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ANTITIJELA NA LAV/HTLV-III VIRUS UTVRDPENA U
DVA BOLESNIKA POD SUMNJOM NA AIDS

OUR FIRST EXPERIENCES WITH PATIENTS WITH ANTIBODIES TO LAV/HTLV-III VIRUS

MIROSLAV CUCULIC,! VIEKOSLAV BAKASU

N> JASENKA SINDIK, NADA BRNCIC-DABO,
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Pregledni élanak

Klju¢ne rije¢i: LAV / HTLV — III, ARC (AIDS Rela-
ted Complex).

Sazetak

Tokom augusta 1985, godine hospitalizirana su na
Klinici za zarazne bolesti u Rijeci dva mlada muskarca,
strana drzavljanina, uZivaoca droge intravenoznim na-
¢inom, u kojih su u Referalnom centru za AIDS u Ljub-
ljani, ELISOM i Western-blot metodom dokazana anti-
tijela na HTLV-L1I virus, Jedan od te dvojice bolesnika
imao je dugotrajnu limfadenopatiju. Nekoliko mjeseci
prije hospitalizacije javio se u njega umor, nesanica i
bolovi u krizima, febrilitet i gubilak na tezini. Tri tjed-
na prije hospitalizacije izbio mu je genitalni herpes ko-
Ji je persistirao, Uz limfopeniju, registrirana je garma-
globulinemija, uz povisenje IgM frakcije gamaglobuli-
na. Kozni test preosjetljivosti odgodenog tipa na PPD-
-antigen bio je negativan kao i blastiéna transformacija
limfocita na taj antligen., Blasticna transformacija na
poliklonalne mitogene PHA, ConA i PWM kao i reak-
cija pomijesanih limfocita u kulturi (MLR) bile su ta-
koder niskih vrijednosti Pri odredivanju T i B limfo-
cita metodom rozetiranja nadene su niske vrijednosti.
Markeri na B hepatitis upudivali su na protekli kon-
takt s HBV virusom, dok serolo$ke pretrage na Cylo-
megalovirus i Epstein-Barr virus, kao i Herpes simplex
virus bile su niskih vrijednosti. Bolesnik je nakon krat-
kog boravka na Klinici otpusten na vlastilo traenje te

Je 1 otputovao u zemlju stalnog boravista radi daljnje
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Key words: LAV/HTLV-III, ARC (AIDS Related Coirn-
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Summary

During August 1985, two young men, aliens and intra.
venous drug users, were hospitalized at the Clime for
Infectious Diseases in Rijeka. Antibodies to HTLV-111
virus were proved by ELISOM and Western-blot met-
hod at the Referral Center in Lijubljana. In the first
case the patient had a marked lymphadenopathy of
long duration. Tiredness, insomnia, backache, febrility
and weight loss appeared a few months before hospita-
lization. Herpes genitalis broke out three weeks before
hospitalization and persisted. Gammaglobulinemia, with
an increase in gamma globulin TeM fraction, was re-
gistered along with lvmphopenia. Skin test for hypersen-
sitivity to a specific type of PPD antigen was negative,
as well as blastic transformation of lymphocytes fo the
same antigen. Blastic transformation on polyclonal mi-
togen PHD, ConA and PWM, as well as reaction ol
mixed lymphocytes in culture (MLR), were also of low
values. Low values were found also when determining
T and B lymphocytes. Hepatitis B markers indicated a
previous HBV virus contact, while serological examina-
tions to cytomegalovirus and Epsten-Barr virus, as
kontrole. Drugi bolesnik je lijecen s anamnezom i kli-
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nickom simptomatologijom virusnog hepatitisa. Broj
leukocita 1 diferencijalni leukogram, nivo direkinog j
indirektnog bilirubina u serumu i poviseni serumski
enzimi (SGOT, SGPT, LDH) govorili su u prilog virus-
nog hepatitisa A (IeM anti-HAV bili su pozitivni 1 po-
tvrdivali svjezu infekeiju dok su nalazi B hepalilisa
upucivali na protekli kontakt s HBV. Gamaglobulini kao
i imunoglobulini klase IgG i leM bili su poviseni, Ge-
neralizirana limfajenopatija bila je izrazenija od uobi-
cajene kod virusnog A hepatitisa. Tek na nase insis
tiranje bolesnik je priznao da je uzimao drogu intrave-
noznim putem, a to je uz ostalo bio razlog pretrase na
HTLV-IIl. U bolesnika je u dva navrata alkalna fosta-
taza bila visa nego $to se inace zapaza u odrasloj osobi.

Moze se pretpostaviti da se radilo o holestatshom obli-
Ku hepatitisa za vrijeme te dvojne infekeije, iako se ne
moze iskljuciti mogucnost mehanickog pritiska u toku
mezenterijalne 1 periportalne limfadenopalije. Bolesni-
Ku nisu radeni testovi blasticne transformacije limfo-
cita, Podatak da je ambulantno lijecen zbog Moluscum
contagiosum regionis genitalis mogao bi govorili o po-
stojecoj ili prolaznoj imunosupresiji. Nalazi ELISE i
Western-blot stigli su nakon toga Sto je bolesnik na vla-
stiti zahtjev otpusten s lije¢enja. Preporucena mu je
daljnja kontrola i lije¢enje u zemlji i mjestu boravi§ta.
lzneseni primjeri pokazuju mogucnost uno$enja infek-
cije HTLV-IIT virusom u zemlju kao i polrebu stalne
kentrole, suradnju niza specijalnosti, suradnju u zemlji,
medunarodnu suradnju u borbi protiv infekeije. Prije-
ko su potrebna daljnja istrazivanja uz razmijenu stece-
nih iskustava u vezi s infekcijama prouzrocenim HTLV-
-HII virusom.

Sindrom steCene imunodeficijencije prvi put je
sluzbeno registriran u ljeto godine 1981. u SAD-u (1).
Od tada do sredine godine 1985. registrirano je n
SAD-u vise od 10.000 oboljelih, a u Evropi vige o
1.000, dok je u nasoj zemlji Savezna komisija obja-
vila (do po¢etka studenog 1985) jednog oboljelog
od AIDS-a.

Radi se o novoj dosad nepoznatoj bolesti koju
karakterizira epidemijski nacin Sirenja, visoka stopa
mortaliteta, o$tedenje dimuniteta, dok u palogenozi
ima jo§ mnogo nepoznanica (2). Presudan korak u
istrazivanju AIDS-a uinjen je izvje$tavanjem godi-
ne 1983. francuskih (3), a godine 1984. ameri¢kih
autora (4) o izolaciji limfocitopatskog retrovirusa

nazvanog Lymphadenopathy — associated virus
(LAV) odnosno humani T limfotropni virus tip 11l
(HTLV — 1III) kao vjerojatnom etiolo§kom agensu

(). Virus HTLV — TIII izoliran je, naime, u viso-
kom postotku iz stanica periferne krvi i punktata
limfnih ¢vorova bolesnika s AIDS-om, uz izrazitu
prevalenciju antitijela na taj virus u tih bolesnika
kao i u tzv. riziénoj populaciji.

Nalaz antitijela na HTLV-IIT upucuje na kon-
takt s HTLV-III, ishod kojega medu ostalim, moze
biti i klini¢ki manifestna bolest. Od svih eksponira-

well as Herpes simplex virus, were of low values. After
a short stay al the Clinic, the patient was discharged at
his own request and left for the country of permanent
residence for further control.

In the second case the patient was admitted to ho-
spital with an anamnesis and clinical symptomatology
which indicated viral hepatitis. The number of leuko-
cvles and dilferential leukogram, the level of direct and
indirect bilirubin in serum, increased serum senzymes
(SGOT, SGPT, LDH), indicated viral hepatitis A (IgM
anti HAV), were positive, and indicated a fresh infec-
tion, while findings to hepatitis B indicated a previous
contact with HBV. Gamma globulins and the IeG and
[eM tvpe imunoglobulins were increased. Generalized
lymphadenopathy was more pronounced than usually
observed in HAV viral discase. The patient admitted ta-
king drugs imtravenously only after our insistence,
which was another reason for the examination to
HTLV-III. The patient had twice an increased alkaline
phosphatase, which is more than usually observed in
adults.

It was probably a sholestatice form ol hepatitis du-
ring this double infection, though there is a possibility
of mechanical pressure during mesenteric and peripor-
tal lymphadenopathv. Lvmphocyte blastic transforma-
tion tests were not made in the patient. The [act thal
he was treated as an outpatioent lor Moluscum conta-
giosum reginis genitalis might indicate an existing or
temporary immunosupression. The ELISE and Western
blot findings arrived alter the patient's earlier (on his
own request) discharge. The patient was advised to con-
linue Turther treatment and control in the country and
place of permanent residence. These examples indicate
that it is possible to bring into the country the HTLV-
A1T wvirus infection. Thev also indicate the importance
ol continuous control and cooperation of different spe-
cialities in the country and also international coopera-
tion in ighting this infection. TFurther research and
exchange of experiences concerning the HTLV-IIT virus-
caused infections is necessary too.

nih infekciji, mnogi (ali ne i svi) bivaju inficirani,
a u 5% do 10% inficiranih infekcija se na kraju ma-
nifestira klinickim simptomima (4). Zbog toga, zna-
tan broj osoba u svijetu (prema procjenama pola
milijuna, od kojih sto tisu¢a u Evropi) pati od lim-
fadenopatije nepoznate etiologije odnosno ARC
(AIDS related complex) koji mogu biti nosioci
HTLV-IIT. Kod AIDS-a inkubacija moZe biti vrlo
duga i trajati nckoliko godina. Cilavo vrijeme, §to
treba osobito naglasiti, asimptomatske vironose
mogu prenositi infekciju (5).

AIDS Related Complex (ARC) karakterizira lim-
fadenopatija lokalizirana na dva ili vi§e mjesta, po-
red povecanih ingvinalnih limfnih Zljezda, gubitak
tjelesne tezine od sedam ili viSe kilograma (vie od
10% tjelesne tezine) u razdoblju od tri ili viSe mje-
seci te poviSenje tjelesne temperature na 38 “C i
vide, Cesto intermitentnog ili kontinuiranog toka. Qd
drugih simptoma javljaju se: umor, bezvoljnost kao
i no¢no znojenje. Svi navedeni simptomi znaéajni su
za dijagnozu AIDS-a tek ako im se nije mogla utvr-
diti druga etiologije, a traju dulje od tri ili vise mje-
seci (6).

Laboratorijski testovi pokazuju smanjenje po-
mocni¢kih T limfocita (Th-4) i promijenjen odnos
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pomocnickih i supresorskih subpopulacija T limfo-
cita. Primjecuje se takoder anemija, leukopenija,
trombocitopenija ili limfopenija. Serumski globu-
lini su povideni kao posljedica podrazaja B limfo-
cita s HTLV-III ili vrlo ¢estom popratnom infekci-
jom Cytomegalovirusom odnosno Epstein-Barr viru-
som (A. Faucio, 1985). Blastidna transformacija lim-
focita na mitogene je smanjena, kozni testovi isu ne-
gativni kao znak kozne anergije. Nivo cirkulirajuéih
imunokompleksa je poviSen. Kao i kod klini¢kih ma-
nifestacija, znacajan je inalaz dvije ili viSe promije-
njenih laboratorijskih pretraga, koje nisu posljedica
neke druge bolesti ili imunosupresije (3, 4, 5, 6). U
tom stadiju bolesti (uobicajeno nazvanim ARC) ne
pojavljuju se jos$ oportunisticke infekcije ili tumor
tako da se inficirana osoba osjeca relativno dcbro i
normalnog je duSevnog i seksualnog kontakta (7).
Jos postojeda kakva takva imunolo$ka ravnoteia
moze biti ponekad poremedena novim infekcijama,
gladovanjem i toksi¢nim djelovanjem droge na orga-
nizam, a to moZe ubrzati javljanje oportunisti¢kih
infekcija i tumora (3, 5, 7).

Od tumora najce$ée se javlja Kaposijev sarkom
kao i meke druge vrste tumora, primjerice maligni
limfom B limfocita (8). Medu oportunisti¢kim infek-
cijama najcesée 'se javljaju one uzrokovane s Pneu-
mocystis carinii, Herpes zosterom, Herpes simplek-
som, Cytomegalovirusom, Epstein-Barr virusom,
Candidom albicans, Toxoplasmom gondii ali i &ita-
vim mizom drugih mikroorganizama (5, 6, 7, 8). Broj
uzro¢nika oportunistickih infekcija u bolesnika s
AIDS-om povedava se 1 prema novijim zapazanjima,
njihova ucestalost ovisi i o proSirenosti tog infekta
na nekom podrucju (9).

Prema podacima Regionalnog biroa WHO za pro-
bleme AIDS-a na podrudju Evrope (Velimirovié¢ B,
Wiesbaden, ozujak 1985.), do 31. prosinca 1984. re-
gistrirana su iz 17 evropskih zemalja 762 bolesnika
kod kojih je analizirana pripadnost pojedinim rizié¢
nim grupama. U 70% od tih bolesnika radilo se o
muskarcima homoseksualcima ili biseksualcima, u
1,4% o uzivaocima droge intravenoznim putem, a u
daljnjih 1,4% o osobama koje su bile homoseksualci
ili biseksualci a uz to su bili uzivaoci droge intrave-
noznim putem. U 2,6% oboljelih radilo se o hemo-
filicarima koji 'su primali preparate krvi proizvede-
ne od krvi inficirane s HTLV-III (10). U 1,0% bo-
lesnih, infekcija je nastala transfuzijom inficirane
krvi, a pri tome su drugi fakori rizika bili iskljuceni.

Vrlo znacajnu grupu rizika ¢&inilo je 112 muska-
raca i 48 Zena (21%) od ukupnog broja u kojih rizi-
ko faktori nisu mogli biti utvrdeni. Bolesnici regis-
trirani u Evropi bili su u velikom broju porijeklom
ili su imali epidemiolo$ku vezu s Karibima i Afri-
kom (10, 11). U jednog manjeg broja bolesnika (njih
12 ili 2,0%) nije bilo dovoljno podataka ‘te nisu mo-
gli biti uvrsteni u neku od rizi¢nih grupa.

Broj novoprijavljenih bolesnika u svijetu i u
Evropi stalno se povecava, i zasad se svakih $est
mjeseci udvostrucuje (11). Pretpostavlja se da de
broj oboljelih u Evropi megdije poslije 1987. dosedi
broj dosad prijavljenih u SAD-u, tako da ¢e tempo
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Sirenja bolesti biti ne$to sporiji negoli u Ameri-
ci (1, 2, 6).

Osim dosad navedenih klinickih i laboratorijskih
pretraga za utvrdivanje infekcije ili protekle infek-
cije, vazne su i imunolo$ke pretrage. Prvi i najéesci
primjenjivani test za otkrivanje antitijela na HTLV-
-IIT u organizmu je ELISA (Enzyme — linked imu-
nosorbent assay). Sluzi ikao odli¢an test, koji, medu-
tim, u manjem postotku (2%) daje lazno pozitivne
i lazno negativne rezultate (12). Zbog toga je opde-
nito prihvadeno da pozitivni nalazi ELISA testa mo-
raju biti potvrdeni testovima maksimalne osjetljivo-
sti, kao $to su Western-blot ili IFA (immunofluoore-
scence assay). Pri radu Western-blot metodom tra-
ze se antitijela na p24 (core polypeptide) ili gp4l
(envelope glycoprotein) (13). Postojanje antitijela
kod rizicnih grupa istraZivano je i u naSoj zemlji:
Drinovec 1 Likar (u Ljubljani) te Simi¢ i Vuji¢ (u
Beogradu), a Burek i suradnici iz Zagreba svoje su
rezultate i objavili (10).

Zasad u lijeCenju bolesnika od AIDS-a misu po-
stignuti znacajni rezultati. Poku$aji se na tom planu
izvode u tri smjera. Prvenstveno, oboljelom se na-
stoji transplantacijom kostane srzi ili prijenosom
limfocita nadomjestiti o$tedeni ili uni$teni imuno-
loski sustav. Drugo, imunolo$ki sustav nastoji se
podstadi ma funkciju limfokinima, gama interfero-
nom ili interleukinom 2. Kao tredi nacin djelovanja
isti¢e se primjena sredstava za inaktivaciju virusa
suraminom ili drugim sredstvima, te kona¢no kom-
binacijom svih spomenutih mjera (14).

BOLESNICI T METODE RADA

U radu na znanstveno-istrazivackom programu
(V-57) 0062 Medicinskog fakulteta u Rijeci), koji se
odnosi mna sprecavanje unodenja i isuzbijanja Sire-
nja zaraznih bolesti obradili smo dva bolesnika Kli-
nike za zarazne bolesti u kojih smo posumnjali da
se radi o infekciji LAV/HTLV — virusom. Rutinske
laboratorijske pretrage radene su u laboratorijima
Klini¢kog bolnickog centra Rijeka, a imunologki te-
stovi za odredivanje limfocitnih subpcpulacija i ispi-
tivanje njihove funkcionalne reaktivnosti u Zavodu
za fiziologiju i imunologiju Medicinskog fakulteta u
Rijeci. Za jednog od ta dva bolesnika ELISA na
HTLV-III radena je u imunolo$kom odjelu Bolnice
za zarazne bolesti »Dr. Fran Mihaljevié« u Zagrebu.
Serumi su metodama ELISA i Western-blot potvrde-
ni u Institutu za mikrobiologiju Medicinskog fakul-
teta u Ljubljani koji je Referalni centar za dijagnos-
tiku AIDS u SFRJ. Serumi su naknadno retestirani
u Referalnom centru u Zapadnom Berlinu.

Sva dokumentacija o bolesnicima sluZbeno je do-
stavljena Saveznoj komisiji za AIDS.

PRIKAZ PRVOG BOLESNIKA

Prvi bolesnik S. J. P. (M. broj 9338/85! ie 22 go-
dine star, muskarac, strani drZavljanin.

Doputovao je u SFRJ (u okolicu Rijeke) 6. kolo-
voza 1985. Zbog loSeg opceg osjecanja, bolova u kri-
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zima 1 febriliteta javio se Hjeé¢nici primarne zdrav-
stvene zaStite dva dana poslije 8. kolovoza. Nakon
uzetih anamnesti¢kih podataka i klini¢kog pregleda,
lije¢nica (dr B. Rubes$a) je bolesnika, posumnjajudi
na infekciju s HTLV-III virusom uputila na Kliniku
za zarazne bolesti Klini¢ki bolnicki centar Rijeka.
Bolesnik je istog dana hospitaliziran.

Anamineza

Prije 15 mjeseci (svibnja 1984.) bolesnik je pro-
veo bolni¢ko odvikavanje od droge koju je uzimao
intravenoznim putem. Tom prilikom mu je izvrSena
t punkcija limfne Zljezde na vratu, i inalaz je bio
bez osobitosti i sumnje na malignitet. Nakon prove-
denog odvikavanja poceo 'se sve bolje osjeéati i do-
bio ma tezini. Posljednjih nekoliko mjeseci sve sla-
bije spava, postao je »nervozans, izgubio je otprilike
2,5 kilograma na tezini. Otprilike dva mjeseca dobi-
va atake bolova u krizima, pradene febrilitetom i
znojenjem, a tri tjedna prije dolaska na pregled za-
pazio je mjehuride u predjelu korijena penisa, koji
ne prolaze.

Epidemioloski podaci
] I

Oba roditelja su mu porijeklom iz naSe zemlje,
tako da u okolici Rijeke ima baku i djedove koji-
ma svake godine dolazi u posjet. Tu je stekao mno-
ge prijatelje, a movu 1985. takoder je doc¢ekao u na-
$oj zemlji. Inace zivi s roditeljima u jednoj stranoj
zemlji. Zasad je nezaposlen.

Tjelesni nalaz

Bolesnik je visok, slabije uhranjen, subfebrilan,
lagano hipodinamican. Linmfni ¢évorovi ingvinalno,
aksilarno, submandibularno do veli¢ine graha, poko-
ji do veli¢ine ljesnika, bezbolni, pomic¢ni od koze i
podloge. U predjelu radiksa penisa ulcerozni defekt,
velicine vedeg nokta, djelomicno epiteliziran, rubo-
vi infiltrirani, neravni, pokriveni manjim smedim
naslagama. U centru sitan nekroti¢an defekt. U oko-
lini uz rub defekta nekoliko manjih vezikula.

Zdrijelo zacrvenjelo bez naslaga.

Hepar se palpira za oko jedan poprecni prst, a
lien donjim polom.

Nalazi na temelju laboratorijskih pretiraga

Leukociti 9 X 10°/!, segmentirani 0,80, lymfociti
0,20. Bilirubin seruma totalni 20,9 (ref. vrijednost
8,6—17,1 mmol/l)., direktni 9,4 (0,0—4,3).

S protein totalni 80 g/1 (60—70 g/1), Gama globu-
lini 16,6 (8,7—15,5 g/1), alb./glob. 1,35 (1,286—2,2 g/1),
Ig G 182 (0,8—18,2), Ig M 3,7 (06—2,72 g/1).

Sedimentacija eritrocita, broj eritrocita, hemoglo-
bulin, hematokrit, MCHC, S glukoza, S amilaza,
alkalna fosfataza, gama GT, LDH, AST, S ureja, S
kreatitin, SGOT, SGPT, albumini seruma, alfa-1 i

alfa-2, beta frakcija globulina, Ig A, nalazi elektroli-
ta (S kalij, natrij, ikloridi) te nalaz urina u granici
normalnog.

Imunologke prtrage na »B« hepatitis: HBsAG
(R1A) antigen: reaktivan, HBsAG (RIA): reaktivan
dok su HBsAS protutijela, HBeAG, antigen i pro-
tutijela bili negativni.

Rezultati ostalih imunolo$kih testova prikazani
su na tablici 1.

Tablica I
IMUNOLOSKI TESTOVI U BOLESNIKA S. T. .
1. Limfocitne subpopulacije

T limfociti: E rozete:

a) aktivhe — 3% (20—46)*
— avidne 0

b) totalne — 21% (44—68)
— avidne 0

B limfociti:

EAC rozete — 3% (11—29)

M rozete — 0 (1—6)

11. Reaktivmost limfocita na poliklonske mitogene i
antigene (test blasticne transformacije)

a) spontana: 618 cpm®* (327—933)%)
PHA = 21450 cpm (175.000—477.000)
ConA = 4.184 ( 78.000—240.000
PWA = 2076 ( 27.000— 87.000)
b) spontana 750 cpm (PPD intrakutani test:
PPD = 830 cpm negativan)
Reakcija pomijeSanih limfocita u kulturi (MLR)
Autologna reakcija: 954 cpm
Alogenic¢ka reakcija: 2.618 cpm

ITI. Antivirusna antitijela

ELISA (HTLV-IIT): pozitivan
ELISA (HTLV-III): (drugi proizvodac): pozitivan
WESTERN-BLOT NA HTLV-IIT: pozitivan
Epstein Barr virus: lg M: negativno
lg G: 1:80

EBNA: 1:80
5. Herpes simplex virus (RVK): 1:20
6. Citomegalovirus (RVK): 1:20

(Nalazi antivirusnih antitijela radeni su na Institutu za
mikrobiologiju, Medicinski fakultet — Ljubljana, Re-
feralni laboratorij za dijagnostiku AIDS-a u SFRIJ).

.::.wg\u—

Tok bolesti

Bolesnik je prva tri dana subfebrilan, a zatim afe-
brilan. Citavo vrijeme boravka na Klinici bolesnik
se loSe osjeca, slabo spava i trazi sedative. Obavlja-
ju se laboratorijske i klinicke pretrage. Nalaz kon-
zilijarnih dermatologa: Herpes simplex cum pyoder-
mia reg. genitaalis?. (Slika 1.) Nalaz oftalmologa:
VOD:1,0, VOs:1,0.

Vanjski o¢ni nalaz uredan. undus Oc. utg:norma-
lis. Nalaz radiologa: Na snimkama pluca vide ise obo-
strano retroklavikularno i infraklavikularno stare
specifitne promjene u obliku kalcifikata i oziljaka.
Ostali nalaz urcdan. Na Rtg-snimkama glave nalaz
uredan.

* — normalna vrijednost

** — cpm — otkucaji u minuti

43




Cuculi¢ M. i sur.: Antitijela na LAV /HTLV-III virus utvr dena u dva bolesnika pod sumnjom na AIDS

Slika 1.

Rezultati prvih pretraga metodom ELISA na
HTLV-III, radeni na Odjelu za imunologiju Bolnice
za zarazne bolesti »Dr Fran Mihaljevice u Zagreba
bili su testom i relestom pozitivni. Rezultal je bio
poznal 44 sata nakon hospitalizacije. Bolesnik je
upoznat sa stanjem i potrebi daljnje kontrole, i iz
javio je da to zeli uciniti u mjestu svog stalnog bo-
ravista.

Dne 13. kolovoza 1985. bolesnik se uz suglasnost
nadleZnih otpusta te je tog dana napustio teritorij
SFRI.

PRIKAZ DRUGOG BOLESNIKA

Na$ drugi bolesnik je . F. (M. broj 9503/85),
22 godine star muskarac, strani drzavljanin.

Primljen je na Kliniku za zarazne bolesti KBC
Rijeka 13. kolovoza 1985.

Uputna dijagnoza bila je: Hepatitis.

Anammneza

Od 5. kolovoza 1985. osjeca se klonulo, bezvoljno
nema apetita. Od 7. kolovoza je febrilan, oko 38 °C.
Primijetio je tamniju mokracu, a imao je muéninu
i jedan put je povratio. Dan prije hospitalizacije po-
zutio je u ofima.

Kao dijete patio je od glavobolja i angine #drije-
la. Drugih se bolesti ne sjeca. Prije tri mjeseca imao
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j¢ mjehurice u predjelu spolovila koji su ambulan-
tno oznaceni kao »moluskae. Promjene su bile kra-
ceg trajanja, otprilike tjedan dana. Lijecen je 1 kon-
troliran ambulantno u mjestu boravista.

Epidemioloski podaci

Prije tri mjeseca bio je u kontaktu s nekom Fe-
nom koja je imala Zuticu. Pu$i hasis, posljednji put
pred polazak u Jugoslaviju. Tek na stalno insistira-
nje, Cetvrtog dana boravka na Klinici izjavljuje da
je prije nekog vremena i u nekoliko navrata uzimao
drogu intravenoznim putem.

U Jugoslaviju je doputovao 2. kolovoza 1985. Na-
kon kraceg boravka u Opatiji, smjestio se s ocem i
prijateljima u kuénoj radinesti u Selcu.

Tjelesni nalaz

Kod prijema bolesnik je afebrilan, mobilan, pri-
seban, ikteri¢ne koze i bjeloo¢nica, Srednje je visi-
ne, njeznije osteomuskularne erade | uhranjenosti.
Lagano hipodinamican.

Jetra se palpira za oko dva poprecna prsta, a
slezena donjim polom. Limfni cvorovi, ingvinalno,
aksilarno i na vratu velidine tresnje. Okcipitalni do
velicine graska. Cvorovi su bezbolni, pomicni,

Na tablici broj 2 navedeni su rezultati laborato-
rijskih pretraga kod dolaska kao i u kontroli. U
zagradi navedene su referalne vrijednosti.

Na tablici broj 3 prikazani su rezultali imunolog
Kih testova na viruse.

Tablica 11

NALAZI LABORAVORIJSKIH PRETRAGA
U BOLESNIKA D. F.

Datum DatumReferalna
Pretraga 14. VIIT 19. VIITvrijednost
. 6,3 seg. 0,60.,
Leukociti o, 0,01.,Ly' 0,58., pl. 0,01,
S. bilirubin ukupni 101,2 825 (8,6—-17,1 mmol/1)
S. bilirubin direktni(malo. ser) 66,0 (0,0—4,3 mmol/1)
S. bilirubin fosfataz248 447  (40—170)
S. gama Gt 172 390 (0—50)
SGOT 270 190  (0—40)
SGPT 400 573  (0—40)
LLDH 542 —  (70—240)
Urin, bilirubin + +
FELEKTROFOREZA
S Proteini totalni 82 g/1 (60—70 g /1)
Alb /Glob 1,16 g/1 (1,28—2,2 g/1)

Gamaglobulini 25,1 g/l (8,7—15,5 g/1)
IMUNOFOREZA

ig A 2,3 (0,9—45 g/1)
1g G 23,2 (8—18 g/
ig M 6,6 06—2,72 g/1)

Ostali nalazi: sedimentacija eritrocita, hemoglo-
bin, hematokrit, MCV, MCHC, SUK, S kreatinin, S
kalij, natrij i klorici — u granicama normalnog.
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Tablica 11
IMUNOLOSKI TESTOVI U BOLESNIKA D. F.
I. Seroloske pretrage na »A« i »B« virusni hepatitis

lgM anti HAV (Hepatitis A virus): POZITIVAN.
HBsAG (RIA) protutijela: REAKTIVAN:

HBcAG (RIA) protutijela; REAKTIVAN:

HBsAG antizen, HBeAG antigen i protutijela: NE-
REAKTIVAN.

I1. SeroloSke pretrage na HTLV-III i druge viruse

ELISA (HTLV-III): POZITIVAN

ELISA (HTLV-III): POZITIVAN
WESTERN-BLOT na HTLV-III: POZITIVAN
Virus Epstein Barr: Ig M: NEGATIVAN

Ig G: 1:160

EBNA: 1:80

Herpes simplex virus (RVK): 1:20
Citomegalovirus (RVK): 1:20

eI

o

Nalaz Institula za mikrobiologiju Medicinskog fa-
kulteta, Ljubljana — Referalni laboratorij za dijag
nostiku AIDS u SFRJ.

Tok bolesti

U toku boravka bolesnik je afebrilan. U pocetku
ima gastrointestinalne tegobe koje se u toku borav-
ka smiruju. Tkterus se vrlo postepeno smanjuje.
Opée stanje se pobolj$ava. Devetog dana boravka na
Klinici (22. kolovoza 1985.) bolesnik se na vlastiti
zahtjev otpusta, buduéi da mu listi¢e valjanost kon-
vencije. Otpusta se s dijagnozom Hepatitis (Ikterus)
budu¢i da do otpusta nisu prispjele laboratorijske
pretrage kao i serolos$ke pretrage kojima bi mogla
biti utvrdena to¢na dijagnoza bolesti. Pri otpustu
bolesniku je savjetovano da odmah otputuje u mje-
sto stalnog boravka radi daljnjeg lijecenja.

RASPRAVA

Prikazani su klini¢ki i laboratorijski podaci o
dvojici bolesnika Klinike za infektivne bolesti u Ri-
jeci u kojih su testom ELISA i Western-blot dokaza-
na antitijela na HTLV-III wvirus. Radilo se o vrlo
mladim muskim osobama, inade stranim drzavljani-
ma, uZivaocima droge intravenoznim nadinom. Oba
bolesnika su relativno kratko boravila u naoj zem-
lji, §to, medutim, ne umanjuje njihovo epidemiolo-
Sko znalenje jer se vrlo vjerojatno radilo o viruso-
noSama (12, 14, 15). Klini¢ka simptomologija, limfo-
denopatija, pradena opéim simptomima i febrilite-
tom «dugog trajanja odgovara onoj koja se opisuje
kod ‘infekcija. HTLV-IIT virusom (5). Persistirajudi
genitalni herpes, bez remisije, upucuje na mogudi
pocetak oportunisticke infekcije bolesnika (16). Pu-
tovanje na odmor u Jugoslaviju moglo je utjecati na
pogorSanje opéeg stanja bolesnika $to ih je i na-
velo da se jave lije¢niku primarne zdravstvene za$ti-
te. Ne mozZe se isklju¢iti ni njihova namjera da
kontroliraju svoje zdravstveno stanje s obzirom na
mogucu infekciju HTLV-IIT virusom, izvan mjesta
stalnog boravista.

Ukupni broj leukocita je u naseg jprvog bolesni-
ka bio ma gornjoj granici normalnih vrijednosti, s
povecanim relativnim brojem segmentiranih leuko-
cita, kao najvjerojatnija reakcija na impetiginizirani
genitalni herpes (17). Pozitivan nalaz antitijela na
HBsAg i HBcAg, uz normalne vrijednosti serumskih
bjelancevina i odnos albumina i globulina govori za
proteklu infekciju s Hepatitis »B« virusom kao i
protiv tezeg funkcionalnog oStecenja hepar (18).

Gamaglobulini su obiéno poviseni kod infekcije
s HTLV-III, dok bi poviSena frakcija IgM imuno-
globulina govorila za svjeZu virusnu infekoiju (15,
16). Nasa daljnja ispitivanja 'su pokazala vrlo uoélji-
vu imunosupresiju u naeg prvog bolesnika. U prvo-
me redu kozni test PPD-antigenom bio je sasvim ne-
gativan. Test blasti¢ne transformacije limfocita na
taj antigen bio je takoder megativan (inkorporirana
aktivnost jedva ne$to viSe od spontane blasti¢ne
transformacije), S$to upuduje na izrazitu supresiju
stani¢nog imuniteta u naSeg bolesnika, iako smo
rendgenolos$ki utvrdili postojanje starih ‘specifi¢nih
ZariSta na pludima. Taj se malaz slaZe s podacima iz
literature (9, 16, 17).

Niske vrijednosti T i B limfocita potvrduju defi-
cit stanica koje ¢ine morfolo$ku podlogu imunologke
reaktivnosti. Na istoj su liniji i rezultati testova
funkcionalne reaktivnosti koja je snazno potisnuta
ne samo na PPD-antigen, kako je veé reéeno, veé i
na poliklonske T mitogene (PHA i Con-A) te na PWM
— poliklonski T — B mitogen.

Dosad izneseni epidemiolos$ki podaci, klini¢ki
simptomi i rezultati laboratorijskih pretraga poka-
zuju da se radi o izrazitoj imunosupresiji odnosno
pocetnoj imunodeficijenciji uzrokovanoj HTLV-ITY
virusom, gdje je te§ko proreéi daljnji tok i ishod
infekcije.

Na$ drugi bolesnik imao je tipidnu anamnezu za
virusni hepatitis, karakteristi¢ni klinidki nalaz i na-
laze laboratorijskih pretraga kao i Ipozitivan IgM
antitijela na Hepatitis A virus. On se nakon dolaska
u na$u zemlju na ljetovanje razbolio od epidemi¢kog
hepatitisa.

Nesto izrazenija i lymphadenopathia nego $to se
inace primjecuje kod epidemi¢nog hepatitisa kao i
podatak o uzimanju droge intravenoznim putem bio
je razloeom da smo pomislili na moguénost infek-
cije's HTLV-III virusom.

Bolesnik je imao poviSenu alkalnu fosfatazu, s
laganim porastom vrijednosti u kontroli, $to uz ne-
pativhu urobilinogenuriju govori u prifog intrahep-
talne holestoze »perioportalnom tipu virusnog heipa-
titisa« (18).

U naSeg je bolesnika postojao i pritisak poveca-
nih abdominalnih (periportalnih) limfnih Z#lijezda,
Sto je moglo imati utjecaj na holestazu. Gamaglobu-
lini su bili movideni, tako da je albuminski i glebu-
linski kvocijent nizak, najvierojatnije zbog lezije he-
patocita te podraZenih B limfocita i poveéane pro-
dukcije gamaglobulina (Fauci AS 1985. cit. 14). Povi-
$eni Ig G i IgM imunoglobulini upudéuju na sviezu
infekciju, u ovom slu¢aju dvojnu infekciju HAV i
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HTLV-IIT virusom (15). Markeri na B hepatitis
HBsAG i HBcAg pozitivan nalaz antitijela govore za
prethodni kontakt HB virusom, dok serolos$ke pre-
trage na citomegalovirus i Epstein-Barr virus ne
upucéuju na svjezu infekciju (8, 18). Zbog relativno
kratkog vremena promatranja bolesnika vrlo je te§-
ko reéi u kolikoj mjeri 'se u naSeg bolesnika radi o
otprije oStedenoj jetri s obzirom na kontakt s HBV,
drogom i drugim faktorima, a koliko udio u tome
ima dvostruka infekcija, najvjerojatnije dugotrajni-
ja s HTLV-III virusom i svjeza s HAV (18, 19). Pre-
ma dosadasnjim i sadas$njim shvadanjima infekcija
Hepatitis A virusom ne spada medu oportunisticke
infekcije (20). U nama dostupnoj literaturi nismo
nasli opise istodobne infekcije s HTLV-IIT virusom,
te pretpostavljamo da takva zapaZanja mogu biti za-
nimljiva u toku daljnjih istraZivanja tih bolesti. Te-
stovi blasti¢ne transformacije T i B limfocita i ispi-
tivanja celularnog imuniteta koZnim testovima nisu
radeni, tako da o stanju imunosupresije nemamo po-
dataka. Prema anamnestickim podacima bolesnik je
imao »molusca« (Molluscum contagiosum) i lijecio
se ambulantno.

Molluscum contagiosum desée se nalazi u toku
dugih imunosupresivnih stanja, pa se to moglo do-
goditi i u naseg bolesnika (21). Za tog naSeg drugog
bolesnika bitno je da su rezultati pretraga na HAV
i HTLV-III virus stigli nakon otpusta s lijeCenja, $to
upudéuje na veliko epidemiolosko znalenje unesenih
infekcija. Prema obavijesti dobivenoj od prof. B.
Drinovca, koji je serume nosio prilikom studijskog
puta na retestiranje u jedan regionalni Centar za
dijagnostiku AIDS-a u Evropi, na§ bolesnik dotad
nije bio registriran kao nosilac antitijela ili viruso-
nosa odnosno bolesnik.

Zbog velikog turistickog i pomorskog prometa
podrucje Rijeke je slicno kao i druga turisti¢ka pod-
ru¢ja izloZenije unosu infekcija u zemlju u odnosu
prema podrucjima gdje je takav promet manji. U
borbi protiv unosenja i Sirenja infekcija u zemlji
potrebna je uska suradnja mniza specijalnosti i sluzbi.
Na prvome mjestu treba istaknuti znalenje siste-
matske edukacije zdravstvenih radnika kao i stanov-
niStva, upoznavanje sa zdravstvenim i javnozdrav-
stvenim problemima koji se javljaju ili lse mogu ja-
viti nevezani uz veéi turisti¢ki i pomorski jpromet.
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Pregledni ¢lanak

Kljuéne rijeci: transplantacija bubrega, medicinski pro-
blemi, eti¢ki problemi, organizacija

Sazetak

U proteklih etvrt sloljeéa transplantacija bubrega
se afirmirala kao uspjesan nacin lijeCenja terminalne
renalne insuficijencije. U nasem centru u toku 10 go-
dina 1 9 mjeseci izvrdili smo 203 presadivanja bubrega,
139 sa #ivog i 64 s umrle osobe. Bolesnici su nakon
transplantacije podvrgnuti imunosupresiviiom lijecenju
w cilju odrzavanja transplantata.

Na zalost vec¢ima komplikacija uzrokovana je imuno-
supresijom. Zivi davalac se podvrgava veceimn operativ-
nom zahvatu u zelji da pomogne ¢lanu svoje obitelji.
Pri tom je obavijeSten o moguénosti neuspjeha trans-
plantacije. Transplantacija s umrle csobe daje nesto lo-
Sije rezultate u prezivljavanju, ali zadovoljavajude. Ci-
tava zajednica imora leziti omasovljavanju tog oblika
transplantacije, a najvedu pomod moygit pruziti upravo
medicinari u ¢ijim se ustanovama lijece bolesnici s ce-
rebralnom smrti — potencijalni davaoci bubrega.

* Rad napisan prema predavinju odrzanom na simpoziju ZLH
Rijeka »Novosti i suvremena dostignudéa u javnom zdravstvu 1 klini¢-
koj medicini« 20. XI 1981.

#** Rad je djelimi¢no sufinanciran sredstvima SIZ-a V SR Hrvat-
ske.

Subject review article

Key words: kidney transplatation, medical problems,
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Summary

During the last 25 years kidney transplantation has
become a successful therapy for terminal kidney failu-
re. In the course of the last 10 years and 9 months 203
kidney transplantations were performed in our Centre,
139 from living and 64 from cadaveric donors. The trans-
planted patients were given immunosuppressive therapy
from which the majority of complications result. The
living donor undergoes a major operation in order to
help a member of his family. He has to be informed
about the possibility o transplant failure. The trans-
plantations from cadaveric donors are f[ollowed with
less success, but the results are acceptable. All efforts
should be directed to the greatest possible number of
cadaveric kidneys. This could be achieved only in close
collaboration with the departments treating cerebrally
dead persons i.e. potential kidney donors.
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