s brzim razvojem kome (10).
Vrucica se javlja u oko polovine bolesnika, a mogu se naci i
Zari$ne promjene, kao §to su hemipareza i refleksne abnormal-
nosti. Opisani su jo§ konkomitantni tremor, koreoatetoza i cere-
belarna ataksija (10,30,41).

O¢ne manifestacije su: neuroretinitis, neuritis n. optici, papili-
tis.

Brojne o¢ne komplikacije registrirane su u bolesnika s bolesti mac-
Jjeg ogreba, no neuroretinitis je ipak naj¢e$ca. Bolesnici s neurore-
tinitisom naje$ce izgube vid na jedno oko. Mogu se naéi stanice u
prednjoj i straznjoj komori. Opisan je konkomitantni asepticki
meningitis.

Neuroretinitis je opisan u dva bolsnika sa seroloski dokazanom B.
henselae infekcijom, ali bez bolesti macjeg ogreba (7,16,46,50).

2. Angiomatosis bacillaris

Bacilarna angiomatoza je originalno opisana 1983. g. (47).
Obicno se javlja u oboljelih od AIDS-a (25). Najéesce se ocitu-
je kao kozne lezije, ali se moze o¢itovati i kao sustavna bolest sa
zahvacanjem jetre, kosti, slezene, limfnih ¢vorova, kostane srzi,
gastrointestinalnog i respiratornog sustava. Opisana je bakteri-
jemija s B. henselae, bez uocljive infekcije tkiva. Oko 30%
bolesnika s ovom bole$¢u nije imala kontakt s mac¢kom (28).

Neurolofke manifestacije

Brojne neuroloske komplikacije su nazo¢ne u bolesnika s
bacilarnom angiomatozom (44). Najcesce se javljaju psihijatrijs-
ki simptomi koji se povlage nakon provedene antimikrobne ter-
apije. Izu¢avanjem demencije kod AIDS-a je dokazano da je 4%
slu¢ajeva demencije uzrokovano B. henselae (4,40)

Dijagnoza

Klasiéna dijagnostika bolesti maéjeg ogreba je prakticki
napustena. Izolacija uzro¢nika iz tkiva i kultura krvi, PCR i
seroloska dijagnostika su u potpunosti nadomjestili povijesne
dijagnostic¢ke kriterije (1). Dijagnoza o¢nih i neurologkih mani-
festacija bolesti mac¢jeg ogreba zasniva se na klinickim znacima

i simptomima bolesti pogotovo ako su u vezi s jasnom klinickom
slikom bolesti mac¢jeg ogreba. CT mozga je obi¢no normalan.
Cerebrospinalni likvor pokazuje mononuklearnu pleocitozu u
20-30% slucajeva (7,10,30,)

Dijagnoza neuroloskh komplikacija bacilarne angiomatoze pri-
marno se zasniva na identifikaciji uzro¢nika patohistoloski (mozak),
PCR likvora i seroloskim testovima seruma i likvora (21).

Lijedenje

Do sada nije bilo kontrolne studije glede antimikrobnog lijecen-
ja bolesti macjeg ogreba. Poboljsanja su opisana u bolesnika koji
su lijeCeni kombinacijom trimetoprima/sulfametoksazola,
ciprofloksacinom, gentamicinom i eritromicinom.
Retrospektivnom studijom je utvrdeno da su se rifampicin,
ciprofloksacin, gentamicin i kombinacija trimetoprima i sul-
fametoksazola pokazali najuéinkovitiji u lijeCenju bolesti mac-
jeg ogreba.

U slu¢aju neuroloskih ili o¢nih o¢itovanja bolesti macjeg ogre-
ba, poboljsanja su postignuta antimikrobnom terapijom ili samo
suprotivnom terapijom (23,33).

Za razliku od bolesti madjeg ogreba, bacilarna angiomatoza
dobro odgovara na antimikrobnu terapiju. Za to za sada nema
razumnog objasnjenja. Najbolji se pokazao eritromicin u dozi
4x500 mg (peroralno ili intravenski). Kao alternativna terapija
preporuéa se doksiciklin 100 mg dva puta dnevno. Potrebno je
prolongirano lijecenje. Klini¢ka iskustva su pokazala da peni-
cilin i prva generacija cefalosporina nisu u¢inkoviti u lije¢enju
bacilarne angiomatoze (29).
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EMERGING INFECTIONS

Ivan Soldo and Mario Duvnjak
Osijek Clinical Hospital

ABSTRACT

The present paper describes some emerging infections.
Human herpes virus-6 (HHV-6) was first isolated in 1986.
In 1988, HHV-6 was identified as a causative agent of roseola infantum. HHV-6 has been associated with encephalitis, a mononu-
cleosis-like febrile illnes, as a causative agent of myelophaty, and in the pathogenesis of multiple sclerosis.

The first case of human ehrlichiosis in the United States was reported in 1987. Ehrlichiac are small, obligate intracellular bacteria with
a gram-negative type cell wall. The causative agent of human monocytic ehrlichiosis (HME) is Ehrlichia chaffeensis, and the causative
agent of human granulocytic ehrlichiosis (HGE) is Ehrlichia phagocythophila. Both HME and HGE are acquired by tick bite.

Cat scratch disease was first reported in 1950, but causative organism has not been identified until 1983. Cat scratch disease is the
most common cause of benign lymphadenopathy in children and young adults.

Bacillary angiomatosis was originally described in 1983. It occurs most commonly in patients with AIDS.
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