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Sazetak

Aktinomikoza predstavlja rijetku kroni¢nu infekciju uzrokovanu anaerobnom,
Gram pozitivnom bakterijom koja pripada rodu Actinomyces. U ovom smo
radu prikazali slu¢aj aktinomikoze temporalne kosti i meningitisa uzrokovanog
Aktinomicetama te limfadenitisa vrata kod imunokompetentne bolesnice s ana-
mnezom kroni¢nog supurativnog otitisa nakon traumatske perforacije bubnjica
starijeg datuma. Lijecenje je uspjesno provedeno kombiniranom kirurSkom i
dugotrajnom antimikrobnom terapijom. Ovim prikazom zZelimo skrenuti pozor-
nost na meningitis kojeg uzrokuje Actinomyces spp. te kojeg je, iako je rijedak,
potrebno ukljuciti u diferencijalnu dijagnozu kroni¢nog meningitisa, osobito
kod pacijenata s kroni¢nom upalom srednjeg uha i paranazalnih sinusa. Jedna-
ko tako, zelimo skrenuti pozornost i na ostale manifestacije ove rijetke bolesti.

Summary

Actinomycosis represents rare chronic infection caused by anaerobic, Gram
positive bacteria belonging to Actinomyces genus. Here we present a case of
temporal bone actinomycosis accompanied by meningitis and cervical lymp-
hadenitis in imunocompetent patient with case history of chronic suppurative
otitis media as a tympanic membrane perforation sequelae. The patient was
successfully treated with both surgical and prolonged antimicrobial therapy.
This case, although rare, implies cosideration of Actinomyces spp. in diferential
diagnosis of chronic meningitis, especially in patients with case history of chro-
nic otitis media or chronic sinusitis.

Uvod

Aktinomikoza predstavlja rijetku kroni¢nu infekciju
uzrokovanu anaerobnom, Gram pozitivnom bakterijom
koja pripada rodu Actinomyces. Infekcija je ¢esto polimi-
krobijalna te se, uz aktinomicete iz granulomatoznih lezi-
ja, izoliraju i drugi mikroorganizmi (1). Najces¢i klinicki
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oblici bolesti su cervikofacijalna, torakalna, abdominalno-
zdjeli¢na te, iako rijetko, cerebralna, generalizirana i akti-
nomikoti¢na infekcija zglobnih proteza (2). Postavljanje
dijagnoze otezavaju indolentan tijek bolesti, nespecifi¢ni
simptomi i otezana izolacija uzro¢nika (1). LijeCenje akti-
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nomikoze najcesc¢e zahtijeva kombinaciju kirurskog lije-
cenja i dugotrajne antimikrobne terapije s penicilinom kao
odabranim lijekom. Prikazujemo sluc¢aj pacijentice s ana-
mnezom kroni¢nog supurativnog otitisa koja je lijeCena u
Klinici za infektivne bolesti Klini¢kog bolni¢kog centra u
Rijeci zbog rijetkog oblika aktinomikoze. Ovim prikazom
zelimo podsjetiti klinicare na aktinomikozu kao uzroc¢nika
kroni¢nih, ¢esto ,,bakterioloski negativnih” infekcija kako
bi ciljanom dijagnostikom 1 lijeCenjem sprijecili fatalne
komplikacije ove rijetke bolesti.

Prikaz bolesnika

Bolesnica u dobi od 52 godine primljena je putem hit-
ne sluzbe u Kliniku za infektivne bolesti KBC Rijeka zbog
vrucice, glavobolje, povracanja i vrtoglavice u trajanju od
dva tjedna. Pacijentica se Zalila na oslabljen sluh i po-
gorsanje sekrecije iz lijevog uha. U anamnezi prethodnih
bolesti isti¢e se da je bolesnica lijeCena zbog kroni¢nog
supurativnog otitisa lijevog uha nakon traumatske perfo-
racije bubnji¢a unatrag trideset godina te je pod kontrolom
psihijatra zbog depresije. Drugih komorbiditeta nije imala.
U klini¢kom statusu kod prijema bolesnica je bila febril-
na, pri svijesti, no vremenski dezorijentirana uz pozitivne
meningealne znakove, ptozu lijevog kapka i diskretan di-
vergentni strabizam. Lijevi zvukovod bio je ispunjen mu-
kopurulentnim sekretom. U laboratorijskim nalazima krvi
nadena je leukocitoza s neutrofilijom, uz blago povisene
vrijednosti CRP-a te uredne ostale rutinske biokemijske
nalaze. Po urednom nalazu kompjuterizirane tomografije
(MSCT) mozga ucinjena je lumbalna punkcija. Likvor je
bio bistar, poviSenog tlaka uz dominantno mononuklearnu
pleocitozu s proteinorahijom i hipoglikorahijom (Tablica
1). Likvor je bio bakterioskopski negativan, a kultura li-
kvora sterilna. U Ziehl Neelsen preparatu likvora acidore-
zistentni bacili nisu nadeni, a naknadno prispjela kultura
na Mycobacterium tuberculosis bila je negativna. Hemo-
kulture su, takoder, ostale sterilne.

Tablica 1: Alterirani hematoloski i biokemijski nalazi krvi i li-
kvora kod prijema

Table 1: Altered Laboratory Findings of Blood and Liquor at
Admission
Vrijednosti kod prijema | Referentne vrijednosti
KRV
Leukociti 13x10°/L 3.4-9.7
Neutrofilni 1 119911 (90%) 2.06-6.49 (44-72%)
granulociti
CRP 18 mg/L <5
Glukoza 6.3 mmol/L 4.4-6.4
LIKVOR
Leukociti 587x10%/L <5
Limfociti 61% 70-100
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Neutrofili 23% 0
Monociti 16% 0-30
Proteini 2,8 g/L 0.17-0.37
Glukoza 1,03 mmol/L 2.49-4.44
8@5}1[}1( 1.3/6,03 mmol/L 50%
Laktat 7,4 mmol/L 1.1-2.2
Kloridi 117 mmol/L 111-126

Zbog klinicke sumnje na mastoididis i simpatic¢ki me-
ningitis, po prijemu je zapoceto lijeCenje meropenemom
u dozi za lijeCenje infekcija sredisSnjeg zivEanog sustava.
Drugog dana, po prijemu je uinjena kompjuterizirana
tomografija (MSCT) temporalne kosti koja je prikazala
kolesteatom srednjeg uha lijevo uz dehiscijenciju krova
piramide i komunikaciju prema srednjoj lubanjskoj jami
te prisutan patoloski supstrat u Eustahijevoj tubi (Slika 1).
Istog dana bolesnica je podvrgnuta radikalnoj trepanaciji
piramide temporalne kosti, a iz intraoperativnog uzorka
izolirani su Actinomyces spp. i Pseudomonas aeruginosa.
Ciljana antimikrobna terapija nastavljena je penicilinom
G u dozi 6x4 milijuna jedinica Sest tjedana u kombinaciji
s meropenemom i ciprofloksacinom po dva tjedna.

Slika 1. MSCT temporalne kosti sugerira kolesteatom sred-
njeg uha lijevo uz dehiscijenciju krova piramide s
komunikacijom prema srednjoj lubanjskoj jami uz

prisutnost patoloskog supstrata u Eustahijevoj tubi.

Figure 1: MSCT of the temporal bone suggests a cholesteato-
ma of the left middle ear alongside the destruction of
the roof of the pyramid with communications toward
the middle cranial Fossa and the present pathological

substrate in the Eustachian tube.
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Nakon inicijalnog klini¢kog poboljsanja stanja (pad

tjelesne temperature, normalizacija upalnih parametara),
u tre¢em tjednu lijeCenja pacijentica je ponovno postala
febrilna, uz porast vrijednosti leukocita i CRP-a u labora-
torijskim nalazima i pojavu bolnog otoka vrata submandi-
bularno desno. Klini¢kim i ultrazvu¢nim pregledom vrata
postavljena je sumnja na sijaloadenitis i limfadenitis vrata.
Zbog progresije edema ucinjena je kompjuterizirana to-
mografija (MSCT) vrata kojom je prikazan konglomerat
nekroti¢nih i uvecanih limfnih ¢vorova submandibularno i
parajugularno desno, uz zamucenje okolnog masnog tkiva
te masnog tkiva karotidnog prostora uslijed upalnih pro-
mjena (Slika 2). U¢injenim seroloskim analizama etiolo-
gija limfadenitisa nije razjasnjana (Tablica 2). Bolesnica
je podvrgnuta kirurSkoj resekciji konglomerata limfnih
¢vorova, dok je patohistoloska analiza intraoperativnog
uzorka pokazala nekroticnu upalu limfnog ¢vora. Naza-
lost, nisu ucinjene ni bakterioloska ni molekularna anali-
za ekstrahiranog tkiva. Po u¢injenom kirur§kom zahvatu
pacijentica je postala afebrilna, uz postupnu potpunu re-
gresiju simptoma bolesti, normalizaciju parametara upale
u laboratorijskim nalazima te uredan likvorski nalaz pred
otpust. Nakon Sest tjedana parenteralne antimikrobne te-
rapije penicillinom G lijeCenje je nastavljeno peroralno,
penicilinom V do ukupno godinu dana.
Slika 2. MSCT vrata prikazuje konglomerat nekroti¢nih i uve-
¢anih limfnih ¢vorova submandibularno te uz jugu-
larni lanac desno, kao i zamucenje okolnog masnog
tkiva i masnog tkiva karotidnog prostora zbog upalnih
promjena. Voluminoznija desna podusna zlijezda bez
prikaza apscesa.

Figure 2: MSCT of the neck shows a conglomerate of necrotic
and enlarged submandibular lymph nodes and lymph
nodes, along the jugular chain on the right as well
as infiltrations caused by inflammation on the sur-
rounding fatty tissue and the fatty tissue of the carotid
region. The right parotid gland is enlarged without

abscess presence.
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Tablica 2: Dijagnostika moguce etiologije limfadenitisa kod pa-

cijentice
Table 2:  Diagnostic Tests and Procedures for Possible Causes
of Lymphadenitis in the Patient
Seroloske analize
HIV Ag/At Negativna
HBsAg Negativna
a-HCV At Negativna

Toxoplasma gondii IgG | Negativna

CMV IgM Negativna

CMV IgG Pozitivna

EBV IgM Negativna

EBV IgG Pozitivna

Biokemijske analize

ACE U referentnom intervalu

UZV vrata U podruéju desne strane vrata pove-
¢ana inhomogena desna submandibu-
larna Zlijezda s povecanim reaktivnim
limfnim ¢vorovima 1.30x0.78 i 1.48x
0.93 cm, u lateralnom dijelu cisti¢na
kolikvacija veli¢ine 1.99x1.16 cm

UZV abdomena Uredan nalaz

MSCT vrata slika 2

Patohistoloske analize
HE bojenje bioptata Nekroti¢an limfni ¢vor s manjim za-

limfnog ¢vora riStima ocuvanog limfati¢nog tkiva
submandibularno desno | koje je gradeno od pretezno srednje
velikih limfocita te rijetkih porazba-
canih blasta, centroblastnog ili imu-
noblastnog oblika s dosta apoptoza |
pojedinim mitozama. U limfaticnim
zari§tima se imunohistokemijski dio
stanica boji sa CD 20 (limfociti B9),
a dio sa CD3/CFS5 (limfociti T). Bcl-6
boji rijetke stanice unutar ostatka fo-
likula. U ovom materijalu nalaz od-
govara uputnoj dijagnozi: Nekroti¢an
limfni ¢vor.

Rasprava

Prikazali smo rijedak oblik cerebralne aktinomiko-
ze kod pacijentice s kroni¢nim supurativnim otitisom
nakon traumatske perforacije bubnji¢a starijeg datuma.
Dijagnoza bolesti potvrdena je bakterioloskom kulturom
intraoperativno uzetog bioptata nekroti¢ne mase pirami-
de temporalne kosti. Radilo se o mijesanoj infekciji te je,
uz Actinomyces spp., izoliran i Pseudomonas aeruginosa.
Uz kirurski zahvat provedeno je etiolosko antimikrobno
lijeCenje prema izoliranim uzro¢nicima. Lijecenje aktino-
mikoze kod nase pacijentice proveli smo penicilinom tije-
kom 12 mjeseci, od ¢ega prvih Sest tjedana parenteralno.
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Aktinomikoza je rijetka, kroni¢na, granulomatozna
bolest indolentnog tijeka uzrokovana anaerobnim, Gram
pozitivnim bakterijama iz roda Actinomyces (2). Aktino-
micete prirodno nastanjuju sluznicu orofarnksa, gastroin-
testinalnog i genitourinarnog sustava. Nakon oStecenja
traumom, stranim tijelom ili kirur§kim zahvatom mukozne
barijere postaju patogene te prodorom u dublja tkiva dolazi
do izravnog ili hematogenog Sirenja infekcije (1). Bolest
se tesko dijagnosticira zbog nespecifi¢nih simptoma, indo-
lentnog tijeka i otezane izolacije uzro¢nika te je prozvana
»hajcesce pogresno dijagnosticiranom bolesti”, a navodi
se 1 kako ,,nijedna bolest nije tako ¢esto propustena od
strane iskusnih klini¢ara” (3, 4). Veéina infekcija je poli-
mikrobijalna, pri ¢emu se uz aktinomicete izoliraju i druge
bakterije. Ovisno o lokalizaciji infekcije diferencijalno
dijagnosticki u obzir dolaze brojni infektivni i neinfektiv-
ni uzroci bolesti. (Tablica 3, prilagodeno prema(2)). Dija-
gnoza aktinomikoze postavlja se izolacijom uzroénika iz
bioptata tkiva, gnoja, bronhalnog ispirka, tjelesnih tekuci-
na, intrauterinog uloska, sumpornih granula (sastoje se od
centralne mase zamrSenih bakterijskih filamenata, stanica
gnoja i tkivnog detritusa). Ne preporuca se uzimanje uzoraka
pomocu briseva. (5, 6). lako je kultura tkiva dugo vremena
bila najces¢a metoda izolacije Aktinomiceta, ova je meto-
da Cesto neuspjesna (u ¢ak 50-70% slucajeva) te se danas
uvode i molekularne metode obrade uzoraka (1, 2, 4). Pret-
hodna antimikrobna terapija znatno utjee na uspjesnost
izolacije aktinomiceta, a smatra se kako Cak i jedna doza
odgovarajuceg antibiotika moze utjecati na izolaciju (1).

Tablica 3: Diferencijalna dijagnostika aktinomikoze, ovisno o
lokalizaciji

Table 3:  Localization-Dependant Differential Diagnoses of

Actinomycosis

Tip aktinomikoze | Diferencijalna dijagnoza

Torakalna Bakterijska pneumonija i apsces
Tuberkuloza
Limfom, karcinom, pluéni infarkt

Histoplazmoza, kriptokokoza

Cervikofacijalna | Piogeni apsces
Cista, neoplazma

Tuberkuloza, nokardioza

Cerebralna Drugi bakterijski ili gljiviéni meningitis
ili apsces

Tuberkuloza, nokardioza

Neoplazme

Koloidna ili dermoidna cista

Kolesteatom, aneurizma bazilarne arterije

Abdominalno-
zdjeli¢na

Intestinalna tuberkuloza, nokardioza
Tuboovarijalni ili zdjeli¢ni apsces
Karcinom, limfom

Kroni¢ni apendicitis

Upalna bolest crijeva, divertikulitis
Upalna bolest zdjelice
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Aktinomikoza temporalne kosti izuzetno je rijetka, a
pregledom literature razvidno je kako je do danas opisano
manje od 30 slucajeva. Klinicki se naj¢esce prezentira kao
kroniéni supurativni otitis refrakteran na antimikrobno li-
jecCenje, Cesto s negativnim bakterioloskim izolatima (4).
Bolest se nerijetko primarno dijagnosticira kao kolestea-
tom, tuberkuloza ili maligni tumor (7). Aktinomikoza sre-
disnjeg ziv€anog sustava je, takoder, rijetka manifestacija
aktinomikoze. Infekcija nastaje izravnim Sirenjem iz su-
sjednih zariSta (uha, paranazalnih sinusa) ili hematogeno
iz udaljenih ZariSta (zubni apsces, pluéa, cervikofacijalna
regija). NajceS¢a manifestacija aktinomikoze srediSnjeg
zivéanog sustava je apsces mozga, potom manje cesta
nodularna lezija — aktinomicetom, subduralni empijem,
epiduralni apsces te, najrjede, meningitis. Aktinomikoticni
meningitis oponasa druge kroni¢ne meningitise. U likvoru
se nade dominantno mononuklearna pleocitoza uz prote-
inorahiju, dok je razina glukoze snizena ili normalna uz
negativnu kulturu likvora (3, 8). Kako negativna kultura
likvora moze dovesti do pogresne dijagnoze, neodgova-
rajuceg lijeCenja i fatalnih posljedica ovaj slucaj, takoder,
ukazuje na potrebu kultivacije likvora na anaerobne bak-
terije kod visokorizi¢nih pacijenata s meningitisom (losa
oralna higijena, nekrotizirajuce crijevne lezije i druga sta-
nja, kod kojih se o¢ekuju anaerobni uzrocnici) (9).

Limfadenitis vrata koji se kod nase pacijentice pojavio
u tijeku lije¢enja aktinomikoze etioloski nismo razjasnili,
no misljenja smo kako se i u tom slu¢aju radilo o aktino-
mikozi koju nismo potvrdili zbog prethodne antimikrob-
ne terapije. U literaturi je do sada opisano svega nekoliko
slu¢ajeva limfadenitisa uzrokovanog aktinomicetama, ¢ija
je etiologija dokazana histoloski ili mikrobioloski. Prema
anatomskoj lokalizaciji i klinickoj prezentaciji (klinicki
sijaloadenitis i limfadenitis koji su refrakterni na antimi-
krobnu terapiju), i nas$ slucaj odgovara sluc¢ajevima prika-
zanima u literaturi (10, 11).

Lijecenje aktinomikoze temelji se na dugotrajnoj anti-
mikrobnoj terapiji. Lijek izbora je penicillin G prvih Sest
tjedana, potom amoksicilin ili penicillin V tijekom 6 do 12
mjeseci. Kod pacijenata alergicnih na penicillin, tetraci-
klini, eritromicin i klindamicin pokazali su se kao prihvat-
ljiva alternativa. Kod pacijenata s opseznim nekroti¢nim
lezijama, apscesnim formacijama, rekurentnom bolescu ili
sumnjom na neoplazmu, indiciran je i kirurski zahvat (12).

Zakljucéak

Aktinomikoti¢ni meningitis, aktinomikoza temporal-
ne kosti i aktinomikoti¢ni limfadenitis vrata izrazito su
rijetke, potencijalno letalne manifestacije aktinomikoze.
Sporo napredujuéa bolest oponasa tuberkulozu i druge
granulomatozne upale, gljivicne infekcije te neoplazme.
Dijagnoza se postavlja anaerobnom kultivacijom razlici-
tih uzoraka uz negativne kulture do 70% slucajeva, kada
i jedna doza antibiotika moze utjecati na izolaciju. Anti-
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mikrobno lijeCenje provodi se mjesecima, a lijek izbora
je penicillin. U prikazanom slu¢aju, izolacija Actinomy-
ces spp. iz intraoperativnog bioptata temporalne kosti ra-
svijetlila je etiologiju meningitisa, a isklju¢enjem drugih
uzroka, najizvjesnije je kako je i limfadenitis vrata bio
posljedica aktivne aktinomikoze. Kombinirana kirurska i
etioloska antimikrobna terapija koju smo proveli pokazala
se uspjesnom 1 ista je sprijecila fatalne komplikacije ove
rijetke bolesti.
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