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Deskriptori: Visceralna liSmenijaza — dijagnoza, farmakoterapija; Natrijev stiboglukonat — terapijska primjena; Antiproto-
zoici — terapijska primjena; Leishmania — izolacija; Vrucica nepoznatog porijekla — parazitologija

Sazetak. Visceralna liSmenijaza ili kala-azar sustavna je infektivna bolest uzrokovana protozoama Leishmania donovani i
Leishmania infantum Koje prenose zarazeni insekti poznati kao nevidi ili papataci. Javlja se u endemskim podrucjima,
uglavnom sporadi¢no, a u Europi je prisutna na prostoru uz Sredozemno more. U Hrvatskoj se Zari$ta infekcije nalaze u
juznim priobalnim podruc¢jima gdje su psi glavni izvor zaraze za ljude. Bolest se ocituje dugotrajnim vruéicama, opom
slabos¢u, hepatosplenomegalijom, pancitopenijom, albuminsko-globulinskom inverzijom. Izostanak lije¢enja ve¢inom
dovodi do smrtnog ishoda. U radu smo prikazali bolesnika iz Hrvatske koji je hospitaliziran zbog dugotrajne vruéice nepo-
znata uzroka u kojega smo dva mjeseca od pojave prvih simptoma na osnovi pregleda punktata kostane srzi uz seroloske
testove dijagnosticirali visceralnu liSmenijazu. Diferencijalnodijagnosticki pomisljali smo i na sekundarnu hemofagocitnu
limfohistiocitozu. Nakon Eetverotjednog lijecenja natrijevim stiboglukonatom doslo je do klinicke remisije uz potpuni
oporavak hematopoeze. Prikazali smo svog bolesnika kako bismo upozorili na vaznost pomi§ljanja i na visceralnu
liSmenijazu u dugotrajnim vruéicama.

Descriptors: Leishmaniasis, visceral — diagnosis, drug therapy; Antimony sodium gluconate — therapeutic use; Antipro-
tozoal agents — therapeutic use; Leishmania — isolation and purification; Fever of unknown origin — parasi-
tology

Summary. Visceral leishmaniasis or kala-azar is a systemic infectious vector-borne disease caused by protozoa Leishmania
donovani and Leishmania infantum that are transmitted to mammalian hosts by sand flies. It occurrs sporadically in
endemic areas, including Mediterranean basin. Southern coastal territories of Croatia have been recognized as the foci of
the disease. Dogs are the main reservoir of human infection. Clinical features include prolonged fever, malaise, hepato-
splenomegaly, pancytopenia and inversion of albumin-globulin ratio. If left untreated, the disease causes death in majority
of cases. We report a 47-year-old Croatian patient who was admitted to hospital with 2-month history of fever of unknown
origin. Based on bone marrow aspirate findings and positive serological tests, the diagnosis of visceral leishmaniasis was
established. We also considered secondary hemophagocytic lymphohystiocytosis in the differential diagnosis. After a
4-week treatment with sodium-stibogluconate clinical remission was achieved as well as complete recovery of hemato-
poesis. The aim of our case-report is to stress the importance of considering visceral leishmaniasis in patients with long-
standing fever in endemic areas.
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LiSmenijaza je naziv za skupinu bolesti uzrokovanih raz-
li¢itim vrstama protozoa roda Leishmania koje na ljude i
druge sisavce prenose zarazeni insekti, pretezno pripadnici
roda Phlebotomus, kod nas poznati kao nevidi ili papataci.
Bolesti se vec¢inom javljaju sporadicno u endemskim
podru¢jima na viSe kontinenata, a u Europi na prostorima uz
Sredozemno more.! Infekcija ovisno o vrsti i patogenim
svojstvima uzro¢nika, kao i o obiljezjima domacina moze
biti supklini¢ka, lokalizirana kutana i diseminirana kutana,
mukozna odnosno visceralna.>?

Visceralna liSmenijaza (VL) ili kala-azar sustavna je bo-
lest koju najcesce uzrokuju Leishmania donovani i Leish-
mania infantum.® U Hrvatskoj i drugim zemljama Sredo-
zemlja infekcija se prenosi zoonotski, a glavni su rezervoar
psi.* Nakon inokulacije dolazi do sustavnog Sirenja parazita
koji inficiraju makrofage ponajprije u jetri, slezeni, koStanoj
srzi i limfnim ¢vorovima.’ Bolest tipi¢no pocinje postupno,
podmuklo, a o€ituje se dugotrajnim vruc¢icama, opcom sla-
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bos¢u, gubitkom tjelesne tezine, progresivhom splenome-
galijom uz obi¢no manje izrazenu hepatomegaliju, progre-
sivnom pancitopenijom i poliklonskom hipergamaglobuli-
nemijom. U kasnijem stadiju bolesti dolazi do kaheksije,
purpure, bakterijskih infekcija. U veéine nelije¢enih bole-
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snika uslijedi smrtni ishod.*® Dijagnoza se postavlja na
osnovi nalaza parazita u punktatu koStane srzi, slezene ili
limfnog ¢vora. Razliditi seroloski testovi uz odgovarajucu
klini¢ku sliku upucuju na aktivnu bolest, medutim, potreb-
no je istaknuti da oni mogu biti pozitivni i u osoba koje su
prije preboljele infekciju, kao i u osoba s asimptomatskom
infekcijom.”® Uporaba molekularnih dijagnostickih testova
u mnogim je endemskim zemljama ograni¢ena zbog teh-
ni¢ke zahtjevnosti i cijene.’ U lije¢enju bolesti u¢inkoviti su
konvencionalni i liposomski amfotericin B, preparati pete-
rovaljanog antimona, miltefosin i paromomicin.'’

Procjenjuje se da od VL-a u svijetu oboli izmedu 200 i
400 tisuca ljudi na godinu od kojih izmedu 20 i 40 tisuca na
godinu umre. Vise od 90% ukupnog broja oboljelih ¢ine sta-
novnici 6 zemalja: Indije, Bangladesa, Sudana, Juznog Su-
dana, Etiopije i Brazila. Procjenjuje se da u zemljama Sre-
dozemlja ukupno oboli 1200 do 2000 ljudi na godinu." U
Hrvatskoj su u razdoblju od 1994. do 2006. godine prijav-
ljena 23 bolesnika s VL-om.'? Zarista bolesti smjestena su u
juznim priobalnim podru¢jima nase zemlje."

U ovom radu prikazali smo bolesnika s VL-om koji je
primljen u Kliniku zbog nejasnoga dugotrajnog febrilnog
stanja uz opcu slabost, hepatosplenomegaliju i pancitope-
niju.

Prikaz bolesnika

Cetrdesetsedmogodiinji bolesnik s prebivalistem u Za-
grebu primljen je u nasu ustanovu zbog dugotrajne vruéice
nejasna uzroka. Anamnesticki smo saznali da je tijekom
prethodna 2 mjeseca tjelesna temperatura svakodnevno bila
povisena do 38 °C, a posljednji tjedan dana prije prijma u
bolnicu i do 40 °C uz zimice i tresavice. Uz opcu slabost
bilo je izrazeno no¢no znojenje i suh, nadrazajni kasalj. U
navedenom razdoblju izgubio je oko 5 kg na tjelesnoj tezini.
Osim podatka o prijasnjem prijelomu rebara zadobivenom
u prometnoj nesreci, operaciji nosnog septuma i operacija-
ma strikture uretre u 3 navrata, osobna anamneza bila je
neupadljiva. Iz epidemioloske anamneze izdvojili smo po-
datak o putovanju u Hercegovinu tri mjeseca prije pocetka
bolesti. Od ukuéana nitko nije bio bolestan.

Pri prijmu bolesnik je bio febrilan (39,5 °C), slabije pro-
krvljenih sluznica, subikteri¢nih sklera, palpatorno povecane
Stitne zlijezde, uz palpacijski nalaz povecane jetre (4 cm
ispod rebrenog luka) i slezene (3 cm ispod rebrenog luka).
Ostali fizikalni nalaz bio je uredan.

Od pocetka bolesti do prijma u bolnicu bila je u¢injena
opsezna ambulantna obrada. Radioloski nalaz pluéa bio je
uredan. U urinokulturi bila je izolirana Escherichia coli u
signifikantnom broju (>10°), ambulantno je provedeno lije-
¢enje norfloksacinom prema antibiogramu tijekom 10 dana
nakon kojeg nije nastupilo klini¢ko poboljsanje. Markeri
hepatitisa B i C, seroloski testovi na Toxoplasmu, Rose-
-Bengalov test na brucelozu i testovi na HIV bili su nega-
tivni. Od seroloskih testova na Epstein-Barrin virus (EBV) i
citomegalovirus (CMV) pozitivni su bili nalazi IgG anti-
-VCA, IgG anti-EBNA i IgG anti-CMV, a nalazi IgM anti-
-VCA, IgG anti-EA i IgM anti-CMV bili su negativni.
Kvantiferonski test bio je pozitivan. Ultrazvu¢nim (UZ)
pregledom trbusnih organa potvrdena je klini¢ki ustanovlje-
na hepatosplenomegalija, UZ nalaz srca bio je uredan, dok
je UZ-om prikazana difuzno promijenjena i povecana Stitna
zlijezda. Scintigrafski je u cijelosti utvrdeno oslabljeno i
inhomogeno nakupljanje radiofarmaka u $titnoj zlijezdi, a
citoloski pregled punktata upuéivao je na kroni¢nu limfocit-
nu upalu. Zbog supklini¢ke hipotireoze u terapiju je uveden
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Slika 1. Stanice hematopoeze u kostanoj srzi te Leishmania (strelica) u
slabo ocuvanoj citoplazmi histiocita (MGG, 1000x)
Figure 1. Bone-marrow hematopoietic cells and Leishmania parasites
(arrow) in poorly preserved cytoplasm of histiocyte (MGG, 1000%)
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Slika 2. Stanice hematopoeze u kosStanoj srzi i intracelularni paraziti
(strelica) (MGG,1000%)

Figure 2. Bone marrow hematopoietic cells and intracellular parasites
(arrow) (MGG, 1000%)
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levotiroksin, po¢etno u dozi od 25 mcg, a potom 50 mcg na
dan. Gastroskopski su utvrdeni insuficijencija kardije i bi-
lijarni gastritis, dok je kolonoskopski pregled bio uredan.
Nalaz kompjutorizirane tomografije (CT) prsnog kosSa bio
je uredan, dok je CT abdomena upucivao na zadebljanje
stijenke zu¢nog mjehura i hepatosplenomegaliju.

Nakon prijma u bolnicu u laboratorijskim nalazima bila
je prisutna pancitopenija: eritrociti 3,28 x 10'%/L (n. v. 4,34—
5,72 x 10'¥/L), hemoglobin 91 g/L (n. v. 138-175 g/L),
MCV 87 fL (n. v. 83-97,2 fL), leukociti 2,3 x 10°/L (n. v.
3,4-9,7 x 10°/L), trombociti 106 x 10°/L (n. v. 158-424 x
10°/L). U diferencijalnoj krvnoj slici (DKS) bio je smanjen
apsolutni broj neutrofilnih granulocita 1,30 x 10°L (n. v.
2,06-6,49 x 10°/L) i limfocita 0,70 x 10°L (n. v. 1,19-3,35
x 10°/L) uz uredne relativne vrijednosti. Upalni parametri
bili su blaze poviSeni: sedimentacija eritrocita (SE) 22
mm/3,6 ks (n. v. 2—13 mm/3,6 ks), C-reaktivni protein 35,9
mg/L (n. v. do 5 mg/L). Vrijednost feritina iznosila je 1835
mcg/L (n. v. 20-250 mcg/L), a laktat dehidrogenaze 266
U/L (n. v. 0241 U/L). Povisene su bile vrijednosti jetrenih
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enzima aspartat-aminotransferaze 201 U/L (n. v. 11-38
U/L), alanin-aminotransferaze (ALT) 203 U/L (n. v. 1248
U/L) i gama-glutamil-transpeptidaze 56 (n. v. 11-55 U/L),
ukupnog bilirubina 44,7 mcmol/L (n. v. 3-20 mcmol/L) i
konjugiranog bilirubina 17,6 memol/L (n. v. 0—5 mcmol/L).
U¢injeni parametri koagulacije bili su uredni. Elektrofore-
zom serumskih bjelan¢evina utvrdena je hipoalbuminemija
29,4 g/L (n. v. 35,7-42,3 g/L) i hipergamaglobulinemija
17,7 g/L (n. v. 7,1-12 g/L). Ostali u¢injeni biokemijski pa-
rametri nisu znac¢ajnije odstupali od referentnih vrijednosti.
Iz urinokulture je bio izoliran koagulaza-negativan stafilo-
kok u nesignifikantnom broju, a hemokulture uzete u dva
navrata bile su sterilne.

Ucinjena je citoloska analiza punktata koStane srzi.
Nadena je oskudnija hematopoeza s diskretnom makrocit-
nom eritrocitopoezom, malobrojnim eritrocitofagima i leu-
kocitofagima, a intracelularno u histiocitima te dijelom eks-
tracelularno nadena su tjeleSca morfoloski suspektna na
lismeniju (slika 1. i slika 2).

Zbog postavljene dijagnoze VL-a i potrebe za lijeCenjem
peterovalentnim antimonovim spojevima bolesnik je pre-
mjesten u Kliniku za infektivne bolesti. U¢injeni su serolos-
ki testovi na liSmeniju metodama indirektne imunofluo-
rescencije (IIF), Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) i Western Blot, koji su svi bili pozitivni. Provedeno
je lijeCenje natrijevim stiboglukonatom u trajanju od 28
dana. Od 13. dana lije¢enja bolesnik je postao i ostao trajno
afebrilan. Kontrolni laboratorijski nalazi kod otpusta upu-
¢ivali su na oporavak hematopoeze s urednim vrijednostima
leukocita i trombocita, ali uz jo$ prisutnu blagu anemiju:
eritrociti 3,49 x 10'%/L (n. v. 4,34-5,72 x 10'?/L), hemoglo-
bin 108 g/L (n. v. 138-175 g/L), MCV 91,6 fL (n. v. §3-97,2
fL). Jetreni enzimi i bilirubin bili su u granicama referentnih
vrijednosti. Ultrazvuéno je utvrdena umjerena hepatosple-
nomegalija uz ostali uredan nalaz.

Na sljede¢im kontrolnim pregledima bolesnik se dobro
osjecao, bio je cijelo vrijeme afebrilan, slezena i jetra se
nisu palpirale i redovito su bili uredni nalazi kompletne
krvne slike (KKS), SE i jetrenih enzima. Na kontrolnom UZ
pregledu trbusnih organa 14 mjeseci nakon hospitalizacije
jetra je bila neznatno povecana.

Rasprava

Visceralna liSmenijaza ili kala-azar sustavna je infektiv-
na bolest uzrokovana protozoama Leishmania donovani i
Leishmania infantum koje na ljude i druge sisavce prenose
zarazeni insekti roda Phlebotomus, odnosno papataéi.’> Bo-
lest je endemska, a u Europi se javlja sporadi¢no u sredo-
zemnim zemljama medu kojima je i Hrvatska.!! Klinickom
slikom dominiraju dugotrajna vruéica, op¢a slabost i he-
patosplenomegalija uz nerijetko izrazenu pancitopeniju u
laboratorijskim nalazima. S obzirom na to da nelije¢ena bo-
lest ve¢inom dovodi do smrtnog ishoda,® pravodobna dija-
gnoza i lijecenje od presudne su vaznosti.

U prikazanog bolesnika, i prije hospitalizacije, provede-
na je ambulantno Siroka laboratorijska i radioloska obrada s
ciljem razja$njenja dugotrajne vrucice, hepatosplenomega-
lije i jetrene lezije. Zbog i dalje prisutne vrucice, pancitope-
nije te sumnje na sistemsku bolest vezivnog tkiva bolesnik
je upucen u hitnu internisticku ambulantu i primljen u bol-
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nicu. Tijekom dijagnosti¢kog postupka ucinjena je citoloska
punkcija koStane srzi i opazena su intracelularno smjestena
tjeleSca suspektna na liSmeniju (slika 1, slika 2), Sto je uz
klini¢ko o¢itovanje upucéivalo na VL.” Citoloski je bila utvr-
dena i oskudnija hematopoeza s malobrojnim eritrocitofa-
gima i leukocitofagima. S obzirom na navedeni nalaz, a i
klini¢ku sliku, diferencijalnodijagnosticki dolazila je u obzir
i hemofagocitna limfohistiocitoza (HLH). HLH je rijedak i
Cesto fatalan hiperinflamatorni sindrom nekontroliranog i
disfunkcionalnog imunosnog odgovora obiljezenog aktiva-
cijom i masivnhom proliferacijom T-limfocita i makrofaga s
hiperprodukcijom citokina. Kod primarne HLH utvrdena je
genetska podloga, dok se sekundarna HLH povezuje s in-
fekcijama, malignim i autoimunosnim bolestima.'* U lite-
raturi je opisana povezanost VL-a i sekundarne HLH.'S

Nakon premjestaja bolesnika u Kliniku za infektivne bo-
lesti seroloskim je testovima potvrdena dijagnoza VL-a.
Provedeno je lijeCenje natrijevim stiboglukonatom te je po-
stignuta klinicka remisija, a doslo je i do potpunog opo-
ravka hematopoeze. Na ponovljenim kontrolnim pregledi-
ma nalazi KKS-a bili su redovito uredni.

Prikazali smo bolesnika s visceralnom li§menijazom, koji
je urazdoblju od dva mjeseca zbog vruéice nejasna uzroka
ambulantno obradivan i pregledavan od vise lije¢nika raz-
li¢itih specijalnosti, da bismo naglasili vaznost pomisljanja
i na ovu infektivnu bolest, posebice u stanovnika endemskih
podrugdja, ali i u osoba koje su putovale tim podru¢jima, a u
koja se ubrajaju i dijelovi nase zemlje, kao i pojedinih su-
sjednih zemalja.
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