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lzvlecek

Tularemija je zoonoza, ki se pri otrocih pojavlja redko, a jo
moramo vkljuditi v diferencialno diagnozo vnetja bezgavk
in nepojasnjene vrocine, predvsem ko so v epidemioloski
anamnezi prisotni dejavniki tveganja.

V prispevku predstavljamo znacilnosti bolezni in prikazemo
primera dveh otrok s tularemijo. Posebno pozornost name-
njamo klini¢ni sliki in razlicnim oblikam bolezni.

Navajamo tudi diferencialnodiagnosti¢ne moznosti, osnov-
ne preiskave in terapevtsko ukrepanje.

Klju¢ne besede: tularemija, zoonoza, limfadenopatija, vroci-
na, prikaz primerov.

Abstract

Tularaemia is a zoonosis, which is rare in children but should
be considered in the differential diagnosis of lymphadenitis
or unexplained fever, especially when epidemiological risk
factors are present.

In the review article, we present the characteristics of the
disease, followed by two case reports in children. Signs
and symptoms of different clinical forms of tularaemia are
described. We also present the differential diagnosis, basic
diagnostic investigations, and therapy.

Key words: tularaemia, zoonosis, lymphadenopathy, fever,
case reports.
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Uvod

Epidemiologija

Tularemija je redka infekcijska bole-
zen, ki jo povzroca po Gramu negativ-
na bakterija Francisella tularensis; je
zoonoza (1,2). Po podatkih Nacional-
nega instituta za javno zdravje (N1JZ)
znasa v Sloveniji desetletno povpredje
Stevila prijav 1,3 prijave/leto (3). Glav-
ni rezervoar tularemije v Sloveniji so
predvsem zajci, veverice, pizmovke,
bobri in divjad. Bolezen se na ¢love-
ka prenasa ob stiku z okuzeno ziva-
ljo, redkeje tudi ob ugrizu klopa, ki se
je predhodno hranil na okuzeni ziva-
li. Okuzba je mozna tudi z zauzitjem
kontaminirane hrane, vode ali z vdiho-
vanjem aerosola in prahu (4). S ¢loveka
na cloveka se ne prenasa (5). Inkubacij-
ska doba je 1-21 dni (3).

Klini¢na slika in oblike bolezni

Klini¢na slika sega od blage oblike
bolezni do Zivljenje ogrozajoce oblike
(6). Obstaja vec podtipov tularemije.

Ulceroglandularna in glandularna
oblika (80 % vseh primerov) sta najpo-
gostejsi obliki bolezni, diagnosticirani
pri otrocih. Po 48-72 urah se na mes-
tu stika z okuzeno Zivaljo ali na mes-
tu vboda klopa pojavi papula, ki je
trda, eritematozna, lahko tudi srbeca.
Papula nekrotizira in nastane boleca
razjeda z dvignjenim robom in s tem-
no bazo, ki vztraja 1-3 tedne. Hkrati
se pojavi podroc¢na limfadenopatija;
podrocne bezgavke se lahko povecajo
do 10 cm, povecana je lahko ena bez-
gavka ali skupina bezgavk. Povecana
bezgavka lahko s ¢asom fluktuira in
fistulira, lahko pa se tvorijo tudi gra-
nulomi. Pri glandularni obliki gre za
prizadetost bezgavk brez zacetne
spremembe na kozi (1,2).

Plju¢na tularemija se kaze kot intersti-
cijska pljucnica in je posledica inhala-
cije bakterij v aerosolu. Gre za redko
obliko tularemije (1,5).

Orofaringealna tularemija se pojavi po
zauzitju kontaminirane vode ali slabo

toplotno obdelanega mesa. V klinicni
sliki opazamo akutni eksudativni ton-
zilofaringitis, prisotna je izrazita limfa-
denopatija na vratu (1,6).

Pri okuloglandularni obliki je vstopno
mesto veznica, prenos okuzbe pa pote-
ka prek kontaminiranih prstov. Kaze se
kot bole¢ gnojni konjunktivitis z nodu-
li in tockovnimi razjedami. Prisotna je
ipsilateralna predusesna ali podcelju-
stna limfadenopatija (1,6).

Tifoidna oblika se kaze z vrocino
neznanega izvora in znaki endotokse-
mije ter brez pomembne prizadetosti
bezgavk. Otroci so praviloma kriticno
bolni in septi¢nega videza. Prizadeta
so prebavila, prisotne so bolecine v
Zrelu in trebuhu, razvije se lahko ful-
minantna in usodna bolezen (1,7).

Diagnosticiranje

Za diagnosticiranje sta pomemb-
na dobra (predvsem epidemioloska)
anamneza in natancen klini¢ni sta-
tus. lzvidi laboratorijskih preiskav so
neznacilni, Stevilo levkocitov je lahko
povecano ali normalno, hitrost sedi-
mentacije eritrocitov in C-reaktiv-
ni protein (CRP) sta v vecini zmerno
povecana (1,7). Tularemijo ve¢inoma
diagnosticiramo s serolo$kim testom z
metodo indirektne imunofluorescence
ali testa aglutinacije, ki je pozitiven pri
vrednosti titra 1gG in/ali IgM = 1:160
pri bolniku s pozitivho anamnezo in
ustrezno klini¢no sliko (8,9). Stirikratno
povisanje titra protiteles v razmiku 2-3
tedne je prav tako diagnosti¢no. Zgo-
daj v poteku bolezni je lahko serolosko
testiranje lazno negativno (protitele-
sa se namrec zacnejo pojavljati 14 dni
po zacetku bolezenskih znakov), 30 %
bolnikov pa ima seroloske teste pozi-
tivne Sele po treh tednih. Po okuzbi
imajo lahko bolniki dozivljenjsko pozi-
tiven aglutinacijski test (7). Hemokul-
tura je pozitivna v priblizno 10 %. V
bioptu bezgavke je viden vzorec z geo-
grafskimi predeli nekroze z nevtrofilci,
ki pa ni specificen, saj je prisoten tudi
pri drugih okuzbah bezgavk. Povzrodi-
telja lahko osamimo tudi iz brisa raz-

jede, drenirane bezgavke ali izmecka
(1,8). Za kultivacijo F. tularensis je
potreben ¢okoladni agar, zato mora-
mo ob sumu na tularemijo to posebe;j
oznaditi, tudi zaradi kuznosti vsakega
vzorca (8). V zadnjem casu za dokaz
genoma povzrocitelja iz brisa ali bio-
pta uporabljamo predvsem verizno
reakcijo s polimerazo (angl. polymera-
se chain reaction, PCR) (1,8).

Diferencialna diagnoza

Med diferencialnodiagnosti¢nimi
moznostmi pridejo v posStev bolezen
macje praske (Bartonella henselae),
infekcijska mononukleoza, Kawa-
sakijev sindrom, bakterijska okuzba
bezgavk, okuzba s Toxoplasmo gon-
dii, tuberkuloza in okuzba bezgavk
z netuberkuloznimi mikrobakterija-
mi, antraks, leptospiroza, herpes sim-
pleks, adenoviroza, bruceloza, limfom
in sepsa (1,7).

Zdravljenje

Zdravljenje izbire je gentamicin v
odmerku 5 mg/kg/24 ur intravensko
oz. intramuskularno ali streptomicin
30-40 mg/kg/24 ur im., zdravljenje pa
naj traja 7-10 dni. Pozen pojav utekodi-
njenja in fistuliranja bezgavke se lah-
ko pojavi kljub ustreznem zdravljenju.
Utekocinjene bezgavke moramo kirur-
Sko drenirati (1,6).

Klinicna primera

Za objavo obeh predstavljenih kli-
ni¢nih primerov smo pridobili soglasje
starsev.

Primer 1

Sestletni decek je bil hospitaliziran
zaradi dva tedna trajajocega vrocin-
skega stanja do 39 °C in povecanih
bezgavk na vratu obojestransko do
velikosti 3 cm, ki so bile premakljive,
elasticne in blago bolece na palpaci-
jo, v ostalem pa je bil klini¢ni status ob
sprejemu v mejah normalnih vrednos-
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ti. Zadnjih $est mesecev je imel tudi
bolecine v trebuhu. Pred sprejemom je
zaradi suma na bakterijski tonzilitis ze
prejel antibioti¢no zdravljenje s penici-
linom in nato 3e s kombinacijo amoksi-
cilina in klavulanske kisline, a ob tem ni
prislo do izboljSanja.

V laboratorijskih izvidih so bile ob
sprejemu prisotne normocitna ane-
mija (hemoglobin 102 g/l) pospese-
na hitrost sedimentacije eritrocitov
(71 mm/h) in blago zvisane vrednosti
CRP (18 mg/l), vrednost levkocitov je
bila 11,3 x 10%I.

Opravljene mikrobioloske preiskave
(tuberkulinski test, mikrobioloske pre-
iskave blata, serologija na B. henselae,
B. quintana, T. gondii, virus Epstein-
Barr in citomegalovirus ter PCR mul-
tiplex bris nazofarinksa na viruse in
atipicne bakterije) so bile negativne ali
so kazale na staro okuzbo. Ultrazvocna
preiskava trebuha in rentgenski (RTG)
posnetek plju¢ nista pokazala poseb-
nosti. Ultrazvok vratu je pokazal Stevil-
ne povecane bezgavke obojestransko
na vratu do velikosti 30 mm.

Zaradi podatka o nekaj mesecev tra-
jajocih bolec¢inah v trebuhu so bile
opravljene Se druge diferencialno-
diagnosti¢ne preiskave, ki so bile
prav tako vseskozi v mejah normal-
nih vrednosti. Med hospitalizacijo je
decek postal afebrilen, bezgavke so se
zmanijsale, tek se je izboljsal, tudi labo-
ratorijski izvidi so kazali tendenco nor-
malizacije, zato je bil decek odpuscen.
Antibioti¢no zdravljenje z amoksici-
linom in s klavulansko kislino je bilo
zaklju¢eno med hospitalizacijo in jo je
skupno prejemal 10 dni, nadaljnjega
zdravljenja doma nismo svetovali.

Ob odpustu so bile tipne bezgavke
velikosti do 2 cm obojestransko na
vratu, mehke, premakljive, elasti¢ne
in nebolece, zato diagnosti¢ne punk-
cije nismo izvedli.

Po dveh tednih od hospitalizacije je
decek opravil kontrolni pregled v
nasi hematoloski ambulanti, kjer so
ugotavljali ponovno povecanje bez-

gavk, tokrat samo levostransko. Ob
tem ni vec imel poviSane temperatu-
re, bil je nekoliko nahoden, ob tem
ves cas utrujen, ponovno je tozil zara-
di bolecin v trebuhu. Starsi so pove-
dali, da se decek ze dlje ponodi veliko
poti. Ponovno smo ga hospitalizirali,
opravili UZ preiskavo vratu, ki je poka-
zala Stevilne ovalne bezgavke oboje-
stransko na vratu, velikosti do 15 mm
x 30 mm brez utekodinjenja. Opravili
smo citolosko punkcijo, ki je kazala na
nespecificno akutno vnetje. V labora-
torijskih izvidih je bila hitrost sedimen-
tacije eritrocitov 70 mm/h, ostali izvidi
so bili v mejah normalnih vrednosti.

Ob ponovni podrobnej$i anamnezi
smo od mame naknadno izvedeli, da
je bil decek v stiku z zajci, ki jih imajo
doma, zato smo Se enkrat odvzeli kri
za serologijo na B. henselae in prvic¢ na
F. tularensis. 1zvidi seroloskih preiskav
na tularemijo so bili mo¢no pozitivni
(IgG > 1:512, IgM >1:512). Dodatno smo
iz dela tkiva, ki je bil Ze predhodno
odvzet z aspiracijsko biopsijo bezgav-
ke, opravili Se PCR na F. tularensis, izvid
je bil prav tako pozitiven. Pri decku je
bila tako ugotovljena glandularna
oblika tularemije, zato je prejel intra-
vensko zdravljenje z gentamicinom
skupaj 10 dni.

Po zdravljenju so se bezgavke na vratu
zmanjsale na normalno velikost.

Primer 2

Petletna deklica je bila obravnavana
najprej v infektoloski ambulanti. Utr-
pela je ugriz treh klopov - v predelu
popka, desno ledveno in levo v visini
rebrnega loka pod pazduho, pri cemer
so klope odstranili v roku 24 ur. Po Ses-
tih dneh od vboda je deklica zace-
la toziti zaradi bolecin v predelu pod
levo pazduho, kjer so zatipali za leSnik
veliko boleco zatrdlino, koza nad njo
ni bila pordela, poskodbo so zanika-
li. Pojavila se je vrocina do 39,5 °C.
Zatrdlina pod levo prsno misico je bila
ob pregledu v infektoloski ambulanti
velika priblizno 2 cm x 1 ¢cm, palpator-
no boleca, koza nad njo nespreme-

njena, kavdalno, tj. na mestu vboda
klopa, je bila vidna manjsa razjeda,
pokrita s krusto, okrog razjede pa se
je Sirila rdecina. V laboratorijskih izvi-
dih je bila vrednost hemoglobina 118
g/l, levkocitov 6,28 x 10%/1, CRP 59 mg/I.
Opravljen je bil ultrazvok spremembe,
kjer je bilo ugotovljeno, da je vidna
izboklina zagnojena bezgavka velikosti
17 mm x 10 mm, nekoliko bolj kranial-
no je bil viden paket vnetno spreme-
njenih bezgavk, tik ob paketu pa se
ena utekocinjena bezgavka velikosti 17
x 12 mm. Uvedeno je bilo antibioti¢no
zdravljenje s kombinacijo amoksicilina
in klavulanske kisline, za drenazni izrez
abscesa pa se kirurg zaradi majhnosti
abscesa ni odlocil.

Po jemanju antibiotika ni prislo do
izboljsanja. Odvzeta je bila serologija
na B. henselae in na F. tularensis. Izvid
serologije na tularemijo je bil moc¢no
pozitiven (IgM in IgG > 1:512), ob tem
je klini¢na slika ustrezala ulceroglan-
dularni obliki tularemije, zato je dekli-
ca prejela intravensko antibioti¢no
zdravljenje z gentamicinom, ki ga je
prejemala skupaj 10 dni.

Po zakljucenem zdravljenju se je pri
deklici nekroti¢na bezgavka levo na
prsnem kosu izpraznila s fistulacijo,
koza nad bezgavko se je nato zarasla.
Ostale povecane bezgavke so povsem
regredirale in po nekaj tednih niso bile
vec tipno povecane.

Razprava

V prispevku predstavljamo tularemi-
jo — redko infekcijsko bolezen v otro-
$kem obdobju, in opiSemo dva primera
okuzbe otroka s tularemijo, ki sta bila
obravnavana na Kliniki za pediatrijo,
UKC Maribor v letu 2016 oz. 2017. V
prvem primeru je $lo za glandularno
obliko tularemije, katere najverjetnejsi
vektor je bil zajec, v drugem primeru
pa za ulceroglandularno obliko, katere
vektor je bil klop.

V prvem primeru je $lo za relativno
blag, nespecifi¢en in protrahiran potek
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bolezni, pri katerem je bila za posta-
vitev diagnoze klju¢na dopolnjena in
natancna epidemioloska anamneza o
stiku z zajcem. Zelo verjetno je, da veli-
ko podobnih primerov ostane neod-
kritih, na kar kaze razkorak med zelo
nizkim Stevilom prijavljenih primerov
tularemije in znatno visjim delezem
seropozitivnih (priblizno 2 %) v razi-
skavi, ki je bila izvedena na Finskem (6).

Se posebej izstopa drugi primer, kjer je
bila okuzba prenesena s pikom klopa,
kar je po podatkih Instituta za mikrobi-
ologijo (Ljubljana) prvi tovrstni prenos
tularemije, zaznan na obmoc¢ju Vzhod-
ne Slovenije. Prenos F. tularensis preko
klopa v splosnem zelo redko opazamo
tudi na SirSem obmocju Evrope, pose-
bej redko pri otrocih (2).

Za postavitev diagnoze je bila v obeh
primerih klju¢na dobra epidemioloska
anamneza, saj zaradi njene redkosti in
klinicne prezentacije, ki spominja na
Stevilna druga pogostejsa stanja, na
tularemijo praviloma pomislimo Sele
pozno v poteku bolezni.

Po podatkih Evropskega centra za
preprecevanje in obvladovanje bolez-
ni (angl. European Centre for Disease
Prevention and Control) je najvisja sto-
pnja pojavnosti tularemije v Evropi v
Skandinavskih drzavah, ki so endem-
sko obmocje in kjer opazajo tudi veliko
Stevilo okuzb preko ugrizov komarjey,
kar drugod po Evropi ni znacilno (10).
Po podatkih iz leta 2018 so bili v Slove-
niji prijavljeni Stirje primeri tularemi-
je, v letu 2017 en primer, v letu 2016
pa trije primeri, podobno nizko Stevi-
lo primerov opazamo tudi v sosednjih
drzavah (10), nekoliko visje je v posa-
meznih letih Stevilo prijavljenih na
Madzarskem, kar pripisujejo ve¢jemu
Stevilu voluharjev na tem obmocju (11).

Zakljucek

Tularemija je v naSem okolju zelo red-
ka zoonoza. Okuzbe se v Evropi najpo-
gosteje prenasajo preko glodavcev, v
redkih primerih pa tudi preko klopov.

Zaradi pestre klinicne slike, ki spominja
na Stevilne druge in pogostejse bolez-
ni, je za postavitev diagnoze klju¢na
natancna epidemioloSka anamneza.
To velja tudi za opisana primera. Ver-
jetno pa znaten delez primerov tulare-
mije poteka blago in samoomejujoce
ter zato ostane nespoznan, kar velja
predvsem za okolja, kjer se bolezen
redko pojavlja.
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