PRIKAZ RETKE FORME BRUCELOZE

Marina Pordevic?, Milijanka Krstic!, Branko Lako?, Milos Petrovic® i BoZidar Pukic!

Cilj: prikaz slu€aja retke forme bruceloze, neurobruceloze sa klinic¢kom slikom menin-
goencefalitisa. Metode: Za serolosku potvrdu bolesti kori§cene su reakcija brze aglutinacije-
BAB, klasiéne aglutinacije-Wright, ELISA 1 Western blot. Uraden je citobiohemijski pregled
likvora, EEG,NMR glave i ostalo. Rezultati: Dobijen je rastudi porast titra antitelana brucelozni
antigen, u roku od mesec dana, od 1:320 do 1:640. Nakon godinu dana bolesnik je bez ikakvih
subjektivnih tegoba, urednog klini¢kog i1 biohumoralnog statusa, a seroloski BAB +, Wright
1:20. ELISA pozitivna. Western blot potvrdan. Zakljucak: Kod bolesnika sa neurobrucelozom
1/ili hroniénom formom bruceloze, ELISA predstavljanajpouzdanijuinajsenzitivniju metodu za
odredivanje klase imunoglobulina, a samim tim i pradenje evolucije bolesti. Acta Medica

Medianae 2004; 43(2):69-72.
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Uvod

Bruceloza, mediteranska, maltska groznica ili
febris undulans je zoonoza prouzrokovana bakterijom
iz roda Brucela. Bolest je sistemska sa zahvatanjem
razli¢itih organa ili sistema (1).

Tokom bolesti dolazi do indukcije Thl imunog
odgovora sa povecanjem nivoa citokina: interferon-
gama (IFN-gama) i interleukina-12 (IL-12), kao i IL-1,
IL-6, IL-8 i IL-10 i formiranja granuloma u kostanoj
srzi, jetri, slezini, limfnim ¢&vorovima (2,34,5).
Ozbiljnost bolesti zavisi od individualnog imuniteta
domacdina kao i vrste bakterije; B. melitensis i B. suis
izazivaju mnogo ozbiljniju bolest nego B. abortus (6).

Nespecifiéni simptomi: povisena temperatura,
znojenje, anoreksija, mialgija, zamor, malaksalost,
glavobolja i depresija mogu podsecati na tuberkulozu,
toksoplazmozu, mononukleozu, hepatitis, SLE, tifus i
druge (1). Prema stadijumu aktivnosti bolesti deli se na:
akutnu, subakutnu i hroniénu a prema mestu lokaliza-
cije na: generalizovanu i lokalizovanu (2).

Naj¢esce komplikacije su: 1. gastrointestinalne
(50 do 70%), uglavnom, blage, ukljucuju dispepti¢ne
tegobe, bol u trbuhu, dijareju, opstipaciju, kao i
uvecanje jetre i slezine, 2. osteoartikularne (20 do
40%), najéesde sakroileitis i spondilitis i 3. neurolo$ke
(2 do 4%)-"neurobruceloza", koja ukljuéuje meningitis,
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meningoencefalitis, cerebralne i cerebelarne apscese,
mijelitis, poliradikulopatiju, radikulitis lumbosakralnih
korenova (1,7,8,9,10,11). Ostale komplikacije su
pluéne, kardiovaskularne, genitourinarne, koZne i
druge (1).

Seroloska dijagnostika je primarna. Koriste se
brzi testovi aglutinacije Rose Bengal i BAB, pogodni
za skrining test, standardni test aglutinacije (Wright-ov
test), imunofloorescentni test (ITF-a), RVK i ELISA.

Za terapiju bruceloze SZO preporuéuje primenu
doksiciklina 200 mg dnevno uz rifampicin 600/900 mg
dnevno u toku 3est nedelja. Kod dece se preporucuje
doza od 20 mg/kg/24 h u toku Sest nedelja, uz primenu
sulfonamida tri nedelje. Za le€enje neurobruceloze
preporucuje se primena cefalosporina Il generacije
(cefotaksim ili ceftriakson), u kombinaciji sa rifampi-
cinom u toku 3est nedelja pa i duze.

Ovim radom Zelimo da prikaZemo redak slucaj
bruceluze, neurobrucelozukoja se manifestovalau vidu
meningoencefalitisa (12,13).

Prikaz bolesnika

Bolesnik S. J. 1977. god. policajac iz Vranja
primljen u Kliniku za infektivne bolesti 29. 01. 2002.
god. zbog poviSene temperature, glavobolje, kaglja,
malaksalosti i gubitka na teZzini.

Razboleo se 15 dana pre prijema sa povisenom
temperaturom preko 39°C, pradenom jezom i drhtavi-
com narocito u ve€ernjim satima, kasljem i izrazitom
glavoboljom u vidu stezanja. Izgubio je na tezini 10 kg
za 15 dana. Kako je ambulantno, a zatim i bolnicki,
lecen bez uspeha parenteralnom antibiotskom terapi-
jom, upucuje se u Kliniku za infektivne bolesti
Klini¢kog centra u NiSu radi nastavka dijagnostike i
lecenja.
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1z socioepidemioloske ankete saznajemo da radi
kao policajac na terenu u okolini Vranja pri éemu je bio
u kontaktu sa kravama prilikom kontrole njenog tra-
nsporta i isporuke u grani¢nom pojasu Bujanovca sa
Kosovom. U blizoj okolini nije zapazio pojavu sli¢nog
oboljenja.

Objektivan nalaz: na prijemu svestan, orijenti-
san, visoko febrilan, telesna temperatura 39,5°C,
eupnoican, adinami¢an, bled, dehidriran, slabije OMG,
otezano aktivno pokretan. Jezik - suv, oblozen; zdrelo-
hiperemi¢no bez eksudata, vrat - pokretan, bez
limfadenopatije. Meningealni znaci - negativni.
Auskulatorni nalaz na srcu i pludima je uredan. TA -
110/60 mmHg, puls — 100/min. Trbuh mekan, bolno
neosetljiv sa hepatosplenomegalijom. Odaje utisak
teskog bolesnika.

Laboratorijska i ostala ispitivanja: SE — 15/50,
Le — 3,95, Seg — 43%, Ly — 44%, Er — 4,37, Hgb — 0,46,
Hgb—-9,20, Tr— 87, Fibrinogen — 4,2, AST — 261, ALT —
347, CPK - 508, LDH — 1463, Br.dir.— 0,0, Br.uk. — 8,6,
Gly—5,7. Lumbalnom punkcijom dobijen je lako zamucen
likvor, Pandy +, 22 — Ly, 2 — Seg., 18 svezih Fr, gliko-
rahija — 2,1 pri glikemiji — 9,1, proteinorahija — 0,920,
Cl — 115. Hemokultura, urinokultura, bris nosa i Zdrela
uredni. ASTO — 100, ASJ, RF i Waler Rose —negativni.

EEG: nalaz odgovara difuznoj, nespecifi¢noj ko-
rtikalnoj disfunkciji lak3eg stepena. Ponovljen ko-
ntrolni EEG za 17 dana identi¢an prethodnom.

REO: u vertebrobazilarnoj regiji amplitudna
asimetrija. Karotidna regija bez promena.

EHO abdomena: jetra 146 mm, homogena,
slezina 170 mm, homogena.

Punkcija kostne srzi: hipercelularna, granuloci-
tna loza nadrazena, uredna. Normoblasti lako potisnuti,
megakariociti prisutni (Dg. Leukemoidna reakcija).

Izvestaj dermatovenerologa: Scabies in obs.
Dermatitis allergica in obs.

Seroloske analize: BAB +, Wright 1:320.

Terapija:

— antibiotska (amp. Longaceph 2x2 g i Caps. Ri-
fadin 2x300 mg, ukupno 40 dana od 5. dana hospitaliza-
cije),

—rehidrataciona, i

— simptomatska.

Dolazi do postepenog povlacenja subjektivnih
tegoba, uz dugo odrzavanje glavobolje te je ponovo
hospitalizovan radi kontrolnog ispitivanja za mesec
dana, tj. od 19. 03. 2002. do 24. 04. 2002. Na kontrol-
nom ispitivanju uredan je citobiohemijski nalaz
likvora, EEG je u znatnom poboljianju u odnosu na
prethodni, NMR glave uredan, kao i EHO abdomena.
BAB+, Wright 1:640. Prethodno navedena terapija nas-
tavljena je jo§ 7 dana uz nastavak: Rifadin caps. 2x300
do mesec dana, Streptomicin a' 1 g 14 dana, antiede-
matozne i ostale simptomatske terapije. Dolazi do pot-
punog subjektivnog i klinickog oporavka §to i
potvrduju sledeca dva kontrolna EEG-a na mesec dana
koji pokazuju uredan nalaz.

Godinu dana nakon postavljanja dijagnoze neu-
robruceloze bolesnik je bez ikakvih subjektivnih te-
goba, potpuno urednog klini¢kog i biohumoralnog
nalaza, bez znakova ostecenja jetre a seroloski BAB +1i
Wright 1:20. Elisa i Western blot u radu.
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Diskusija

Neurobruceloza je oboljenje koje se moZze
ispoljiti razli¢itim klini¢kim manifestacijama, zahvata-
juéi centralni, periferni ili oba nervna sistema isto-
vremeno, ali su meningealna oitecenja uvek prisutna.
Brucelozni meningitis, uglavnom bolest odraslih
muskaraca, poprima ¢esto hroni¢an tok. Dijagnoza se
postavlja izolacijom brucela ili nalazom specifi¢nih
antitela na brucele u likvoru (u bilo kom titru), a u
prisustvu citolofko-biohemijskih promena likvora.

Lipopolisaharid (LPS) je glavni faktor virule-
ncije. Serumska IgM antitela na LPS pojavljuju se
unutar jedne nedelje od infekcije i pradena su kasnije
pojavom IgG i IgA antitela (2). Gama globulini i IgG
antitela povecani su i u likvoru, ali je titar antitela
dobijen aglutinacionim testom nizi u likvoru (8). U
akutnoj fazi, obi¢no su prisutnaiIgM i IgG antitela, asa
adekvatnom terapijom IgG iS¢ezava ili pada na niske
vrednosti. U hroni¢noj fazi, egzarcerbaciji ili
reinfekciji IgG antitela ponovo rastu. U perzistentnoj
aktivnoj infekciji aglutinacioni titrovi ostaju visoki i ne
padaju (6). Dijagnoza humane neurobruceloze se
obi¢no odnosi na detekciju antitela na LPS u likvoru
aglutinacionim testovima ili Elisom (2,14). Osim LPS,
ELISA sa CP antigenom moZe se iskoristiti za
dijagnozu humane neurobruceloze (14,15).

U nasem slu¢aju neurobruceloza se ispoljila kao
akutni brucelozni meningoencefalitis, a prema epide-
miolokim podacima do infekcije je doslo najverovat-
nije oko mesec dana pre pocetka bolesti udisanjem
prasine prilikom kontrole transporta goveda. Sem
uporne i intenzivne glavobolje, nije bilo ubedljivih
znakova meningealnog sindroma a promene u likvoru
bile su sli¢ne onima koje vidamo kod TBC meningitisa,
virusnog encefalitisa, asepti€nog meningitisa ili vi-
rusne encefalopatije (umerena limfocitna pleocitoza,
hipoglikorahija i hiperproteinorahija). EEG nalaz difu-
zne elektrokortikalne disfunkcije govorio je u prilog
encefalitisa. Iz hemokulture nije izolovana brucela, ali
ona nije idealan test za neurobrucelozu zbog niske kon-
centracije i duge inkubacije (10,16). Bolest smo se-
rologki potvrdili metodom brze aglutinacije, BAB i
klasiénom Wright-ovom metodom kojom se odreduje
nivo aglutinina i to IgM klase. Nag bolesnik je imao
rastudi titar antitela: 1:320, pa za mesec dana 1:640.
Nakon godinu dana, tj. u februaru 2003., BAB je bio
pozitivan a Wright 1:20. Pad titra antitela je ukazao na
adekvatno lecenu infekciju i proslu ekspoziciju (2).
Kako je ELISA znatno specifi¢nijai pouzdanija, njome
smo uradili proveru titra specifi¢nih antitela u serumu
godinu dana nakon infekcije (17). Dokazano je da je
IgG na brucelu pozitivan a IgM negativan ¢ime je
potvrdeno da se IgG imunoglobulini odrZavaju u ni-
skom titru i do 10 godina posle infekcije, za razliku od
IgM antitela koja dostizu maksimum u tre¢em mesecu,
nakon ¢ega padaju i potpuno nestaju pa su nedektibilna
Elisom se IgG antitela mogu dokazati i doZivotno u se-
rumu, $to govori u prilog ranije preleZane infekcije.
Ako, pak s druge strane dolazi vise puta do pogorianja
bolesti pracene skokom titra antitela radi se o reaktiva-
ciji Zari$ta brucele te bolest poprima hronican tok (18).
To govori u prilog tome da intracelularne bakterije odo-
levaju makrofazima §to je vrlo znacajno u pristupu anti-
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biotskoj terapiji koja zbog toga mora biti dugotrajna i
uporna. Uprkos dokazanoj senzitivnosti i specifi¢nosti,
ELISA i Western blot, se u nasim uslovima jo§ uvek
primenjuju u istrazivacke svrhe, zbog visoke cene (Od-
eljenje za imunologiju, Instituta za VMA, Beograd).

U svetskim standardima, IgG PCR je metoda
izbora za dijagnozu humane bruceloze kao najsenzitiv-
nija (100 %) i najspecifi¢nija (98, 3%), pre svega iz se-
ruma, naZalost jo§ uvek nedostupna u na3oj
svakodnevnoj praksi (19,20).

Bolest je potvrdena kada je ekspozicija
dokazana, klinicka slika karakteristi¢na, bakterioloska i
seroloska ispitivanja pozitivna a seroloska dijagnoza
postoji. Sumnjiv je slucaj kada je izostala bakterioloska
potvrda a seroloska dijagnoza postoji, dok je slucaj
mogud kada izostane i seroloska potvrda bolesti a samo
su ekspozicija i klinicka slika adekvatni dijagnozi.

U le€enju neurobruceloze se zbog neujednacenih
stavova primenjuju razli¢ite Seme. Savremeno leCenje
podrazumeva primenu cefalosporina trede generacije
sa rifadinom u trajanju od 6 nedelja do 6 meseci. Tera-
pija se sprovodi dok se broj elemenata u likvoru ne
smanji ispod 100/ml, glikorahija i proteinorahija ne
normalizuju a titar bruceloznih antitela u likvoru ne
po¢ne da opada. Daju se i kombinacije rifampicin i
doksiciklin-sulfonamidi, rifampicin-doksiciklin (naj-

manje 4 meseca) ili rifampicin-sulfonamidi. Kod naseg
bolesnika leenje smo zapoceli longacefom i nastavili
sa rifampicinom 7 nedelja, zatim, jo§ mesec dana Ri-
fampicin uz Streptomicin 14 dana. Kortokosteroidi su
kod neurobruceloze ¢esto indikovani i to u visokim do-
zama ali kratkotrajno, pogotovo ako postoje znaci neu-
rologkog deficita. Meningoencefaliticni oblici za-
htevajui antiedematoznu terapiju (manitol, deksazon) a
ponekad i antikovulzivinu (9,21).

Zakljucak

Brucelozni meningitis, za razliku od tuberku-
loznog sa kojim se moZe zameniti, ima gotovo uvek do-
bru prognozu a leéenje je krade i jednostavnije.

Za postavljanje dijagnoze potrebno je, kao i kod
drugih zaraznih bolesti, uzeti dobru anamnezu i pre-
cizne epidemioloske podatke. Klini¢ka slika i likvorni
nalaz se namecu a seroloSke reakcije sa velikom sigu-
rno$cu potvrduju dijagnozu.

Osnova prevencije bruceloze je rano otkrivanje
bolesti i pravovremeno otpocinjanje le€enja. Seroloski
testovi moraju se Siroko koristiti u regionima gde je
bruceloza poznata ne samo na infektivnim odeljenjima
nego i u drugim zdravstvenim ustanovama. Posebno je
vazno suzbijanje bruceloze kod Zivotinja.
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THE RARE MANIFESTATION OF BRUCELLOSIS

Marina Djordjevic, Milijanka Krstic, Branko Lako,
Milos Petrovic and Bozidar Djukic

Objective: The case report of rare form of Brucellosis named neurobrucellosis with
clinical feature of meningoencefalitis. Methods: Rapid agglutination reaction-BAB, classic
agglutination Wright, ELISA and Western blot test were used for serological conformation of
the disease. Results: An increasing antibody titer from 1:320 to 1:640, regarding brucella
antigen was obtained.After one year, a patient didn't have any difficulties, clinical state and
biohumoral status were all right. Serologically, BAB was positive and Wright was 1:20. ELISA
was positive in IgG class, and negative in IgM class.Western blot was positive. Conclusion:
ELISA represents the most reliable and the most sensitive method for determinating the class of
immunoglobulins and for following disease evolution in patients with neurobrucellosis and/or
chronic brucellosis. Acta Medica Medianae 2004 ; 43: 69-72.

Key words: brucellosis, neurobrucellosis, diagnosis, therapy



