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Prikaz bolesnika

Bruceloza je zoonoza rasprostranjena u nekih domacih i divljih Zivotinja koja se
urijetkim slucajevima moze prenijeti i na ljude. Bolesnik iz Bosne i Hercegovi-
ne zaprimljen je u nasu Kliniku zbog razjasnjenja etiologije rekurirajuéeg inter-
mitentnog febriliteta u trajanju od skoro dva mjeseca pra¢enog bolovima u kri-
zima i donjim ekstremitetima zbog Cega je postao nepokretan. Bolesnik je naj-
prije hospitaliziran u kirurskoj klinici gdje su mu ucinjeni radiogram kraljeznice
s kukovima, viSeslojna kompjutorizirana tomografija i MR kraljeznice na koji-
ma je nadena protruzija diska L5/S1, ali ne i osnovni uzrok bolesti. Stoga je pre-
mjesten u Kliniku radi dalje obrade i lije¢enja. Nadopunom anamneze doznali
smo da bolesnik zivi na seoskom domacinstvu gdje se bavi uzgojem ovaca zbog
¢ega se postavila sumnja na brucelozu. Dijagnoza bruceloze postavljena je sero-
loskim metodama, PCR-om i izolacijom Brucella mellitensis iz krvi bolesnika,
a scintigrafija skeleta pokazala je patolosko nakupljanje radiofarmaka u sakro-
ilijakalnim zglobovima. Provedeno je kombinirano antimikrobno lije¢enje kroz
osam tjedana: kombinacijom doksiciklina i rifampicina Sest tjedana, a potom jo$
dva tjedna doksiciklinom i ciprofloksacinom. Bolesnik je iz Klinike otpusten u
dobrom op¢em stanju, afebrilan, pokretan i bez simptoma bolesti. Ovim prika-
zom htjeli smo istaknuti vaznost uzimanja epidemioloske anamneze kao i po-
misljanja na brucelozu u bolesnika koji dolaze iz susjednih zemalja u kojima je
bruceloza Cesta. Veterinarske mjere kontrole i nadzora bruceloze u Zivotinja kao
inadzor nad stokom koja se importira iz susjednih zemalja najvaznije su preven-
tivne mjere u sprjecavanju ove bolesti i u ljudi.

A case report of brucellosis and sacroiliitis with clinical and
epidemiological overview

Case report

Brucellosis is a zoonotic infectious disease found in some domestic and wild an-
imals that in rare cases may be transmitted to humans as well. A patient from
Bosnia and Herzegovina was admitted to our hospital for unclear etiology of re-
current intermittend fever lasting for almost two months accompanied by pain
in the back and lower extremities causing his inability to move. The patient was
at first hospitalized in a surgical clinic where spine and hip radiogram was per-
formed as well as multislice computer tomography and magnetic resonance
imaging of the spine that showed disc protrusion at L5/S1, but not the underly-
ing cause of disease. Therefore, he was transferred to our hospital for further ex-
amination and treatment. Additional patient history revealed that the patient
lived on a homestead where he raised sheep which is why brucellosis was sus-
pected. Brucellosis diagnosis was confirmed by serological testing, PCR and
isolation of Brucella mellitensis from the patient’s bood sample, and skeletal
scintigraphy showed a pathological accumulation of radioactive agents in the
sacroiliac joints. A combined antimicrobial therapy lasting for eight weeks was
administered: a combination of doxycycline and rifampicin for six weeks, then
additional two weeks of doxycycline and ciprofloxacin. The patient was dis-
charged from hospital in good general condition, without fever, able to move
and without disease symptoms. This case report underlines the importance of
collecting epidemiological data as well as considering brucellosis in patients
coming from neighbouring countries where brucellosis is common. Veterinary
measures for brucellosis control and surveillance in animals as well as surveil-
lance of cattle imported from neighbouring countries are most important pre-
ventive measures for disease transmission among humans.
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Uvod

Bruceloza je zoonoza koja je osobito rasprostranjena u
nekih domacih i divljih Zivotinja, a u rijetkim slucajevima
bolest se moZe prenijeti i na ljude. Covjek se najéesée zara-
zi direktnim ili indirektnim kontaktom sa zarazenim Zivo-
tinjama, najce$¢e ovcama, kozama, govedima i svinjama,
ingestijom kontaminiranog mlijeka ili inhalacijom infici-
ranog aerosola i sekreta. Najznacajniji uzro¢nici bolesti u
covjeka su Brucella abortus, B. melitensis, te B. suis bio-
var 113 [1, 2]. Dijagnostika bruceloze danas se zasniva na
epidemioloskim i anamnesti¢kim podacima i klini¢kim
simptomima koji nisu karakteristi¢ni. Konacna etioloska di-
jagnoza postavlja se izolacijom brucela iz krvi, koStane sr-zi
ili drugih tkiva, te seroloskim metodama i lan¢anom reakci-
jom polimerazom (PCR, od engl. Polymerase Chain React-
ion) [1, 3]. Bruceloza je sistemska bolest, a najteze klini¢-
ke slike javljaju se pri afekciji srca i srediSnjeg ziv€anog
sustava. Kostano-zglobni sustav zahvacen je u 20—60 %
slu¢ajeva [1]. S epidemioloskog stajalista za Republiku
Hrvatsku najznacajniji su slucajevi bolesti uzrokovani
nekontroliranim uvozom stoke iz Bosne i Hercegovine [4,
5] §to treba imati na umu svaki klini¢ar koji se susrece s bo-
lesnicima koji dolaze iz susjednih zemalja i/ili imaju sim-
ptome bolesti koji upuéuju na brucelozu.

Prikaz bolesnika

Dvadesetdvogodisnji elektricar iz Posus$ja, Bosna i
Hercegovina, premjesten je u Kliniku za infektivne bolesti
»Dr. Fran Mihaljevié« iz Klinike za traumatologiju u Za-
grebu radi razjasnjenja etiologije rekurirajuéeg intermi-
tentnog febriliteta pracenog bolovima u lumbalnom dijelu
kraljeznice sa Sirenjem u donje ekstremitete. Bolest je
pocela dva mjeseca prije hospitalizacije bolovima koji suu
pocetku bili izrazeni samo u lumbalnom dijelu kraljeznice
i desnom kuku, a kasnije su se poceli §iriti i u desnu natko-
ljenicu. Bolesnik je povremeno bio febrilan do 39 °C, ces-
to uz tresavice, u periodima od po dva do tri dana, izmedu
kojih je bio afebrilan. Osip, otok zglobova, glavobolju,
fotofobiju i noéno znojenje nije imao. U mjestu stanovanja
zapoceta je inicijalna obrada, a zbog febriliteta je indicira-
no lijecenje cefuroksim-aksetilom koji je uzimao pet dana.
Medutim, simptomi su progredirali unatoc lijeCenju uz
razvoj sve jacih bolovau lumbalnom dijelu kraljeznice, sa-
da saSirenjem iu lijevu nogu. Otprilike mjesec dana od po-
cetka bolesti bolesnik je zbog bolova postao nepokretan.
Zbog toga je najprije hospitaliziran u Klinici za trauma-
tologijuu Zagrebu gdje mu je u€injena viseslojna kompju-
torizirana tomografija (od engl. multislice computed to-
mography — MSCT) kraljeznice koja je pokazala protruzi-
judiska L5/S1, dok se na radiogramu kraljeznice s kukovi-
ma, te na MR kraljeznice nije naslo drugih abnormalnosti
kostano-zglobnog sustava. Kako su kirurzi iskljucili potre-
bu za daljnjom obradom i eventualnim kirurskim lijece-
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njem, bolesnik je dogovorno premjesten u nasu Kliniku ra-
di razjasnjenja etiologije nejasnog febrilnog stanja.

Po prijemu u Kliniku nadopunom anamneze doznali
smo da bolesnik zivi na seoskom domacinstvu gdje se bavi
uzgojem ovaca. Hrani se mlijekom i mlije¢nim proizvodi-
ma iz domace proizvodnje. Kod prijema je bolesnik bio
afebrilan, urednih vitalnih funkcija, ali nepokretan uz sma-
njenu pokretljivost donjih ekstremiteta zbog bolova, oso-
bito u lijevom kuku; ostali klinicki status bio je uredan. La-
boratorijski nalazi kod prijama pokazali su umjerenu ak-
tivnost upalnih parametara (SE 60 mm/h, CRP 75 mg/L,
fibrinogen 8,58 g/L), uz leziju jetre (AST 44 U/L, ALT 127
U/L, GGT 298 U/L), LDH 449 U/L, albumino-globulin-
sku inverziju (ukupni albumini u serumu 35 g/L, globulini
40 g/L). Ostali laboratorijski nalazi, uklju¢ujuci komplet-
nu krvnu sliku, GUK, ureu, kreatinin, elektrolite, bilirubin,
alkalnu fosfatazu, kreatinin kinazu, urin, bili su uredni, kao
i nalaz cerebrospinalnog likvora, EKG, RTG srca i plu¢a i
UZV abdomena. U cilju razjasnjenja uzroka vru¢ice nepo-
znatog uzroka kod bolesnika su uc¢injene brojne mikrobio-
loske pretrage, ukljucujuéi serologiju na EBV, CMV, HIV,
viruse hepatitisa A, B i C, klamidije, toksoplazmu, Trepo-
nemu pallidum, Boreliu burgdorferi, kao i visekratno uri-
nokulturu 1 hemokulture, ali su svi nalazi bili uredni. Tako-
der su ucinjeni i imunoloski testovi (RF, ANA, ANCA, krio-
globulini) koji su bili negativni. Uzimaju¢i u obzir epide-
mioloske podatke, poslani su uzorci krvi i u Hrvatski vete-
rinarski institut (HVI) u Zagrebu radi dijagnostike na bru-
cele gdje je seroloskim metodama (Rose-Bengal test,
RVK) i PCR-om potvrdena dijagnoza bruceloze. Naknad-
no je dijagnoza potvrdena i izolacijom Brucella sp. iz krvi
koja je dokazana i u naSem mikrobioloskom laboratoriju,
kao i uuzorku krvi poslanom u HVI gdje je klasi¢nim mi-
krobioloskim metodama i PCR-om dokazana Brucella
melitensis. 1zolat je bio osjetljiv na kotrimoksazol, cipro-
flokacin i tetracikline.

Po dokazu bruceloze uéinjena je i ehokardiografija ko-
jom se nade blaza regurgitacija pulmonalne valvule, bez
znakova endokarditisa. Scintigrafija skeleta pomoc¢u Tc-
99m MDP pokazala je intenzivno patolosko nakupljanje
radiofarmaka u oba sakroilijakalna zgloba, a vrijednosti
sakroilijakalnih indeksa bile su obostrano povisene tj. u
patoloskim granicama u odnosu na dob bolesnika (vidi Sli-
ka1).

Bolesnik je inicijalno lije¢en simptomatski za koje vri-
jeme su uzimani uzorci za mikrobiolosku obradu. Prvih
dana hospitalizacije bio je subfebrilan uz jake bolove u li-
jevom kuku usljed ¢ega je bio potpuno nepokretan. Po pri-
spije¢u pozitivnog nalaza serologije na brucelozu, zapo-
¢elo se ciljano antimikrobno lijecenje kombinacijom dok-
siciklina (200 mg dnevno) i rifampicina (900 mg dnevno).
Na provedeno lijecenje tek nakon dva tjedna bolesnik po-
staje afebrilan uz postupno poboljSanje opéeg stanja i smi-
rivanje bolova. U konacnici je bolesnik otpusten iz Klinike
u dobrom opc¢em stanju, afebrilan, pokretan i bez simpto-
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Slika 1. Scintigrafija skeleta s Tc-99m MDP u naseg bolesnika: patolosko nakupljanje
radiofarmaka u oba sakroilijakalna zgloba (vidi strelice)

Figure 1.Skeletal scintigraphy with Tc-99m MDP in our patient: pathological accumula-
tion of radioactive agents in the sacroiliac joints (see arrows)

ma bolesti. Preporu¢eno mu je da dovrsi peroralno lijece-
nje kombinacijom doksiciklina i rifampicina do ukupno
Sest tjedana, a potom lijeenje nastavi jo§ dva tjedna doksi-
ciklinom i ciprofloksacinom (1500 mg dnevno) $to je bo-
lesnik i uéinio, ali se nastavio kontrolirati kod nadleznog
lijecnika po mjestu stanovanja.

Rasprava

U ovom radu prikazan je bolesnik sa sakroileitisom
kod kojega je potvrdena etioloska dijagnoza bruceloze.
Bolest se u pocetku ocitovala opéim infektivnim simp-
tomima, ali s ranim zahvac¢anjem koStano-zglobnog susta-
va, §to je ostalo neprepoznato. Nerijetko se bruceloza o¢i-
tuje samo op¢im infektivnim sindromom, pa diferencijal-
no-dijagnosticki ulazi u spektar bolesti koje su uzrok vru-
¢ice nepoznatog uzroka zbog ¢ega je u obradi takvih bo-
lesnika potrebno pomisljati i na neke druge rjede infektiv-
ne i neinfektivne uzroke [6]. Uzevsi u obzir vazan podatak
iz epidemioloske anamneze o profesionalnoj orijentaciji i
prehrambenim navikama naSeg bolesnika, posumnjali
smo na brucelozu $to je dovelo do razjasnjenja etiologije
bolesti naseg bolesnika.
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Dijagnoza bruceloze postavljena je serolo§kim meto-
dama (Rose-Bengal test, RVK), molekularnim metodama
(PCR) i izolacijom Brucella sp. iz krvi §to je zlatni stan-
dard u potvrdivanju dijagnoze ove zoonoze [1-3]. PCR
ima velike prednosti nad standardnim bakterioloskim me-
todama, iznimno je osjetljiva i znatno brza dijagnosticka
metoda u postavljanju dijagnoze bruceloze. Za dokaz pri-
padnosti rodu Brucella mi smo koristili pocetnice BRU-
-UP 1 BRU-LOW koje su specifi¢ne za dio gena koji kodi-
ra sintezu proteina BCSP-31. Ovaj protein je membranski
antigen karakteristi¢an za rod Brucella. Za dokaz pripad-
nosti vrsti, koristili smo mjeSavinu pet pocetnica specific-
nih za razlikovanje biovara 1 12 B. abortus, biovara 1,213
B. melitensis, biovara 1 B. suis 1 B. ovis na osnovi nukleo-
tidnog sastava insercijske sekvence IS 711. Proizvode um-
nazanja razdvojili smo u 2%-tnom agaroznom gelu i obo-
jili ih ethidium bromidom. Vizualizacija produkta umna-
Zanja izvrSena je pomocu UV transluminatora kamerom
BioCapt Document Sistem (Vilbert Lourmat). O¢ekivana
veli¢ina produkta umnaZzanja za B. abortus iznosi 495 bp,
B. melitensis oko 731 bp, B. suis 285 bp i B. ovis 976 bp
(vidi Slika 2).

Kostano-zglobni sustav nerijetko je zahvaéen kod bru-
celoze, a moze biti zahvacen bilo koji njegov dio. Scinti-

159



Z.BARUSIC, et.al.

Prikaz bruceloze sa sakroileitisom

Legenda/Legend:

KI - kontrola izolacije / isolation control;

1 — izolat bolesnika (Brucella melitensis) / pa-
tient isolate;

NK —negativna kontrola / negative control;

S — Brucella suis 1330,

O — Brucella ovis BOW 63/290;

M — Brucella melitensis 16 M;

A — Brucella abortus 544;

300 — veli¢ina produkta umnozavanja od 300
baznih parova / PCR products 300 base pairs in
size;

600 — veli¢ina produkta umnozavanja od 600
baznih parova / PCR products 600 base pairs in
size;

1000 — veli¢ina produkta umnozavanja od 1000
baznih parova/PCR products 1000 base pairs in
size.

Slika 2. Dokaz Brucella melitensis lan¢anom reakcijom polimerazom
Figure 2. Evidence of Brucella melitensis by polymerase chain reaction

grafija skeleta korisna je metoda u otkrivanju kostano-
zglobnih manifestacija bruceloze, osobito u slucaju relap-
sa i progresije bolesti. Lokalizacija i distribucija promjena
koja se nade scintigrafijom korisna je i u donoSenju odluke
o lije¢enju bolesnika s brucelozom [9—11].

Naime, lijecenje bruceloze provodi se uvijek kombi-
nacijom dva ili vi§e antimikrobna lijeka, najéesce doksi-
ciklina i aminoglikozida (gentamicina ili streptomicina) ili
doksiciklina i rifampicina, ili kotrimoksazola i gentamici-
na. Lijecenje se provodi nekoliko tjedana do nekoliko mje-
seci, ovisno o klini¢kom obliku bolesti i klinickom odgo-
voru na lije¢enje. Kako smo kod naseg bolesnika lumbal-
nom punkcijom iskljucili meningitis, a ehokardiografski je
bio iskljucen i endokarditis, lijeCenje smo proveli kroz
ukupno osam tjedana §to je u skladu s preporukama iz lite-
rature [1, 2,7, 8].

Zakljucéak

U ovom radu prikazali smo bolesnika s brucelozom u
kojeg se bolest ocitovala sakroileitisom koji je doveo do
nepokretnosti do tada zdravog mladica jer bolest nije bila
na vrijeme prepoznata i odgovarajuce lije¢ena. Prikazom
smo htjeli istaknuti vaznost uzimanja epidemioloske
anamneze, kao i pomisljanja na brucelozu u bolesnika koji
dolaze iz susjednih zemalja ili dolaze u kontakt sa Zivoti-
njama i hranom iz tih zemalja. Pojavnosti bruceloze u na-
$0j zemlji u mnogome pridonosi ¢injenica da grani¢imo sa
zemljama u kojima je bruceloza Cesta i koja u nasu zemlju
Cesto biva importirana stokom. Stoga su veterinarske mje-
re kontrole i nadzora bruceloze u zivotinja kao i nadzor nad
stokom koja se importira iz susjednih zemalja najvaznije
preventivne mjere u sprjecavanju ove bolesti i u ljudi [5].
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