Olgu Sunumu (Case Report)

Immiin Trombositopenik Purpura Etiyolojisinde Bruselloz

Brucellosis in Etiology of Immune Thrombocytopenic Purpura

Tugba KANDEMIR GULMEZ', Hiisnii MARASLI?, Biisra SEGMEN?, Ziibeyde DINCER’,
Can ACIPAYAM?, Mehmet DAVUTOGLU?, Esra KAYA*

! Ar.Gor.Dr. Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, KAHRAMANMARAS
?Dog.Dr. Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, KAHRAMANMARAS

3 Prof.Dr. Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, KAHRAMANMARAS

* Ar.Gér.Dr. Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, KAHRAMANMARAS

Ozet

Cocuklarda akut baslangicli trombositopeni—nin en sik ned-
eni immiin trombositopenik purpuradir (ITP). Brusellozda goriilen
hematolojik komplikasyonlar hafif anemi, 16kopeni, bazende ciddi
trombositopeni ile seyredebilir. Bruselloz ve ITP birlikteligi nadir
olarak goriilmektedir. Biz burada dis eti kanamas sikayetiyle bagvuran
olguda Bruselloza sekonder ciddi ITP gelistigini vurgulamaya ¢alistik.

Daha 6nceden bilinen bir hastalig1 olmayan 15 yaginda erkek
hasta gocuk acil poliklinigine diseti kanamas: sikayetiyle basvurdu.
Fizik muayenede sag tist molar dis etrafindan aktif kanamasi, tim
viicutta petesi, purpura mevcuttu. Hastanin, hepatosplenomegali ve
lenfadeno-patisi yoktu. Tetkiklerinde beyaz kiire sayisi: 8140 /mm3,
HGB :11,7 g/dL HCT:35,6 trombosit sayisi: 2000 /mm3, AST: 104
U/L, ALT : 167 U/L ve Direkt Coombs testi nega-tif olan hastanin ke-
mik iligi aspirasyonu ITP ile uyumlu olarak degerlendirildi. Hastanin
trombositopeni etyolojisine yonelik yapilan tetkiklerinde brucella
pozitif saptandi. Hastaya Bruselloz tedavisi bagland1. Trombosit aferez
stispansiyonu almasina ragmen trombosit sayist yiikselmemesi ned-
eniyle hastanin trombositopenisi buselloza bagli ITP seklinde yorum-
land1 ve intraven6z immunoglobulin (IVIG) tedavisi verildi. Bruselloz
ve IVIG tedavisinin 3. gliniinde sonra trombosit sayis1 yiikseldi ve ka-
raciger enzimleri diistii.

Bruselloz sistemik otoimmiin yaniti tetikler ve buna bagh
olarak da otoimmun trombositopeni gelisir. Bruselloz trombositope-
ninin bilinen nedenleri ara—sinda olup, bizim sunmus oldugumuz
olguda trombosit aferez siispansiyonlar: ile trombositopeninin dii-
zelme-mesi ve IVIG sonrasi anlamli yanit alinmas bruselloza bagl
olarak gelisen immun trombositopeniyi destekler niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: Bruselloz, immiin trombositopenik purpura, in-
traven6z immun globulin (IVIG)

Abstract

The most common cause of acute onset thrombocytopenia in
children is immuno-thrombocytopenic purpura (ITP). Hematologic
complications seen in brucellosis may be associated with mild ane-
mia, leukopenia, occasional severe thrombocytopenia. The association
of brucellosis and ITP is rarely seen. We tried to emphasize that in
the case of gingival bleeding, severe thrombocytopenia secondary to
brucellosis developed.

A 15-year-old male patient with no previous known illness
was admitted to the pediatric emergency clinic with the complaint of
gum bleeding. There was no active hepatosplenomegaly and lymph-
adenopathy in the patient with petechia, purpura all over the body on
physical examination. The number of white blood cells in the test was
8140 / mm3, HGB 11,7 g/ dL, hematocrit 35,6 platelets 2000 / mm3,
AST 104 U/L,ALT 167 U/ L. and direct coombs test negative. Bone
marrow aspiration was assessed as normal bone marrow aspiration
with immuno-thrombocytopenic purpura (ITP). Brucella was posi-
tive in the examination of the patient for etiology of thrombocytope-
nia. The patient’s brucella treatment was started. The thrombocytope-
nia of the patient was interpreted as brucellosis-associated ITP due to
the fact that thrombocyte count did not rise despite the thrombocyte
apheresis suspension and IVIG was given to patient. Three days af-
ter brucellosis and IVIG treatment platelet count increased and liver
function tests decreased.

Studies have shown that brucella infection triggered a system-
ic autoimmune response resulting in autoimmune thrombocytopenia.
Brucellosis is among the known causes of thrombocytopenia. Throm-
bocytopenia has not improved with thrombocyte apheresis suspen-
sions in the present case. Significant response was obtained after IVIG,
which supports the immunostimulation of thrombocytopenia due to
brucellosis.

Key Words: Brucellosis, immun trombocytopenic purpura, intrave-
nous immunoglobulin (IVIG)

GIRIiS
Brusellozis gram negatif basiller tarafindan
olusturulan hayvanlarin bulagici  bir hastaligidir.

Brusellozis 6zellikle Akdeniz bolgesinde ve orta doguda
oldugu gibi Tiirkiye de de mevcudiyet gosteren 6nemli
bir saglik sorunudur (1). Brusella enfeksiyonunda
fulminant dissemine intravaskiiler koagiilopatiden
hassas hemostatik degisiklere uzanan hematolojik
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anormallikler rapor edilmistir. Anemi, 16kopeni yaygin
olarak  goriilen hematolojik  anormalliklerdendir.
Bruselloziste immiin trombositopenide goriilebilir (2).
Immun trombositopenik purpura trombositopeniyle
karakterize kompleks bir otoimmiin hastaliktir. Antikor
aracili ve / veya T hiicre aracilikli trombosit yikiminin
ITP de anahtar rolii olmasina ragmen, ITP patogenezi
heniiz netlik kazanmamuistir (3).
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kanamasi, viicutta yaygin dokiintii sikayetiyle bagvurup
brusellaya bagli ITP tamis1 almustir. Biz burada
trombositopeni etiyolojisinde brusellanin goéz oniinde
bulundurulmas: gerektigini vurgulamaya galistik.

OLGU SUNUMU

Daha o6nceden bilinen bir hastaligi olmayan 15
yasindaki erkek hasta cocuk acil poliklinigine diseti
kanamasi, burun kanamasi, viicutta yaygin dokiintii, bag
agrisi sikayetiyle bagvurdu. Hastanin son 3-4 giindiir olan
bas agris1 oldugu, bel agrisi, ates ve miyalji gibi bruselloz
distindiiren spesifik semptomlar1 olmadig1 6grenildi.
Hastanin ilk degerlendirmesinde genel durumu iyi,
bilinci agikt1. Vital bulgularinda ates 36.8°C, solunum 24/
dk, nabiz 112/dk, tansiyonu 110/60 mm Hg idi. Hastanin
tizik muayenesinde sag iist molar dis etrafinda aktif
kanama, ag1iz mukozasi ve dilde hemorajik biiller vardi.
Ozellikle alt ekstremitelerde olmak iizere viicutta yaygin
petesi, purpura tarzi dokiintiller vardi. Hastanin alt ve
st ekstremitelerinde 2x2 cm lik ekimozlar mevcuttu.
Hastanin hepatosplenomegalisi ve lenfadenopatisi yoktu.

Hastanin gelis tetkiklerinde ALT 167 U/L, AST
104 U/L, BUN 13 mg/dL, Kreatinin 0,57 mg/dL, Beyaz
kiire says1 8140 /mm?, HGB 11,7 g/dL, HCT % 35,6 ve
trombosit sayis1 2000 /mm’, direkt coombs testi negatif,
aPTT 32,3 sn, PT 13 sn ve INR 1.12 olarak geldi. Hastaya
yapilan periferik yayma degerlendirilmesinde trombosit
goriilmedi. Hasta diseti kanamasi ile bagvurmus olup
bruselloz 6n tanilarda olmadig: i¢in ve takiplerinde diseti
kanamasinin durmamasi nedeniyle hastaya trombosit
aferez siispansiyonu iki kez verildi. Trombosit aferez
slispansiyonlar1 ile trombosit sayisinin yiikselmemesi
tizerine hastada ITP olabilecegi diisiiniilmiistiir. Hastaya
kemik iligi aspirasyonu yapildi, E/M orani normal yap1 ve
oranda, megakaryositler yeterli sayida gozlendi. Blastik
aktivasyonarastlanmadi. Diseritropoezis,dismyelopoezis,
leishmania ve hemofagositik hiicre goriilmedi ve ITP ile
uyumu kemik iligi olarak degerlendirildi. Trombositleri
yiikselmeyen hastaya ITP tanisiyla 1 doz 0,5 gr/kg/doz
intravenéz immiinglobulin (IVIG) verildi. Bu arada
bakilan tetkiklerinde brucella spot testi pozitif ¢ikan
hastanin immiinocapture agliitinasyon (BRUCELLA
CAPT) testi ise 1/320 bulunmasi tizerine hastanin kan
kiiltiirit mikrobiyoloji laboratuarina gonderildi. Hastanin
gonderilen kan kiiltiiriiniin gram boyamasi, koyun kanl
agara, cikolatams: agara ve EMB besi yerine ekimleri
yapildi. Besiyerleri aerop ortamda 37 °C de 24 saat
bekletildi. Gram boyamasinda gram negatif kokobasiller
goriildi. Koyun kanli agarda kiigiik, yuvarlak, kabarik
koloniler iiredi. Ureyen bu kolonilerin identifikasyonu
MALDI-TOF-MS  (SHIMADZU  Germany Ltd.,
Duisburg, Germany) ile Brusella Melitensis olarak saptandu.
Hastaya bruselloz tedavisi (doksisiklin ve rifampisin)
bagland1. Tek doz intravenéz immiinglobulin ve bruselloz
tedavisinin 3. giinii tam kan sayiminda trombosit sayist
127000/ mm?, AST 43 U/L ve ALT 59 U/L saptandi. Hasta
bruselloz tedavisini 6 haftaya tamamlamasi oOnerisiyle
taburcu edildi. Hastanin hastanede yatisi sirasinda erkek
kardeside karaciger enzimleri yiiksekligi etyolojisi igin
yatirilmis ve bruselloz tanist aldi. Poliklinik kontroliinde
annesinde de bruselloz saptanildigi 6grenildi. Hastanin
taburcu sonrasi tam kan sayimi kontroliinde trombosit

say1s1 228000/mm? olarak bulundu.

TARTISMA

Bruselloz hayvanlardan insanlara gecen bir
hastaliktir. Brusellozda ates en sik saptanan bulgudur.
Ondiilan ates saptanabilir. Kemik ve eklem tutulumu
siktir. Brusellozda bir¢ok sistem tutulabilir. Bunlardan
biride hematolojik sistem tutulumu olup lokopeni,
anemi, trombositopeni ve lokositoz goriilebilir. En sik
tutulan organlardan biride karaciger olup laboratuvar
tetkiklerinde karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik
saptanabilir (4). Immun trombositopenik purpura
(ITP), immiin aracili hemorajik bir hastaliktir. Immun
trombositopenik purpura da ilk semptom Oncelikle
kanamadir. Hemogramda normal hemoglobin ve beyaz
kiire sayistyla birlikte trombositopeni saptanir. Hastaligin
tedavisinde glukokortikoidler kullanilmaktadir. Ayrica
immiinglobulinler, splenektomi, dalak embolizasyonu ve
immiinsiipresif tedavide uygulanan tedavilerdendir (5).

Ozen ve ark. (6) yaptig1 ¢alismada 3 olgu ITP
tanistyla takip edilirken hastalarda brusella oldugu
tespit edilmis. Ug¢ hastayada kemik iligi aspirasyonu
yapilmis. Ilk olgu 16 yasinda erkek hasta kemik iligi
aspirasyonunu takiben hastaya metilprednizolon tedavisi
baslanmis. Brusella tespit edilince hastaya trimetoprim
sulfometaksazol ve rifampisin baglanmis. kinci olgu 11
buguk yasinda kiz hasta hastanin kemik iligi aspirasyonu
yapildiktan sonra hastaya metilprednizolon baslanmis.
Brusella tespit edilince hastanin steroid tedavisi kesilip
hastaya rifampisin, doksisiklin baglanmis. iki giin 1gr/
kg/giinden IVIG verilmis. Ugiincii olgu 11 yaginda erkek
hasta kemik iligi aspirasyonu yapilmis. Hasta ITP olarak
degerlendirilmis. Hastaya IVIG 1gr/kg/giin olarak iki
glin verilmis. Hastanin kontrol tetkiklerinde brusella
saptaninca hastaya rifampisin ve doksisiklin baglanmus.
Ozen ve ark’nin (6) olgularinda farkli tedavi yontemleri
uygulanmis. Ancak tek basina ITP ye yonelik tedavi
hastalarin kliniklerinde anlamli gelisme saglamamuis.
Ozen veark’nin (6) yaptig1 caligmada bir diger vurgulanan
nokta su; eger ciddi trombositopenisi tespit edilen bir
hasta olursa acil miidahelede, hematoloji konsiiltasyonu
mevcut olmadig1 durumlarda hastaya IVIG tedavisinin
baslanmasinin en iyi se¢enek oldugudur. IVIG tedavisinin
kemik iligi iizerinde steroidler gibi baskilanmaya sebep
olmayis1 IVIG tedavisinin farkinin sebebidir (6).

Tunccan ve ark’nin (1) yaptigi ¢alismada 75
yasinda erkek hastanin yapilan muayene ve tetkikler
neticesinde trombositopenisi ve bruselloz tespit
edilmis. Hastanin bruselloz tedavisine ragmen direngli
trombositopenisi olmasi nedeniyle hastaya kemik iligi
aspirasyonu yapilmis ve ITP bulgular: elde edilmis.
Hastanin bruselloz tedavisine kortikosteroid eklenmmis.
Hastanin plateletlerinde anlamli artis gozlenmis. Pappas
ve ark’nin (7) yaptig1 ¢aligmadaki 85 yasindaki olguda
da trombositopenisi etyolojisinde brusella saptanmus.
Hastaya doksisiklin, streptomisin ve prednizolon tedavisi
verilmis ve tedaviye yanitinin iyi oldugu gézlenmis.

Bizim vakamizda da hastanin ilk etapta
trombositopenisi  diizeltilmeye ¢alisildi. Hastamiza
trombosit aferezi transfiizyonu vermemize ragmen
hastanin kliniginde ve laboratuvar parametrelerinde
anlamli diizelme saptanmadi. Hastanin kemik iligi
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aspirasyonunda ITP ile uyumlu bulgular olmasi ve
tetkik sonucunda bruselloz saptanmasi bizim bruselloz
sekonder ITP tanisini diisiinmemize neden oldu. Ozen
ve ark. ‘nin (6) yaptig1 ¢alismada da deginildigi tizere
bruselloz sekonder ITP tedavisinde IVIG tedavisi daha
uygun goriildigi i¢in hastaya IVIG verildi. Hastamizda
ITP’ye yonelik aldigi tedavi ve bruselloz tedavisiyle
hem laboratuvar parametreleri olarak hem de klinik
olarak anlamli iyilesme izlendi. Literatiirdeki diger
caligmalarda da tek basina bruselloz tedavisi yetersiz
kaldig: diisiiniildiigiinde, bruselloz sekonder ITP tanisini
koydugumuz hastalarin tedavisinin bir biitiin olarak ele
alinmasi gerektigi ortaya ¢ikmaktadir.

Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar catigmasi
bulunmamaktadir.
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