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Tularemija = vrlo rijedak uzrok
limfadenopatije u djece: prikaz slucaja
Tularemia — A Rare Cause of Lymphadenopathy in Children: A Case Report

Karlo Gjuras®’, lvna Tomas?, Lorna Stemberger Mari¢?
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Sazetak. Cilj: Cilj rada je prikazati diferencijalno-dijagnosticki izazov u evalvaciji limfadeno-

patije u pedijatrijskoj populaciji i promisljanje o rijetkim uzrocima kao Sto je Francisella
tularensis. Prikaz slucaja: Osmogodisnji djecak prezentirao se krajem rujna Sestodnevnim
febrilitetom. Zivi u Maloj Mlaci i ima macku. Negirao je kontakt sa ze¢evima i ugriz krpelja.
Petog dana bolesti na straznjoj strani desnoga bedra pojavila se papula. Rastom papule
nastalo je centralno udubljenje i na kraju je zaostao plitki ulkus. Dva tjedna nakon febriliteta
utvrdena je desna ingvinalna limfadenopatija te je zbog sumnje na bolest macjeg ogreba
provedena petodnevna terapija azitromicinom. Zbog perzistencije limfadenopatije i pojave
limfadenitisa ucinjena je serologija kojom je iskljucena bartoneloza. Ultrazvucno je u
proksimalnom dijelu desne natkoljenice verificiran apsces u supkutanom tkivu. Punkcijom
apscesa dobiven je gnojan sadrZaj u kojemu je lanCanom reakcijom polimeraze dokazan
genom F. tularensis. Postavljena je dijagnoza ulceroglandularnog oblika tularemije te je
zapoCeta parenteralna terapija gentamicinom tijekom deset dana, a nakon otpusta i
peroralna terapija ciprofloksacinom tijekom cCetiri dana. Zakljucak: Tularemija je rijetka
bolest, o ¢emu svjedoCi i podatak da su od 2018. do 2022. godine u Hrvatskoj zabiljezena
samo dva sludaja. Limfadenopatija uzrokovana tularemijom u pedijatrijskoj populaciji
predstavlja dijagnosticki izazov zbog niske incidencije, pri ¢emu pozitivna epidemioloska
anamneza i postojanje primarnog afekta moze pomoci u postavljanju dijagnoze.
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Abstract. Aim: This study aims to present the differential diagnostic challenge of evaluating
lymphadenopathy in the pediatric population and to consider rare causes such as Francisella
tularensis. Case report: An eight-year-old boy presented at the end of September with a six-
day fever. The patient resides in Mala Mlaka and owns a cat. However, he could not
definitively exclude a scratch or bite. He denied contact with rabbits and tick bites. A papule
emerged on the back of his right thigh on the fifth day of illness, developing a central
depression and eventually resulting in a shallow ulcer. Right inguinal lymphadenopathy was
noted two weeks after the onset of the fever. A five-day course of azithromycin therapy was
initiated for suspected cat scratch disease. Persistent lymphadenopathy and lymphadenitis
prompted a serological investigation, ruling out bartonellosis. Ultrasound detected a thigh
subcutaneous tissue abscess. Pus obtained from the abscess puncture tested positive for
the F. tularensis genome by polymerase chain reaction. The diagnosis of ulceroglandular
tularemia was confirmed. Treatment consisted of a ten-day course of parenteral gentamicin
therapy, followed by four days of oral ciprofloxacin post-discharge. Conclusion: Tularemia is
a rare disease, with only two cases recorded in Croatia from 2018 to 2022.
Lymphadenopathy caused by tularemia in the pediatric population represents a diagnostic

challenge due to its low incidence. A positive epidemiological history and the presence of a *Dopisni autor:
primary lesion can aid in diagnosis. Karlo Gjuras, dr. med.
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Tularemija je rijetka bolest u Hrvatskoj, posebice u
djece. Prilikom obrade vaZno je obratiti paznju na to je
li bolesnik boravio u endemskom podrucju i postoji li

uvoD

Francisella je malen, aerobni, pleomorfni gram-
negativni kokobacil. Covjek se najée$ée zarazi
bakterijom F. tularensis subsp. tularensis koja je
najzastupljenija u Sjevernoj Americi ili F. tularen-
sis subsp. holarctica koja je najzastupljenija u
Europi i Aziji. Dovoljno je samo 10 do 50 mikroor-
ganizama kako bi se razvila klini¢ka slika'2. F. tu-
larensis kao fakultativni intracelularni patogen
prezivljava u makrofagima domacina inhibirajudi

primarni afekt u statusu.

204

fuziju fagosoma s lizosomom te suprimira doma-
¢inove mehanizme humoralne i celularne imuno-
sti. Tularemija je bolest sjeverne hemisfere, no
javljaju se i sporadicni slucajevi u Australiji i Afri-
ci. Covjek se moze zaraziti direktnim kontaktom
sa zarazenom Zivotinjom (zec, kunié¢, mis, voluha-
rica, vjeverica), ugrizom Zivotinje ili vektora (kr-
pelj, komarac, us), konzumacijom kontaminirane

Slika 1. Primarni afekt u fazi plitkog ulkusa na
straznjoj strani desnog bedra
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vode ili hrane te inhalacijom aerosola. Potonji na-
¢in transmisije uz nisku infektivnu dozu cini bak-
teriju F. tularensis potencijalnim uzrocnikom
bioterorizma. Period inkubacije je od 1 do 21
dana, ali prosjecno traje tri do pet dana. Bolest
pocinje naglo vruc¢icom, tresavicom, gubitkom
teka, glavoboljom i slabo$¢u. Ovisno o nacinu
transmisije, razvit ¢e se neki od oblika tularemije
— ulceroglandularna, glandularna, okuloglandu-
larna, faringealna, tifoidna ili pulmonalna tulare-
mija. Cest je nastanak sekundarnih osipa, a
najcesca je komplikacija supuracija limfnog ¢vora.
Uzrocnik se rijetko izolira zbog zahtjevne kultiva-
cije. Danas se dijagnoza najcesce postavlja sero-
loskim testovima i testom lancane reakcije
polimeraze (PCR)'3. Do sada sve objavljene pre-
poruke predlazu gentamicin, ciprofloksacin ili
doksiciklin kao terapiju izbora®*®. lako se dugo
vremena istrazuju cjepiva protiv tularemije, ni
jedno jos nije odobreno za Siru primjenu®.

PRIKAZ SLUCAJA

Prikazat ¢emo osmogodisnjeg djecaka ciji je do-
sadasnji rast i razvoj protekao uredno te do sada
nije teze bolovao. Redovito je cijepljen prema ka-
lendaru i alergije do sada nije manifestirao. Zivi u
kuc¢i u Maloj Mlaci (naselje pored Zagreba). Ima
malu macku za kuénog ljubimca, ali nije mogao sa
sigurnoscu iskljuciti njezin ogreb ili ugriz. Negirao
je kontakt sa zeCevima i ugriz krpelja. Prezentirao
se krajem rujna Sestodnevnim febrilitetom do
39,7 °C. Tada se tijekom laboratorijske obrade u
nalazima jedino izdvajao povisen C-reaktivni pro-
tein (CRP) koji je iznosio 21 mg/L. Petog dana bo-
lesti na straznjoj strani desnoga bedra pojavila se
eritematozna papula Cijim je rastom tijekom ne-
koliko dana nastalo centralno udubljenje (eshar) i
na kraju plitki bezbolni ulkus veli¢ine 1 x 1 cm.
Vremenom je nastala krusta na koju su roditelji
nanosili mupirocin mast (Slika 1).

Dva tjedna nakon febriliteta nastala je desna in-
gvinalna limfadenopatija te je zbog sumnje na
bolest macjeg ogreba provedena petodnevna te-
rapija azitromicinom. Zbog persistiranja limfade-
nopatije i pojave limfadenitisa tjedan dana nakon
provedene antimikrobne terapije, ucinjena je se-
rologija kojom je iskljucena akutna bartoneloza
(Bartonella henselae — 1gM negativan, IgG poziti-
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van 1 : 128; Bartonella quintana — IgM negativan,
IgG pozitivan 1 : 64). Ultrazvuéno je u proksimal-
nom dijelu desne natkoljenice verificiran apsces
44 x 16 mm u supkutanom tkivu, upalno promije-
njeno okolno masno tkivo te dva uveéana limfna
¢vora 23 x 12 mm i 22 x 15 mm u bazi lezije (Slika
2). Punkcijom apscesa dobiven je gnojan sadrzaj
u kojemu je PCR-om dokazana sekvencija 16S
rDNA koja odgovara vrsti Francisella tularensis. U
punktatu nisu dokazani Bartonella species, Stap-
hylococcus aureus ni anaerobi. Seroloski testovi
na tularemiju, imunokromatografski brzi test
(ICA) i kemiluminiscentni imunotest (CLIA), tako-
der su bili pozitivni (indeks CLIA iznosio je 7,72).
Laboratorijski nalazi, rendgenogram srca i pluéa
te ultrazvuk abdomena bili su uredni.

Nakon dokazane ulceroglandularne tularemije,
djecak je hospitaliziran radi parenteralnog anti-
mikrobnog lijeCenja. Nakon primitka na odjel po-
novno je ucinjena punkcija apscesne kolekcije uz
evakuaciju gnoja. Tada je ultrazvu¢no zabiljezeno
fokalno zadebljanje koZe i potkoZja na arealu od 2
X 3 cm sa stratifikacijom i zamucenjem masnog
tkiva te uskim slojevima tekucine izmedu masnih
lobusa. Lokalno je stavljena obloga Granuflex
Extra Thin® (tanka, poluprozirna hidrokoloidna
obloga niskog profila) ispod koje se nakupljala
gnojna sekrecija. Zapoceta je intravenska terapija
gentamicinom 50 mg tri puta dnevno tijekom de-
set dana. Ve¢ drugog dana terapije doslo je do
smanjenja lokalne upale (Slika 3). Djecak je tije-
kom hospitalizacije bio afebrilan, dobrog opceg
stanja i bez subjektivnih tegoba. Desetog dana je
otpusten na kuéno lijecenje peroralnim ciproflok-
sacinom 400 mg dva puta dnevno tijekom cetiri
dana uz probiotik.

Na kontrolnom pregledu za 10 dana od otpusta,
odnosno tjedan dana nakon prestanka uzimanja
antibiotske terapije, lokalni nalaz bio je u regresi-
ji, promjerom oko 2 cm uz centralno vidljiv
oskudni sekret (Slika 4). Preporuceno je nastaviti
s daljnjim previjanjem i dezinfekcijom rane uz pri-
mjenu mupirocin masti dok se promjena u pot-
punosti ne osusi.

RASPRAVA

Na osnovi biokemijskih razlika i virulencije posto-
je tri podvrste bakterije F. tularensis (subsp. tula-

\ g nd
Slika 2. Supuracija desnog Slika 3. Pocetna regresija desnog
ingvinalnog limfnog ¢vora nakon ingvinalnog limfadenitisa dva
neuspjesne terapije azitromici- dana nakon zapocete terapije
nom gentamicinom

Slika 4. Kontrolni nalaz 10 dana nakon prestanka
antibiotske terapije
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rensis, subsp. holarctica i subsp. mediasiatica). F.
tularensis subsp. holarctica javlja se Sirom sjever-
ne polutke (Europa, Azija i Sjeverna Amerika),
dok je F. tularensis subsp. tularensis ceSci uzroc-
nik u Sjevernoj Americi”®. Prema epidemioloskim
podatcima, u Republici Hrvatskoj su u razdoblju
od 2018. do 2022. godine zabiljezena samo dva
slucaja tularemije®. U Hrvatskoj najéesc¢e obolije-
vaju lovci na zeceve u zimskim mjesecima na po-
drucju Posavine i Moslavine, dok je ljeti bolest
vezana uz aktivnost krpeljal. lako u prikazanom

Kod nedefiniranih limfadenopatija, osobito uz lo$ odgo-
vor na uobicajenu antimikrobnu terapiju i pojavu supu-
racije, vazno je razmotriti i tularemiju kao potencijalnu
dijagnozu.

slu¢aju anamnesticki nije potvrden, pretpostavlja
se kako je ugriz krpelja ili komarca bio najvjero-
jatniji izvor zaraze na Sto je upucivao ulkus na
straznjoj strani desne natkoljenice. Epidemioloski
podatak koji je mogao usmjeriti diferencijalnu di-
jagnozu u smjeru tularemije u prikazanome slu-
Caju bilo je mjesto stanovanja djeCaka. Mala
Mlaka se geografskim poloZajem nalazi u Turopo-
lju koje je jedno od podrucja na kojem je zabilje-
Zen povecan broj humanih slucajeva tularemije™.
Limfadenopatija je €est klinicki sindrom kod dje-
ce. Uzroci limfadenopatije su brojni, a prateci
simptomi i znakovi mogu ukazivati na specificnu
etiologiju. Preporuka je pravovremeno postaviti
dijagnozu uz $to manju primjenu invazivnih dija-
gnostickih metoda. Diferencijalna dijagnoza ingvi-
nalne limfadenopatije ukljucuje infekcije nogu i
stopala, spolno prenosive bolesti ili maligne bole-
sti, a prisutnost ulceroglandularnog sindroma
moze ukazivati na streptokoknu infekciju, barto-
nelozu, boreliozu ili tularemiju®*. Kod djece se tu-
laremija najcesée prezentira kao glandularni
oblik, sto nije bio slucaj u naseg bolesnika, pri
¢emu se limfadenopatija javlja s ve¢im vremen-
skim odmakom od pocetnih simptoma?. Supura-
cija limfnih cvorova najceséa je komplikacija,
prisutna i uz zapoceto lijeCenje antibioticima??.

Laboratorijski su parametri u obradi tularemije
nespecificni. Leukociti mogu biti sniZeni, poviseni
ili unutar referentnih vrijednosti. Moguéa je

trombocitopenija, hiponatrijemija, abnormalne
vrijednosti jetrenih enzima, kao i pojava mioglo-
binurije ili piurije®. Prikazani bolesnik je samo ti-
jekom febriliteta imao diskretno povisen CRP, dok
su svi ostali ispitivani laboratorijski parametri bili
unutar referentnih vrijednosti tijekom cijelog tra-
janja bolesti.

Pri sumnji na tularemiju, uzorak za serologiju po-
Zeljno je uzeti u trenutku klinicke manifestacije bo-
lesti te ponovno za dva do Cetiri tjedna. To je
period potreban da bi se detektirao porast titra
protutijela, a dijagnoza se potvrduje Cetverostru-
kim ili ve¢im porastom titra izmedu pocetne i
konvalescentne serologije. Protutijela IgM i IgG
pojavljuju se zajedno te oba titra mogu ostati povi-
Sena godinama nakon infekcije®. Molekularni,
izravni fluorescentni i imunohistokemijski testovi
mogu brzo identificirati £ tularensis dok se ceka
seroloska potvrda, ali ti testovi nisu Siroko dostu-
pni za rutinsku uporabu. PCR je brza metoda ko-
jom se iz prikladnog uzorka, kao Sto je aspirat
limfnog ¢vora, moze detektirati F. tularensis, a pri-
kladna je metoda i kod bolesnika koji su ve¢ dobili
antibiotik™. Kultivacija se danas rijetko izvodi u kli-
nickoj praksi zbog zahtjevnosti i dugotrajnosti®.
Bakterija F. tularensis rezistentna je na makroli-
de, Sto je posebice izrazeno u Europi, pa je time
objasnjen neuspjeh inicijalne antibiotske terapije
u prikazanom slucaju. Svjetska zdravstvena orga-
nizacija kao lijek izbora u lijecenju tularemije kod
djece preporucuje gentamicin, posebno u tezim
sluc¢ajevima. Kod blazih slucajeva kao alternativa
se spominje i ciprofloksacin®. Europske preporuke
i smjernice americkog Centra za kontrolu i pre-
venciju bolesti takoder preporucuju gentamicin
te ciprofloksacin, ali spominju i moguénost lijece-
nja doksiciklinom u djece starije od osam godina
kako bi se izbjegle moguce nuspojave u razvoju
zuba**“. 1z navedenog se moze zakljuciti kako se
gentamicin preferira u lijeCenju tularemije kod
djece zbog moguce intravenske primjene i najvise
klinickog iskustva, dok je doksiciklin povezan s ve-
¢om ucestaloséu relapsa, a za ciprofloksacin jos
nema dovoljno klini¢kih studija?.

ZAKLJUCAK

Tularemija je zoonoza uzrokovana bakterijom F.
tularensis. U Hrvatskoj se pojavljuje rijetko, a jo$
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riede u djece. NajcesSce se prezentira limfadeno-
patijom te je prilikom obrade vazno pomisljati i
na tularemiju kao potencijalni uzrok. U toj procje-
ni jako je vazna epidemioloSka anamneza, odno-
sno mjesto stanovanja i kontakt sa zarazenom
Zivotinjom ili vektorom, te prisutnost eshara koji
ukazuje na mjesto ulaska infekcije. Danas se dija-
gnoza postavlja najcesce na temelju serologije ili
PCR-a, a lije¢enje se provodi aminoglikozidima,
fluorokinolonima ili tetraciklinima.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju kako ne po-
stoji sukob interesa.
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