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Uznapredovala aktinomikoza larinksa

Advanced actinomycosis of the larynx

Stjepan Grabovac, Purdica Grabovac, Zrinka Puharié, Jasna Begié¢, Duje Culina®

Sazetak

Izolirana laringealna aktinomikoza vrlo je rijetka bolest i naj¢eS¢e je posljedica lijecenja karcinoma
larinksa. Pravovremena dijagnoza primarne laringealne aktinomikoze vazna je kako bi se lije¢enje Sto ranije
zapocelo. U radu je prikazan bolesnik kod kojeg je zbog gusenja u¢injena hitna traheotomija, a potom zbog
progresije procesa na larinksu i neuspjeha konzervativnog lijeCenja, i totalna laringketomija. Patohistoloski
nalaz pokazao je da promjena odgovara opseznoj, dubokoj nekrozi larinksa s opisanim nakupinama uzro¢nika
karakteristicnim za aktinomikozu. Poslije operacije bolesnik je primao penicilinski antibiotik tijekom tri
mjeseca. Osam godina nakon operacije bolesnik je bez znakova recidiva bolesti. Dijagnoza primarne
aktinomikoze larinksa, ako se javlja bez znacajnijih lokalnih simptoma, nije jednostavna. Zbog kasne
dijagnoze lijecenje bolesti ponekad, uz antibiotike, trazi i agresivno kirursko lijecenje, kako je bilo neophodno
i kod prikazanog bolesnika.

Kljuéne rijeci: primarna aktinomikoza larinksa, dijagnostika, lijeCenje

Summary

Isolated laryngeal actinomycosis is a very rare disease and is most often the result of laryngeal cancer
treatment. Timely diagnosis of primary laryngeal actinomycosis is important to start treatment as early as
possible. The paper presents a patient in whom an emergency tracheotomy was performed due to suffocation,
followed by the progression of the process on the larynx and the failure of conservative treatment and total
laryngetomy. Pathohistological findings showed that the change corresponded to extensive, deep necrosis of
the larynx with the described clusters of pathogens characteristic of actinomycosis. After surgery, the patient
received a penicillin antibiotic for three months. Eight years after surgery, the patient has no signs of disease
recurrence. The diagnosis of primary laryngeal actinomycosis, if it occurs without significant local symptoms,
is not simple. Due to late diagnosis, the treatment of the disease sometimes requires, in addition to antibiotics,
aggressive surgical treatment, as was necessary in the presented patient.
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Uvod

Aktinomikoza je kroni¢na bolest najéesce uzroko-
vana gram-pozitivnom anaerobnom bakterijom
Actinomyces israelli koja se nalazi u usnoj Supljini
zdravih ljudi, ali se moze naci i u sluznici gastro-
intestinalnog sustava. Unatoc tome $to se aktinomicete

nalaze na sluznici zdravih ljudi, incidencija zaraze je
vrlo rijetka i kreée se otprilike 1:300.000.%%3 Niska
zasicenost tkiva kisikom pogoduje umnazanju
bakterije i njenom razvoju. Trajanje intervala
inkubacije nije poznato i varira, pri cemu do nastanka
bolesti dolazi najéesc¢e kada zahvaceni organizam
postane imunokompromitiran.2?3# Osnovne klinicke
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forme aktinomikoze su: cervikofacijalna, torakalna,
abdominalna i genitourinarna aktinomikoza.>%’ Na
mjestu ulaska aktinomicesa u zdravo tkivo kod
cervikofacijalne aktinomikoze stvara se tvrdi bezbolni
inflitrat pokriven cijanoticnom kozom koji kasnije
omeksa, apscedira i fistulira. Fistule koje tako nastanu
tesko se lijece, a u gnoju koji kroz njih istjece nalaze se
zuckaste nakupine druza aktinomicesa koje su histo-
loski patognomonicne za aktinomikozu.®” Patogeneza
nastanka aktinomikoze nije do kraja jasna. Smatra se
da vecina infekcija nastaje endogenim putem, a
sinergija aktinomicesa i neke od aerobnih bakterija,
kao sto je stafilokok, stvara anaerobnu podlogu koja
pogoduje rastu uzro¢nika.’ Rana dijagnoza je vazna, a
postavlja se nerijetko kombinacijom klinickih, radio-
loskih i patohistoloskih pretraga. Konac¢na dijagnoza
temelji se na dobivenoj kulturi anaerobnih bakterija u
uzorcima tkiva. Nerijetko se dijagnoza postavlja na
temelju histoloske slike, kada se nadu druze akti-
nomicesa u preparatu.t?® Prognoza bolesti bez
odgovarajuceg lijeCenja je losa. Nesto je bolja kod
cervikofacijalne lokalizacije infekcije, dok letalitet kod
pojedinih oblika aktinomikoze mozZe biti i do 50%.37
Laringealna aktinomikoza je vrlo rijetka i moze
imitirati primarni karcinom glasnice, a moZe oponasati
i recidiv karcinoma. Najces¢e se klinicki vidi kod
bolesnika s karcinomom larinksa nakon radioterapije.
Dijagnozu primarne aktinomikoze larinksa trebalo bi
postaviti §to ranije. S obzirom na moguce recidive,
bolesnik treba biti pod kontrolom lije¢nika najmanje
jednu godinu nakon provedenoga lije¢enja.3%10.1!

Prikaz bolesnika

Bolesnik u dobi od 61 godine javio se u
otorinolaringolosku ambulantu zbog otezanog disanja.
Iz anamneze se saznaje da teze govori i guta krutu
hranu, a problem s disanjem traje dulje vrijeme.
Povremeno iskasljava krv, smrSavio je i opéenito Se
osjeca loSe. Uglavnom ima poviSenu tjelesnu
temperaturu. Boluje od dijabetesa, od kojega se lijeci
peroralnim antidijabeticima. Nije pusa¢ i umjereno,
uglavnom prigodno, konzumira alkohol.

U klinickom statusu bolesnik je blijed, febrilan
(preko 38°C) i ima izraZen jak inspiratorni stridor. Vrat
jeupredjelu larinksa bolan, bez palpabilnih poveéanih
limfnih ¢vorova. Fleksibilnom endoskopijom uocava
se velika supragloticna egzofiticna masa koja zauzima
Citav supraglotis, reducirajuéi gotovo u cijelosti disni
put. Tumorska masa zauzima cijelu laringealnu plohu
epiglotisa, spusta se na lijevi ventrikularni nabor i
lijevu glasiljku imobiliziraju¢i lijevu stranu grkljana.
Tijekom pregleda bolesniku se disanje pogorsava te se
u lokalnoj anesteziji ucini hitna traheotomija.
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Laboratorijski nalazi pokazali su povi§ene upalne
parametre sedimentacije 85 mm, leukocite 21x10°,
poviSene segmentirane granulocite, te snizene
vrijednosti eritrocita i hemoglobina. Radioloska
snimka pluca bila je uredna. Kod bolesnika se zapocelo
parenteralno lijeCenje klinadmicinom. Bolesnik je i
dalje bio febrilan po septicnom tipu s rasponima
temperature od 37 do 39°C, te je, uz konzultacije s
infektologom, uveden u terapiju cefuroxim i
metronidazol, a indicirane su i dodatne pretrage
hemokulture, kulture i antibiograma iskasljaja iz
traheje 1 tuberkulinski test. U iskasljaju iz traheje
mikrobioloski je naden Enterococcus, Escherichia
colli i Moraxela catarrhalis, te je po antibiogramu
uvedena parenteralna terapija amoksicilinom i
klavulanskom kiselinom. Nalazi hemokultura u vise su
navrata bili sterilni, a tuberkulinski test je bio
negativan. Na snimci kompjutorizirane tomografije
(CT) s kontrastom vidljiva je u podrucju supraglotisa
velika inhomogeno opacificirajuéa tvorba koja
zahvaca epiglotis, obliterira valekulu lijevo, obuhvaca
lijevi ariepigloticni i ventrikularni nabor, straznju
komisuru, te se pruza sve do glotisa i uzrokuje parezu
lijeve glasiljke. Tvorba se $iri u lijevi piriformni sinus,
a znacajno prelazi medijalnu liniju i ispunjava prostor
uz larinks (Slika 1). Osim larinksa tvorba se $iri prema
karotidnom prostoru gdje je vidljiv slabije opaci-
ficirajuci areal u smislu nekroze (Slika 2). Obostrano
na vratu u regijama I1-TV prisutno je vise povecanih
limfnih ¢vorova promjera 10-15 mm. Prije operacije
ucinjena citoloska punkciju pokazala je nekroti¢an
sadrzaj u punktatu. Izravnom laringoskopijom
prikazala se tumorska masa koja je krvarila na dodir i
zatvarala cijelu cirkumferenciju larinksa. U pato-
histoloskom i citoloskom nalazu nije jasno potvrdena
zlo¢udna bolest. Uzeti uzorci obje pretrage potvrdili su
displasticni epitel s nekroticnom podleZe¢om stromom,
proZzetom krvlju i masom granulocita. Na osnhovu
kompjutorizirane tomografije 1 ucinjene biopsije
postavili smo radnu klinicku dijagnozu nekroti¢no-
upalnog procesa na larinksu sa izrazenim perihondri-
tisom. Unato¢ provedenoj parenteralnoj antibiotskoj
terapiji, opce stanje bolesnika tijekom tjedna
hospitalizacije rapidno se pogorsavalo. Nakon vise
konzultacija s infektolozima, a s obzirom da bolesnik
zbog opceg stanja nije bio sposoban za transport,
donesena je odluka da se operativnim putem odstrani
nekroti¢na masa larinksa. lako nije bilo jasne potvrde
da se radi o zlo¢udnom tumoru, ista se sa sigurno$c¢u
nije mogla u potpunosti iskljuciti, te je bolesniku i
njegovoj obitelji predloZen operativni zahvat totalne
laringektomije.
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Slika 1. Strelica pokazuje endolaringealni tumor koji suzava disni put
Figure 1 The arrow shows an endolaryngeal tumour that narrows the airway

Slika 2. Strelica pokazuje $irenje tumora izvan larinksa
Figure 2 The arrow shows the spread of the tumour outside the larynx
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Nakon pismene suglasnosti bolesnika, osmi dan po
prijamu uc¢injena je totalna laringektomija s primarnom
ugradnjom govorne proteze, te s odstranjenjem dijela
nekroti¢nih limfnih évorova na vratu. Tijekom ope-
racije naden je veliki tumor koji se Sirio izvan struktura
larinksa naslanjajuéi se na sluznicu hipofarinksa.
Patohistoloski nalaz nakon operacije, pokazao je da je
tvorba u larinksu nekroti¢no tkivo, prozeto krvlju,
fibrinom 1 masom granulocita koja zahvaca duboke
slojeve stjenke larinksa. Samo mjestimi¢no u preparatu
uspjele su se identificirati nakupine druza aktino-
micesa (Slika 3). Mikrobioloska kultura tkiva nakon
operacije nije potvrdila patohistolosku dijagnozu
aktinomikoze. Drugi poslijeoperacijski dan bolesnik je
bio afebrilan. Nakon dva tjedna od operacije pocinje
uredno jesti, bez sonde i zapo€inje govornu rehabi-
litaciju. Od strane infektologa indiciran je nastavak
antibiotske terapije amoksicilinom i klavulanskom
kiselinom tijekom sljedeca tri mjeseca. Bolesnik se
redovito kontrolira i osam godina nakon operativnog
lijecenja nema znakova recidiva bolesti.

Rasprava

Aktinomicete su raSirene diljem svijeta 1 uzrokuju
bolesti ljudi i1 Zivotinja, pri ¢emu Sirenje bolesti sa
Zivotinja na ljude nije opisano.>®3 Rasirenost aktino-
mikoze potvrduju u anglosaksonskoj literaturi brojna
imena zaraze aktinomicesom, kao Rivalta disease , Big
jaw, Lumpyjaw ili Wooden tonguae.’*™®* U prilog

rasirenosti aktinomicesa govori i tvrdnja da je skoro
60% ljudske populacije inficirano cerviko-facijalnim
aktinomicesom, oko 22% abdominalnim i oko 15%
torakalnim,12371112131415 paralaringealna i laringealna
aktinomikoza smatra se posljedicom Sirenja cerviko-
facijalne aktinomikoze koja naknadno zahvaca
strukture larinksa i dovodi do razvoja perihondritisa. U
posljednjih pedeset godina objavljeno je u literaturi oko
40 sludajeva laringealne aktinomikoze.»?311181920 K o
vecine je aktinomikoza bila posljedica lijecenja
karcinoma larinksa zracenjem ili postojanje neke druge
imunokompromitirajuée bolesti 112122232425 Mikro-
bioloska potvrda klini¢ke i patohistoloske sumnje na
aktinomikozu bila bi potvrda dijagnoze. Sama izolacija
aktinomicesa je teska i uglavnom se uzro¢nik izolira u
manjem broju slucajeva, prvenstveno zbog pretho-
dnoga lijeCenja antibioticima, inhibicije rasta aktino-
micesa s konkomitantnim bakterijama, kontaminacije
uzorka, neadekvatnim uvjetima kultivacije uzro¢nika
ili kratke inkubacije uzro¢nika. Zbog anaerobnog
karaktera aktinomicesa, kultivacija zahtijeva brz tran-
sport u laboratorij u anaerobim uvjetima. Najpogodniji
klinicki uzorak za izolaciju je tkivo uzeto neposredno
nakon kirurSke biopsije. Potrebno ga je zurno uputiti
mikrobiologu koji ¢e osigurati adekvatne uvjete
kultivacije uzro¢nika.*?® Identifikacija uzro¢nika sa
sluznice gdje je ona normalan stanovnik, od malog je
znacaja, ako kod bolesnika nema tipi¢nih znakova
supuracije s izrazenom slikom bolesti i izolacijom
druza aktinomicesa.

Slika 3. Histoloski preparat, strelice pokazuju nakupine aktinomicesa, bojenje HE, poveéanje 4x
Figure 3 Arrows show clusters of actinomycetes, painting HE, magnification 4 x
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Klinic¢ka slika bolesti i patohistoloski nalaz su
znaCajniji za dijagnozu bolesti, negoli sama
mikrobioloska kultura, koja je u preko 50% izolata
sterilna. Histopatoloski se aktinomicete zbog granula
sumpora koje sadrze, u hematoksilineozin bojenju
prikazuju kao plavo-ljubicaste nakupine (Slika 3).3
Lijecenje zahtijeva dugotrajnu primjenu antibiotika
tijekom nekoliko mijeseci.v>Aktinomicete pokazuju
najvecu osjetljivost na penicilinske antibiotike, a u
slu¢aju alergije na penicilin, mogu se ordinirati
klindamicin, tetraciklini i eritromicin, najkrace kroz tri
mjeseca.®¥® Dodatni kirurski zahvati pomazu
lije¢enju, pogotovo kod velikih raspadajucih lezija,
gdje sami antibiotici ne bi imali uspjeha.}?** Kao
preventiva nastanka aktinomikoze preporucuje se
dobra oralna higijena, ali i odrzavanje lokalnog i op¢eg
imuniteta bolesnika. 24252627

Zakljucak

Primarna aktinomikoza larinksa je rijetka bolest.
Dijagnozu bolesti nije jednostavno postaviti, osobito
ako nema drugih ¢imbenika bolesti, a ¢ak je i tada
teSko posumnjati na primarnu lokalizaciju aktino-
mikoze na larinksu. Na osnovu klinicke slike i CT
nalaza, postavili smo prijeoperativnu radnu dijagnozu
opseznog upalno-nekroti¢nog procesa koji je razorio
ve¢i dio larinksa i ugrozio zivot naseg bolesnika
septiCkom upalom. Unato¢ provedenoj antibiotskoj
terapiji, stanje bolesnika se pogorSavalo, te je u
dogovoru s infektolozima bolesniku predloZzeno
agresivno kirursSko lijeCenje totalnom laringekto-
mijom. Dijagnoza aktinomikoze larinksa potvrdena je
na osnovu histoloski nadenih druza aktinomicesa u
odstranjenom tkivu grkljana.
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