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Izvleéek - Izhodisca. Opisana je 38-letna bolnica, ki je ob spre-
Jemu navajala nekaj tednov trajajoci glavobol, dvojni vid, bo-
lecine v vratu, nenadno slabost in bruhanje, parestezije po
obrazu in rokah in afazijo. Klinicni in nevroloski pregled ob
sprejemu nista pokazala posebnosti.

Rezultati. V cerebrospinalni tekocini je bila prisotna limfocit-
na pleocitoza in povisana vrednost beljakovin s prisotnostjo
oligoklonalnih pasov. Na magnetnoresonancni sliki glave so
bila vidna stevilna Zaris¢a pod mozgansko skorjo.

Zakljucki. Clanek opisuje zaplete zaradi napacne prvotne dia-
gnozeterdiferencialno diagnozo kronicnega meningitisa. Ker
se bruceloza navadno kaze zelo nespecificno, je postavitev
diagnoze lahko tezavna. Glavni vzrok za spregledano dia-
gnozo je neupostevanje moznosti okuzbe z brucelo pri bol-
niku, katerega anamnesticni podatki kazejo na mozen vir
okuzbe. Zato so natancna anamneza in podatki o bolnikouvi
izpostavljenosti v bliznji preteklosti kljucnega pomena.

Predstavitev bolnice

38-letna bolnica je bila februarja 1998 sprejeta v Univerzitetno bolni-
$nico Basel v Svici zaradi nenadne slabosti, bruhanja, pojava dvojnega
vida, parestezij po obrazu in rokah ter prehodne motoric¢ne afazije. V
zadnjih tednih se je pojavil tudi glavobol in bole¢ine v vratu, ki so bile
vse hujge. Bolnica je bila rojena v Italiji, zadnjih 29 let je Zivela v Svici.
Od prejsnjih tezav je bolnica navajala generalizirano miSi¢no-kostno
bolecino, ki sojoleta 1990 opredelili kot fibromialgijo. Stiri leta kasne-
je so se dodatno pojavile parestezije po rokah, ponavljajoce se bolece
otekanje hrbtne strani obeh dlani in napadi panike. Leta 1995 je opravi-
la pregled prirevmatologu, ki je ugotovil prisotnost protijedrnih proti-
teles ANA s titrom 1:160, vendar dodatne preiskave niso potrdile si-
stemske vnetne bolezni in se takrat niso odlo¢ili za zdravljenje. Marca
1997 seje pojavila tranzitorna ishemic¢naataka (TIA) s prehodno dizar-
trijo. Novembra 1997 je bolnica padla in si zlomila levi gleZenj, ki je bil
istega dne oskrbljen s plos¢o in vijaki.

Klini¢ni pregled ob sprejemu februarja 1998 je bil povsem normalen,
vklju¢no s podrobnim nevroloskim pregledom. Med laboratorijskimi
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Abstract - Background. This study presents a 38-year-old
patient who presented with a few weeks lasting headache,
double vision, neck pain, nausea and vomiting, paresthesiae
of her face and arms and aphasia. Patient’s physical and
neurological examination on admission was unremarkable.

Results. Cerebrospinal fluid findings showed a lymphocytic
pleocytosis and increased protein concentration with presen-
ce of oligoclonal banding. Magnetic resonance imaging of the
head showed multiple subcortical lesions.

Conclusions. This study describes complications due to initial
Jalse diagnosis and discusses the differential diagnosis of chro-
nic meningitis.

As brucellosis usually presents in a very nonspecific manner,
the diagnosis can be difficult. The primary pitfall is failure to
consider possible infection with Brucella in a patient with
history that suggests a possible source of infection. Therefore,
a detailed history and knowledge of the patient exposures in
the recent past is essential.

izvidi krvi je izstopala le pospesena hitrost sedimentacije eritrocitov
(26 mm/h), prisotnost protijedrnih protiteles ANA s titrom 1:160 in po-
zitivnim revmatoidnim faktorjem z vrednostjo 20 E/ml z metodo hema-
glutinacije po Waaler-Rose. V cerebrospinalni tekocini (CST) je bilo
prisotnih 63 jedrnih celic/ul, od tega 98% mononuklearnih celic, vre-
dnost celokupnih beljakovin je znasala 964 mg/1, glukoza in laktat sta
bilav mejah referenénih vrednosti (razpr. 1). Elektroforeza proteinov
je pokazala prisotnost oligoklonalnih pasov. Vserumu in v CST nibilo
prisotnih protiteles proti virusom herpesa simpleksa, noric, o$pic,
mumpsa, klopnega meningoencefalitisa in proti bakterijam Borrelia
burgdorferiin Treponema pallidum. Na rentgenski sliki prsnih orga-
nov nibilo videti posebnosti. Motori¢ne in senzori¢ne prevodne hitro-
stiziveev nazgornjih in spodnjih udih so bile normalne. Na magnetno-
resonan¢ni (MR) sliki glave so bile vidne $tevilne hiperintenzivne vo-
zlicaste spremembe pod mozgansko skorjo (sl. 1), kiso bile po mnenju
radiologa zdruzljive z mozganskim vaskulitisom ali embolijo, lahko
tudi z multiplo sklerozo. Z ehokardiografsko preiskavo srca in velikih
arterij, opravljeno prek poziralnika, niso odkrili moznegaizvora krvnih
strdkov.
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SL. 1. Magnetnoresonancna (MR) slika glave v februarju

1998. Puscice nakazujejo Stevilne hiperintenzivne vozlicaste

spremembe pod mozgansko skorjo, zdruzljive z mozganskim
vaskulitisom ali embolijo.

Figure 1. Magnetic resonance imaging (MRI) of the head in
February 1998. Arrows show multiple hyperintense subcor-
tical lesions, compatible with cerebral vasculitis or embolism.

Na osnovi opravljenih preiskav in podatkov o prejsnjih boleznih so
revmatologi postavili sum na mozganski vaskulitis ob neopredeljeni
boleznivezivnega tkiva. Bolnici so predpisali kortikosteroide (predni-
sonvodmerku 100 mgnadan) in ciklofosfamid (v odmerku 350 mg na
dan). Bolezenski simptomi so v nekaj dneh v celoti izzveneli, z izjemo
bolecin v vratu, ki so postopoma izginile po nekaj tednih fizikalnega
zdravljenja. Ciklofosfamid so ukinili, odmerek steroidov pa po enem
mesecu priceli postopoma zmanjsevati.

Nadaljnji potek bolezni

Tri mesece po pricetku zdravljenja s steroidi, ob znizanju od-
merka prednisona pod 30 mg na dan, so se bolezenski simp-
tomi znova pojavili. Poleg glavobola, slabosti in bruhanja je
bolnica tokrat imela tudi vroc¢ino, mrzlico in otrpel vrat. Ob
ponovnem sprejemu maja 1998 je bila bolnica neprizadeta,
orientirana, vroc¢i¢na s temperaturo 39°C, koza in vidne slu-
znice so bile normalno prekrvljene, brez izpuscajev ali zlate-
nice. Krvni tlak je bil 130/85 mm Hg, dihanje je bilo normalno
s frekvenco 18 na minuto, sréni utrip je bil reden s frekvenco
92 na minuto. Podkozne bezgavke niso bile tipno povecane.
Nad pljuci je bilo slisno normalno dihanje, brez pokov ali pi-
skov, sr¢ni toni so bili primerno naglaseni, brez dodatnih to-
nov ali Sumov. Trebuh je bil mehak, nebole¢, vranica in jetra
niso bila povecana, patoloske rezistence niso bile tipne, peri-
staltika je bila sliSna. Nevroloski pregled je pokazal otrpel vrat
zomejeno gibljivostjo predvsem pri antefleksiji in retrofleksi-
ji. Izpadov motorike ali senzibilitete ni bilo, groba misi¢na mo¢
je bila normalna. Tremorja zgornjih udov, glave ali ustnic ni-
smo opazili. Proprioceptivni refleksi so bili obojestransko iz-
zivniin zivahni.

Ob sprejemu so laboratorijski izvidi krvi in seruma pokazali
naslednje vrednosti: levkociti 2,4 x 10%/1 (normalno 4-10 x
10%/1), eritrociti 4,3 x 10'3/1 (normalno 4,2 - 6,3 x 10'2/1), hemo-
globin 112 g/l (normalno 120-180 g/1), trombociti 105 x 10°/1
(normalno 150-450 = 10%1). Diferencialna bela krvna slika je
pokazala pomik v levo z 31% nesegmentiranih nevtrofilcev,

Razpr. 1. Primerjava izvidov cerebrospinalne tekocine ob spre-
Jemih v bolnisnico februarja in maja 1998.

Table 1. Comparison of cerebrospinal fluid findings on both
hospital admissons in February 1998 and in May 1998,

P " Referen¢ne  Prvi sprejem Drugi sprejem
arameter vrednosti (februar 1998) (maj 1998)
Paramet Reference  Firstadmission Secondadmission
arameter values (February 1998) (May 1998)
Jedrne celice (na ul)
Nuclear cells (per pl) 5 03 115
- polimorfonuklearne
celice (%)
polymorphonuclear 0 2 95
cells (%)
- mononuklearne celice (%) vse 98 5
mononuclear cells (%) all
Celokupne beljakovine
(mg/D)
Total protein (mg/l) 180-480 964 1204
Glukoza (mmol/l)
Glucose (mmol/l) 22-42 2,8 1,6
Laktat (mmol/l)
Lactate (mmol/1) 11-1.9 L7 51
Oligoklonalni pasovi negativno pozitivho pozitivho
Oligoclonal banding negative positive positive

39% segmentiranih nevtrofilcev, 21% limfocitov, 8% monoci-
tov in 1% eozinofilcev. Hitrost sedimentacije eritrocitov je
bila 31 mm/h, reaktivna beljakovina C (CRP) je bila pod 6
mg/l. Revmatoidni faktor z metodo hemaglutinacije po Waa-
ler-Rose je bil tokrat negativen. Krvne kulture so bile po
desetih dneh inkubacije brez rasti mikroorganizmov. Izvid
CST je bil ponovno patoloski in je primerjalno s prvim izvi-
dom povzet v razpredelnici 1. V Gramskem razmazu CST ni
bilo vidnih bakterij. Kultura CST je bila sprva negativna, po
stirih tednih pa je v kulturi porasla Moraxella phenylpyruuvi-
ca. Tuberkulinski kozni test (Mantoux) je bil negativen. Rent-
genska slika prsnih organov ni pokazala posebnosti. Na MR
sliki glave je bilo vidno povecanje Zzaris¢ pod mozgansko
skorjo v primerjavi z izvidom pred tremi meseci. Ciklofosfa-
mid je bil ponovno uveden in odmerek kortikosteroidov
ponovno povec¢an na 100 mg na dan. Zaradi vrocine in patolo-
skega izvida CST, ki sta nakazovala tudi moznost bakterijske-
ga meningitisa, je bolnica pri¢ela izkustveno dobivati ceftri-
akson 2 g na 12 ur v zilo.

Diferencialna diagnoza

- Neinfekcijska nevroloska bolezen (mozganski vaskulitis v
sklopu avtoimune bolezni vezivnega tkiva ali multipla skle-
roza).

- Kroni¢ni meningitis (tuberkulozni meningitis, nevrobruce-
loza, nevroborelioza, kandidiaza, nokardioza, aktinomiko-
za, toksoplazmoza, nevrolues, cisticerkoza, sarkoidoza, tu-
morji centralnega zivénega sistema).

- Virusni encefalitis (o3pice - subakutni sklerozirajo¢i panen-
cefalitis, norice, mumps, herpes simpleks, encefalitis, klo-
pnimeningoencefalitis).

Razpravljanje

Nevroloski simptomi, mejno zvisani titer protijedrnih protite-
les ANA in MR slika glave ob prvem sprejemu so pri tej bolni-
ci govorili za mozganski vaskulitis v sklopu domnevno avto-
imunega obolenjavezivnega tkiva. Dvojnivid, parestezije, pri-
sotnost oligoklonalnih pasov v CST in opisane spremembe
na MR sliki glave bi lahko nakazovali tudi moznost multiple
skleroze. Vendar bruhanje, slabost in glavoboli niso povsem
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znacilni za multiplo sklerozo. Prav tako za multiplo sklerozo
niso znacilne visoke vrednosti beljakovin v CST, saj je kon-
centracija beljakovin pri tej bolezni praviloma normalna ali
le blago zvisana. Oligoklonalni pasovi v CST so sicer prisotni
pri vecini (75-90%) bolnikov z multiplo sklerozo, vendar so
lahko prisotni tudi pri drugih kroni¢nih vnetnih boleznih in
okuzbah osrednjega zivc¢evija (1).

Takojsen in popoln klini¢ni odgovor na zdravljenje s kortiko-
steroidi in citostatikom je sprva potrjeval sum na avtoimuno
bolezen vezivnega tkiva. Ponovno poslabsanje s pridruzeno
vrocino in mrzlico ter meningealnimi znaki ob zmanjsanju
odmerka prednisona pod 30 mg/dan je nakazovalo moznost
kroni¢ne okuzbe Ziv¢evja. Zato je bila nadaljnja diagnostika
usmerjena v iskanje moznega povzrocitelja (2).

Oklini¢cnem sindromu kronicnega meningitisa govorimo, ka-
dar nevroloski simptomi in znaki vztrajajo ali napredujejo naj-
manjstiri tedne s spremljajocim patoloskim izvidom CST. Zna-
¢ilen je subakuten do kronicen zacetek z vrocino, glavobo-
lom, utrujenostjo, slabostjo, bruhanjem in otrdelim vratom. V
CST najdemo zvisano vrednost beljakovin, jedrnih celic (ple-
ocitoza) s prevladujoc¢imi limfociti in v¢asih znizano vrednost
glukoze. Vrsta infekcijskih in neinfekcijskih boleznilahko po-
vzroca taksno klini¢no sliko. Pri vseh sta zbolevnost in umrlji-
vost visoki, zato je to¢na vzroc¢na diagnoza odloc¢ilnega pome-
na za nadaljnji potek bolezni.

Tuberkulozni meningitis je podoben drugim klini¢nim slikam
kroni¢nega meningitisa. 30-70% bolnikovima ohromitve oce-
snih misic, zlasti zaradi prizadetosti nervusa abducensa, kar bi
pri bolnici lahko pojasnjevalo pojav dvojnega vida. Pri otro-
cih je tuberkulozni meningitis povezan z aktivno tuberkulo-
zo s hematogenim razsojem, pri odraslih pa je pogosteje po-
sledica izpraznitve starega zaris¢a v subarahnoidalni prostor.
Pri opisani bolnici na rentgenski sliki prsnih organov ni bilo
vidnih znakov prebolele tuberkuloze plju¢ ali bezgavk, kot
so na primer poapnela zaris¢a. Tudi tuberkulinski kozni test
(Mantoux) je bil negativen, zaradi ¢esar je tuberkuloza sicer
manj verjetna, ni pa izklju¢ena. Tuberkulinski kozni test je
namre¢ lahko lazno negativen v 50-65% bolnikov s tuberku-
lozo (3).

Nevrosifilis je redka oblika sekundarnega sifilisa. Pri 25% bol-
nikov s sifilisom je meningitis prvi oc¢itni znak bolezni. Klinic¢-
na slika in izvid CST sta podobna ostalim, v skoraj polovici
primerov pa je najti ohromitve mozganskih Zivcev, e pose-
bej obraznega Zivca in nervusa vestibulokohlearisa (3). Od-
sotnost protiteles proti bakteriji Treponema pallidum okuz-
bo pri opisani bolnici prakti¢no izkljucuje.

Pri brucelozi okuzbav redkih primerih lahko zajame tudi ziv-
Cevje. Kaze se kot kroni¢ni meningitis ali meningoencefalitis,
mozganskiali epiduralni absces, subarahnoidalna ali mozgan-
ska krvavitev, mielitis, radikulopatija, opti¢na nevropatija ali
psihoza (4-6). Pomemben podatek je izpostavljenostkravam,
ovcam, kozam ali svinjam in uzivanje nepasteriziranih mlec-
nih izdelkov. Povzrocitelja lahko dokazemo v kulturi ali sero-
losko s prisotnostjo protiteles. Seroloske preiskave za brucele
pribolnici niso bile opravljene.

Glivicni meningitis, povzrocen z glivo rodu Candida, se obi-
¢ajno izraza akutno kot zaplet diseminirane okuzbe. Lahko
pa se kaze tudi v obliki kroni¢nega meningitisa, ki se razvija
ve¢ mesecev. Dejavniki tveganja za okuzbo so dolgotrajno
protimikrobno zdravljenje, vstavljeni venski katetri, raba kor-
tikosteroidov, nedavni operativni poseg v trebuhu, intraven-
ska uporaba drog (3). Zaradi odsotnosti opisanih dejavnikov
tveganja in negativnih kultur krvi je bila mozganska kandidi-
aza pri bolnici malo verjetna.

Okuzba z bakterijo Borrelia burgdorferi lahko prizadene
osrednje in periferno zivéevje (nevroborelioza). Do nevrolo-
skih zapletov lahko pride v zgodnjem diseminiranem aliv po-
znem kroni¢nem obdobju okuzbe (7). Zgodnja nevroboreli-
oza se kaze kot limfocitni meningitis, meningoradikulitis, en-

cefalitis ali mielitis. Nevroloski simptomi se pojavijo v povprec-
ju stiri tedne po pojavu eritema migrans. Za meningitis sta
znacilna glavobol in slabost, ki sta lahko povezana z bruha-
njem in vroc¢ino. Meningealni znaki praviloma niso izraziti. V
CST je prisotna limfocitna pleocitoza in zvisana vrednost be-
ljakovin. Od mozganskih Zivcev je najpogosteje prizadet obra-
zni zivec, kar je lahko tudi edini znak borelioze. Periferne nev-
ropatije se praviloma kazejo v obliki radikulonevritisa. Pri po-
zni nevroboreliozi gre za kroni¢no vnetje osrednjega ali peri-
fernega zivcevja, ki traja ve¢ kot Sest mesecev. Kaze se kot
kroni¢ni meningitis z glavobolom, utrujenostjo in hujsanjem
ali kot progresivni encefalomielitis, za katerega so znacilni po-
¢asi napredujoca spasti¢na parapareza ali tetrapareza, ata-
ksija, naglusnost, kognitivne motnje, slabost, utrujenost in gla-
vobol (8). K postavitvi diagnoze pripomore podatek o izpo-
stavljenosti klopom. Pri bolnici klini¢na slika ni bila znacilna
za nevroboreliozo. Poleg tega v serumu in v CST ni bilo pri-
sotnih protiteles proti B. burgdorferi, zato je nevroborelioza
malo verjetna.

Pri cisticerkozi lahko licinke trakulje Taenia solium vdrejo v
mozgane, kjer povzrocajo razli¢ne simptome, odvisne od lo-
kalizacije. Zari§¢a v mozganskem parenhimu povzrocajo epi-
lepti¢ne napade in zaris¢ne nevroloske izpade, subarahnoidal-
na zaris¢a pa lahko povzrocijo kroni¢ni bazilarni meningitis s
hidrocefalusom. Na racunalniskotomografski sliki glave so po-
gosto vidne cisti¢ne spremembe in poapnitve. Cisticerkozo
potrdimo z dokazom protiteles v serumu in CST.

Druge okuzbe lahko s hematogenim razsojem ali neposre-
dnim Sirjenjem zajamejo osrednje Zivcevije, zelo redko pa te
povzrocajo kroni¢ni meningitis brez drugih znakov okuzbe.
V tej skupini so aktinomikoza, nokardioza, toksoplazmoza in
druge. Posebej ogrozeni za taksne okuzbe so bolniki z okvar-
jenim imunskim odgovorom, pri katerih sta s podobno sliko
pogosti Se okuzbi s Cryptococcus neoformans in Histoplasma
capsulatum.

Vsklopu neinfekcijskih bolezni nastopi meningitis pri pribliz-
no 5% bolnikov s sarkoidozo, pri 17% so nevroloski znaki tudi
edini izraz bolezni. Poleg ohromitve obraznega Zivca in peri-
fernih nevropatij lahko sindrom sarkoidnega meningitisa
vkljucuje Se spremembe v dolgih zivénih progah in malih mo-
zganih ter spremembe dusevnosti. Diagnosti¢cnega pomena
je tudi diabetes insipidus, ki se razvije pri 14-30% bolnikov s
sarkoidnim meningitisom, zelo redko pa pri ostalih oblikah.
Razni primarni ali metastatski tumorji lahko difuzno zajame-
jo mozganske ovojnice in povzrocijo podobno klini¢no sliko,
z glavobolom in spremembami obnasanja, vendar obicajno
brez vrocine. Znacilno je tudi to, da nevroloski znaki ob pre-
gledu mocno presegajo simptome (3).

Povzrocitelji virusnega encefalitisa (virus herpesa simpleksa,
noric, 0§pic, mumpsa in klopnega meningoencefalitisa) so bili
pribolniciizklju¢enis seroloskimi preiskavamiserumain CST.

Konéna diagnoza in zdravljenje

Za omejitev diferencialne diagnoze je bila klju¢na natan¢na
in razSirjena anamneza vklju¢no z epidemiolosko izpostavlje-
nostjo moznim povzrociteljem. Bolnica je zanikala neposre-
dne stike z zivalmi ali bolniki, prav tako je zanikala ugriz klo-
pa, izkazalo pa se je, da je vsako leto obiskovala sorodnike v
juzni Italiji, kjer je uzivala sir vrste rikota iz nepasteriziranega
ov¢jega ali kozjega mleka. Na osnovi tega podatka je bil po-
stavljen sum na okuzbo z bakterijo rodu Brucella. Seroloske
preiskave seruma in CST so povzrocitelja potrdile. Titer proti-
teles proti bruceli s standardno reakcijo aglutinacije po Wrigh-
tu je bil v serumu znatno visji (1:640) kot v CST (1:160). V krv-
nih kulturah je po stirih tednih inkubacije porasla Brucella
melitensis. Retrospektivna analiza seruma in CST iz ¢asa, ko
je bila postavljena diagnoza mozganskega vaskulitisa, je prav
tako pokazala prisotnost protiteles proti bruceli. Zdravljenje
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s ciklofosfamidom je bilo ustavljeno, odmerek kortikostero-
idov pa postopno zmanjsan. Priceli smo s protimikrobnim
zdravljenjem z doksiciklinom dvakrat 100 mgin rifampicinom
dvakrat 600 mg, ki je trajalo Sest mesecev. V ¢asu zdravljenja
so nevroloski simptomi popolnoma izzveneli. MR slika glave
pet mesecev po prekinitvi protimikrobnega zdravljenja je po-
kazala popolno izginotje bolezenskih sprememb.

Dodatni zaplet

V maju 2000 (18 mesecev po prenehanju protimikrobnega
zdravljenja) je bolnica ponovno poiskala zdravnisko pomoc¢
zaradi Sest tednov trajajoce fistule nad mestom osteosintet-
ske plos¢e na zunanjem gleznju leve noge, z bolec¢ino, rdeci-
no, otekanjem in gnojnim izcedkom (sl. 2). Takoj po ponov-
nem sprejemu v bolni$nico je bila osteosintetska plosc¢a ope-
rativno odstranjena, med operacijo so bili odvzeti vzorci tki-
va za histolosko in mikrobiolosko preiskavo. Histoloski pre-
gled tkiva je pokazal pretezno kroni¢no vnetje. V vzorcu tki-
va, obarvanem po Gramu, je bilo malo mononuklearnih lev-
kocitov in celi¢nih ostankov, bakterij ni bilo vidnih. Kultura
vzorca tkiva je bila sprva negativna, po treh tednih pa je po-
rasla Brucella melitensis. Po odstranitvi osteosintetske plosce
je bolnica Sest mesecev prejemala doksiciklin in kotrimoksa-
zol. Rifampicin smo tokrat zamenjali za kotrimoksazol, ker je
bila brucela, osamljena iz vzorca tkiva, odporna na rifampi-
cin. Ob kontrolnem pregledu novembra 2001, leto dni po pre-
nehanju protimikrobnega zdravljenja, je bila bolnica brez vsa-
kr3nih zdravstvenih tezav.

SL. 2. Fistula z gnojnim izcedkom nad mestom osteosintetske
plosce maja 2000, ki je bila vstavljena zaradi bimaleolar-
nega zloma levega gleznja.

Figure 2. Sinus tract with purulent discharge at the site of
ostheosynthesis in May 2000. Ostheosynthesis was performed
after bimalleolar fracture of the left ankle.

Konc¢ne ugotovitve

Pri predstavljeni bolnici je bila na osnovi seroloskih preiskav
seruma in CST, krvnih kultur in klini¢ne slike postavljena dia-
gnozanevrobruceloze. V sklopu bakteriemije z brucelo je pri-
slo tudi do okuzbe osteosinteti¢nega materiala. Sestmesec¢no
protimikrobno zdravljenje, ki je ozdravilo nevrobrucelozo, ni
bilo zadostno za izkoreninjenje okuzbe osteosinteti¢ne plo-

§¢e. Toje bilo mozno dosecile z odstranitvijo celotnega umet-
nega materiala.

Znacilnosti bruceloze

Bruceloza je pretezno bolezen domacih in divjih Zivali. Pre-
nos na ¢loveka je mozZen na ve¢ nac¢inov. Neposredno se pre-
nasa s stikom z okuzeno zivaljo ali njenimi izlocki skozi po-
skodovano kozo, prek o¢esne veznice ali z vdihavanjem (tak-
Sen prenos je mozen tudi v laboratorijih), posredno pa se lah-
ko prenasa z uzivanjem nepasteriziranih mlec¢nih izdelkov.
Bolezen se pojavlja po vsem svetu, Se posebej pav Sredozem-
lju, na Arabskem in Indijskem polotoku ter v nekaterih delih
Latinske Amerike (5). V Sloveniji sta bila prijavljena leta 1990
dva primera invletu 2000 en primer bruceloze. Vsi bolniki so
se okuzili z uzivanjem sira, kupljenega v Istri (8, 9). Leta 2001
so v laboratoriju Zavoda za zdravstveno varstvo Koper ugo-
tovili en dokazan in en verjeten primer laboratorijsko pridob-
ljene okuzbe z brucelo. Obe osebi sta bili leta 2000 na delov-
nem mestu v stiku s krvnimi kulturami bolnice z dokazano
brucelozo (10).

Klini¢na slika bruceloze je lahko zelo raznolika. Simptomi so
nespecifi¢ni in Stevilni (vroc¢ina, znojenje, izguba teka, utruje-
nost, glavobol, bole¢ine v hrbtenici, izguba teze, depresija) v
primerjavi z objektivnimi ugotovitvami pri klini¢cnem pregle-
du, kjer razen vrocine lahko najdemo povecane bezgavke (v
10 do 20%) in povecana jetra ali vranico (v 20 do 30%). Klinic-
ni potek je lahko akuten, subakuten ali kroni¢en. Zajame lah-
ko kateri koli organ ali organski sistem. Kadar prevladuje pri-
zadetost dolocenega organskega sistema, govorimo o zarisc-
ni ali lokalizirani brucelozi, ki se pogosteje razvije takrat, ka-
dar simptomi trajajo ve¢ kot 30 dni pred postavitvijo diagno-
ze. Najpogostejse lokalizacije so prebavila v 70% (anoreksija,
bolecine v trebuhu, bruhanje, driska, zaprtje), okostje v 20%
(artritis, osteomielitis, sakroiliitis), secila in spolni organi v 2-
40% (epididimitis, salpingitis). V. manj kot 1% bruceloza zaja-
me jetra (granulomatozni ali difuzni hepatitis, absces) ali sr¢-
nozilni sistem (endokarditis). Nevrobruceloza nastopa v manj
kot 5% vseh okuzb z brucelo in se najpogosteje kaze kot me-
ningitis ali meningoencefalitis. Bolezenske spremembe so lah-
ko posledica dolgotrajnega neposrednega znotrajceli¢nega
delovanja mikroorganizma ali pa okuzba sprozi imunski me-
hanizem, ki privede do demielinizacije (11).

Diagnoza je zagotovo postavljena z osamitvijo bakterije iz kr-
vi, kostnega mozga, CST in drugih tkiv glede na lokalizacijo
bolezni. Brucella spp.je po Gramu negativen, negibljiv, aerob-
ni, fakultativno znotrajceli¢ni kokobacil, ki raste pocasi. Do
zaznave rasti v kulturi lahko pretece ve¢ tednov, zato ob su-
mu na brucelozo kulture gojimo najmanj Sest tednov. Z neka-
terimi hitrimi biokemi¢nimi metodami identifikacije mikro-
organizmov je mozna zamenjava z bakterijo Moraxella phe-
nylpyruvica. Kulture krvi so pozitivne pri najve¢ 80% vseh
bolnikov z brucelozo, kulture CST pa v manj kot polovici pri-
merov bolnikov z nevrobrucelozo (6, 12). Zaradi tega in zara-
di pocasne rasti so v pomoc¢ pri diagnostiki se seroloske pre-
iskave seruma in CST, kjer Ze enkratni titer > 1:160 zelo verjet-
no potrjuje diagnozo. Obetajoc¢a metoda za hitro diagnozo
bruceloze v prihodnostije veriznareakcijas polimerazo (PCR)
(13).

Prav tako zapleteno, kot je klini¢na slika bruceloze, je tudi
njeno zdravljenje. Potrebna so zdravila z dobrim znotrajcelic¢-
nim delovanjem, nujna je kombinacija dveh ali treh zdravil.
Ucinkoviti so tetraciklin, doksiciklin, streptomicin, gentami-
cin, rifampicin in kotrimoksazol v razli¢nih kombinacijah in z
razlicnim trajanjem zdravljenja, odvisno od lokalizacije. Za
zdravljenje nevrobruceloze pridejo v postev kombinacije, ki
vsebujejo doksiciklin, rifampicin ali kotrimoksazol, ki vsi do-
bro prehajajo krvno-mozgansko pregrado. Trajanje zdravlje-
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nja nevrobruceloze ni jasno in avtorji navajajo razli¢no traja-
nje od 6 tednov do 19 mesecev, odvisno od klini¢nega odgo-
vora (4). Ponovitve bolezni so opisane v 6-14%, ob monotera-
piji do 23% (14).

Zakljuki

Pri boleznih z zelo $iroko in nespecifi¢no klini¢no sliko je iz-
redno pomembna natan¢na anamneza, ki vklju¢uje podatke
o izpostavljenosti raznim, tudi redkejsim povzrociteljem bo-
lezni. Pri bolniku z dalj ¢asa trajajoc¢o nespecificno nevrolo-
sko simptomatiko in patoloskim izvidom CST moramo po-
misliti na razne infekcijske in neinfekcijske vzroke kroni¢ne-
ga meningitisa. Ob sumu na okuzbo z bakterijo vrste Brucel-
la naj anamneza vkljucuje tudi podatke o poklicu (posebno
ogrozeni so kmetje, mesarji, veterinarji, laboratorijsko oseb-
je), izpostavljenosti zivalim (predvsem ovcam, kozam in go-
vedu), potovanju v endemic¢na obmodja in uzivanju nepaste-
riziranih mlec¢nih izdelkov. Okuzbo dokazemo z osamitvijo
bakterije v kulturi razli¢nih kuznin, ki jih moramo gojiti naj-
manj Sest tednov. Posredno povzrocitelja lahko dokazemo s
seroloskimi testi seruma in CST.

Prisotnost umetnega materiala predstavlja mesto, kjer bruce-
le lahko vztrajajo kljub dolgotrajnemu protimikrobnemu
zdravljenju. V literaturi je opisanih le nekaj primerov okuzb
ortopedskih protez z brucelo. Pri vseh je bila potrebna od-
stranitev umetnega materiala (15-19).
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