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Ozet

Summary

Brusellozis, Diinya’da genis yayilim gosteren klasik
zoonotik hastaliklardan biridir. Lokondtropeni akut brusellozis’in
genel bir oOzelligi olmasina ragmen, pansitopeni ve diger
hematolojik anormallikler genellikle goriilmez. Biz burada,
pansitopeni etiyolojisinde akut brusellozis belirledigimiz iki
vakay1 sunmay1 ve literatiirii gozden gegirmeyi amagladik.
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Brucellosis is a classical common zoonotic disease of
worldwide distribution. Leuconeutropenia is a common
manifestation of acute brucellosis, whereas other hematological
abnormalities and pancytopenia are uncommon. In this study, we
report two patients presenting with acute brucellosis in the
etiology of pancytopenia and review of the literature.
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Brusellozis enfekte hayvanlardan insanlara bulagan
zoonotik bir hastaliktir. ik kez 1859 yilinda Marston
tarafindan Malta’da hastaligin klinik bulgular1 ve seyri tarif
edilmis olup 1887’de David Bruce tarafindan 6len bir
hastanin dalagindan izole edilmis ve Microccoccus
melitensis olarak adlandirilmistir. Daha sonra 1918 yilinda
“Brucella melitensis” olarak adlandirilmasina karar
verilmistir. B. mellitensis’in tarif edilmesinden sonra 5
degisik tip daha tarif edilmistir. B. abortus, B. suis, B.
neotomae, B. ovis ve B. canis. Insanlarda patojen tip olarak
bunlardan baska 1994 yilinda B. maris tarif edilmistir (1,2).
Brusellozis’de 1okositoz genellikle goriilmez. Hastalarin
yaklasitk %30’unda 16kopeni saptanir. Anemi ve
trombositopeni de saptanabilecek hematolojik bulgulardir.
Pansitopeni goriilmesi oldukca nadirdir. Sedimantasyon
yiiksekligi hastalarin yaklasik %25’inden daha azinda,
splenomegali hastalarin %10-20’sinde, hepatomegali ise
daha az oranda bulunabilmektedir (3-5).

Biz; pansitopeni ve febril nétropeni nedeniyle yatirilarak
tetkik edilen brusella coombs testi pozitif 2 vakayr takdim
etmeyi ve literatiirli gozden gecrmeyi uygun gordiik.

Vaka Sunumu
Vaka-1
A.D. 46 yasinda erkek hasta. Ocak 2000 tarihinde
klinigimize 1.5 ay Once baslayan halsizlik, istahsizlik,
bulanti, 8-9 kg kilo kaybr sikayetleri iizerine gittigi doktor
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tarafindan yapilan tetkikler sonucu pansitopeni tespit
edilmesi iizerine fakiiltemize sevk edilen hasta I¢
Hastaliklar1 servisine yatirildi. Oz gecmis: 9 yasinda
tonsillektomi operasyonu gecirmis. Fizik muayene: Genel
durum orta, depresif goriinlimde, suur acik, cilt kuru ve
sicak idi. TA:105/55mmHg, Nb: 78/dakika, Ates 38.0°C,
solunum 18/dakika idi. Bas-boyun: Konjonktivalar soluk,
dil papillalan silik, lenfadenopati yoktu. Solunum sistemi,
KVS, iiro-genital sistem, sinir sistemi ve ekstremite
muayenesi normal olarak degerlendirildi. Batin: Karaciger
midklavikular hat iizerinde 3-4 cm agrisiz diizgiin kenarli
palpe ediliyordu. Dalak kot kavsinde palpe edildi.

Laboratuvar: Tam idrar tetkiki normal, Hb: 7.9-10.4
g/dl, hematokrit %21.5 eritrosit 3.020.000/ mm3, 16kosit:
1.120-1.7300/mm’,  trombosit:  98.000-116.000/mm’,
sedimantasyon: 65 mm/saat, periferik yayma; %?24 parcali,
%3 eozinofil, %13 monosit, %60 lenfosit, eritrositler hafif
hipokrom, mikrositer idi. Kemik iligi (KI) normoselliiler
idi. Atipik hiicre yoktu. AST:30 U/L, ALT: 44 U/L,
protein: 7.0 g/dl, albiimin: 4.0 g/dl, globiilin: 3.0 g/dl,
alkalen fosfataz (ALP): 380 U/L, laktat dehidrogenaz
(LDH): 266 U/L, iirik asit: 2.3 mg/dl idi. EKG: Normal.
Telekardiyografi: =~ Akcigerlerde  havalanma  artisi,
interkostal araliklar genis ve damla kalp goriinimii
mevcuttu. Batin ultrasonografisi: Karaciger midklavikiiler
hatt1 3 cm diffiiz, homojen olarak ge¢mekte, dalak 136mm
olgiildii. Serum demiri 29 mcg/dl, demir baglama
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kapasitesi 403 mcg/dl, B12, folat diizeyleri normal, ferritin:
17 ng/ml (20-291) idi. Direkt Coombs testi (-). Hepatit
marker’lar1 (-), Brucella (Wright) tiip aggliitinasyonu (-),
ASO ve CRP normal sinirlar igerisinde idi. Kan, idrar,
bogaz ve Ki Kkiiltiirinde 3 kez iireme olmadi. Ki
immiinfenotiplendirme (-) idi. KLINIK SEYIR: Hasta
febril notropeni ve pansitopeni etiyolojisi arastirilmak
lizere yatirildiktan sonra hastaya seftazidim 1 g 3x1+
amikasin 0.5 g 2x1 basland1. Ancak 16kosit sayisinin diisiik
olmasi ve pansitopeninin devam etmesi iizerine akut 16koz
ekarte edildikten sonra hastaya GM-CSF baglandi. Bu
tedaviye ragmen hastanin atesi diismedi. Bunun iizerine
hastada brucella coombs testi calisildi. 2 kez 1/160 ve
1/320 (+) c¢ikmasi iizerine hasta enfeksiyon hastaliklari
servisine nakledildi. Brusella tedavisi baslanan hasta
tedavinin 2. giinii kendi istegi ile imzas1 alinarak taburcu
edildi. Daha sonra hastanin verdigi adreste kendisine
ulasilamadi.

Vaka-2

R.S. 62 yasinda bayan hasta. Ocak 2001 tarihinde 20
giin once baslayan ve devam eden ates, halsizlik oksiiriik,
balgam, istahsizllk nedeniyle gittigi doktor tarafindan
metimazol ve cesitli antibiyotikler verilen hasta,
sikayetlerinin ge¢memesi {izerine fakiiltemize miiracaat
etti. Tetkik ve tedavi amaciyla I¢c Hastaliklar servisine
yatirildi. Oz gecmis ve soy ge¢misinde 6zellik yoktu. Fizik
muayene: Genel durum orta, suur acik, TA:110/70mmHg,
Nb: 112/dakika, Ates 38.5°C, solunum 20/dakika idi. Bas-
boyun: normal. Deri, kuru ve sicak, konjonktivalar soluk
idi. Solunum sistemi: Bilateral akcigerler solunuma az
katiliyor. Solunum sesleri kaba ve bilateral alt zonlarda
krepitan raller mevcuttu. KVS: Ritmik, tasikardik, tiim
odaklarda 2/6 sistolik ifiirim mevcuttu. Batin: Normal
olarak degerlendirildi. Organomegali yoktu. Ekstremiteler:
normal.

Laboratuvar: Tam idrar tetkiki; normal, Hb: 6.5-7.2
g/dl, Het %20.3, eritrosit 2.350.000/mm3, 1okosit: 1.850-
2.200/mm3, trombosit: 65.000/mm3, sedimantasyon: 46
mm/saat, periferik yayma; %32 parcali, %68 lenfosit,
eritrositler normokrom normositer, trombositler 2-3’lii
kiimeler halinde idi. Kemik iligi hafif hiposelliiler idi.
Baska ozellik yoktu. Biyokimya;  protein: 4.0 g/dl,
albimin: 2.9 g/dl, globiilin: 1.1 g/dl idi. Diger degerler
normal sinirlarda idi. EKG: normal. Telekardiyografi:
bilateral alt loblarda pnomonik goélge koyulugu mevcuttu.
Batin ultrasonografisi: Normal. Serum demiri, demir
baglama kapasitesi, ferritin, B12, folat diizeyleri normal,
hepatit marker’lar1 (-), Brusella (Wright) tiip agliitinasyonu
(-), direkt Coombs testi (-), ASO ve CRP normal sinirlar
icerisinde idi. Kan , idrar, bogaz kiiltiiriinde 3 kez ve Ki
kiiltiiriinde iireme olmadi. KLINTK SEYIR: Hasta febril
notropeni ve pansitopeni etiyolojisi arastirilmak iizere
yatirildiktan ~ sonra hastada oncelikle kullandig1
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metimazol’e bagli pansitopeni diisiiniilerek hastaya
seftazidim 1 g 3x1 ve amikasin 0.5 g 2x1 baslandi.
Takiplerinde hastanin pnomonisi diizelmesine ragmen atesi
giinde 1 veya 2 kez yiikselen ates 38.4°C ile 39.5°C
arasinda seyretmeye bagladi. Bunun {iizerine brusella
coombs testi ¢alisildi. 2 kez 1/160 ve 1/320 (+) ¢ikmasi
lizerine hastaya streptomisin 1 g /giin ve doksisiklin
200mg/giin baslandi. Hastanin 3. giinden itibaren atesi
kayboldu. 10. giinden itibaren pansitopenisi (Hb 11.0 g/dl,
Iokosit  4.230/mm’, trombosit 176.000/mm”) diizelmeye
baglayan hasta 21. giinde stereptomisin’i kesip yerine
rifampisin  600mg/giin baslamak ve toplam tedaviyi 6
haftaya tamamlamak iizere taburcu edildi.

Tartisma

Akdeniz iilkelerinde eski caglardan beri bilinen
brusellozisten ilk olarak Hippocrates M.O. 5.yy.’da s6z
etmis ve brusella enfeksiyonlar1 igin giiniimiize degin
“Ondiilan Ates”, “Akdeniz Atesi” ve “Malta Hummas1”
gibi degisik isimler kullanilmustir (1,2). Yiiksek ates,
terleme, artralji, kilo kaybi, splenomegali gibi belirtilerle
kendini gosteren sistemik bir enfeksiyon hastaligi olan
bruselloziste bakteri retikiilo-endotelyal sisteme yerlesir ve
siklikla I6kopeni ve kronik hastalik anemisi goriiliir (3,5).

Bruselloziste  periferik kan anormalliklerinden
hipersplenizm, hemofagositoz ve kemik iligindeki
graniilomat6z lezyonlarin sorumlu oldugu bildirilmistir.
Ayrica enfeksiyon hastaliklarinda pansitopeni nedeni
olarak  hemofagositoz, histiyositlerin non-neoplastik
sistemik cogalimi sonucu gelisir ve tablo reaktif
hemofagositik sendrom veya hemofagositik histiyositozis
olarak isimlendirilir. Klinik 6zellikleri brusellozis’e benzer
ve yiiksek ates, terleme, splenomegali gozlenir (6,7).

Bruselloziste hematolojik bulgular icerisinde en sik
anemi goriildigi bildirilmistir. Pansitopeni ise degisik
oranlarda bildirilmistir. (6,8,9). Al-Eissa ve ark. (6) yaslari
2 ay-14y1l arasinda degisen, brusellozis tanist koyduklar:
110 c¢ocuktaki hematolojik degisiklikler olarak; 48
(%44)’inde anemi (bunlarin 4’tinde hemoliz bulgulari
vardl), 36 (%33)’sinda I1okopeni (lenfopeni ve/veya
notropeni), 6 (%5)’sinda trombositopeni, 15 (%14)’inde ise
pansitopeni  oldugunu bildirmislerdir. Periferik kan
bulgularina sebep olarak hipersplenizm, hemofagositoz ve
kemik iligindeki graniilomatoz lezyonlar sorumlu
gosterilmistir. Benjamin ve ark. (8) 157 brusellozis tanisi
koyduklar1 ¢ocukta anemi oranini %64, 16kopeniyi %38,
trombositopeni ise %28 oraninda oldugunu bildirmislerdir.
Al-Eissa ve ark. (9) 276 pediatrik brusellozis vakasinin 16
(%5.8)’sinda  pansitopeni tespit etmisler. Ancak bu
hastalarin hastaneye pansitopeni bulgulart ile degil, yiiksek
ates, halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi, hepatosplenomegali
gibi brusellozis semptomlar1 nedeniyle miiracaat ettiklerini
ve 14 (%87.5) vakada kan ve/veya kemik iligi
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kiiltiirlerinden B. melitensis {irettiklerini bildirmislerdir.
Yine 14 vakanin kemik iliginin hiperselliiler, 2 vakanin ise
normoselliiler oldugunu belirtmislerdir. Brusellozis’in
tedavisi ile pansitopeninin diizeldigini de bildirmislerdir.

Ulkemizde yapilan calismalarda ise; Algiin ve ark.
(10) pansitopeni etiyolojisinde brusellozis belirledikleri 3
vaka bildirmigler ve tedavi ile 2 vakanin diizeldigini, bir
vakanin da kontrole gelmedigini bildirmislerdir. Mert ve
ark. (11) pansitopeni ile gelen ve brusellozis tespit ettikleri
2 vakanin tedavi ile diizeldiklerini bildirmislerdir.

Bizim iki vakamuzda da brusellozis’in klinik
ozellikleri olmayip, febril notropeni ve pansitopeni
bulgulart 6n planda idi. Yine bizim vakalarimizda hemoliz
mevcut degildi. Ayrica bizim vakalarin kan ve kemik iligi
kiiltiirlerinde tireme tespit edilemedi. Bizim vakalardaki
pansitopeni nedeni muhtemelen kemik iligi tutulumuna
bagl olabilir. Ancak pansitopeni tedavi ile 1 vakanin takip
edilemedigi diger vakada ise diizeldigi tespit edildi.

Garcia ve ark.(12) brusellozis tespit ettikleri 60
hastanin kemik iligi incelemesinde; %28.3 oraninda
hemofagositoz belirlediklerini ve bu hastalarin da
kliniklerinin agir seyrettigini belirterek bu bulgunun
bruselloziste klinik gidisin agirlhigini gosteren bir bulgu
oldugunu one siirmiislerdir. Ayrica hastalarin %34.3’linde
demir eksikligi anemisi bulundugunu ancak demir eksikligi
ile birlikte diger hematolojik bulgularin hastaligin siddeti
ile iligkili olmadigin1 belirtmislerdir. Yine ayni ¢alismada;
kemik iligi %7.4’tinde hiperselliiler, %?28.3’iinde
normoselliller ve 1 hastada saf megakaryositik aplazi
bulunmustur. Patolojik incelemenin yapildigi 35 hastanin
10 (%28.5)’unda graniiloma tespit edilmis ve bunlarin da
klinigin siddeti ile iliski bulunamamistir. Periferik kan
bulgulart olarak; anemi %83.3, 2 vakada direkt coombs
testi pozitif hemolitik anemi, bunlarin birinde ayni
zamanda trombositopeni (Evans sendromu), %21 hastada
notropeni ile beraber 16kopeni, %33 trombositopeni ve 5’1
hemofagositoza bagli olmak iizere 8 (%13.5) vakada
pansitopeni bildirmislerdir.

Bizim 1. vakamizda demir eksikligi anemisi
mevcuttu. Ancak her iki vakamizda da direkt Coombs testi
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(-) ve kemik iligi 1. hastada normoselliiler, 2. hastada hafif
hiposelliiler idi.

Sonu¢ olarak; febril ndétropeni, pansitopeni veya
bisitopeni nedeni arastirilirken bruselozis tanisit i¢in
brusella Coombs testi yontemi ile bakilmalidir.
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