Turkiye Gocuk Hastallklari Dergisi

Ol gu Sunumu Case R eport Turkish Journal of Pediatric Disease

Brusellozisin Tetikledigi Herediter Sferositoz: Folik Asit Eksikligi,
Hemolitik ve Megaloblastik Kriz

Hereditary Spherocytosis Triggered by Brucellosis: Folic Acid
Deficiency with Hemolytic and Megaloblastic Crisis
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OZET

Herediter sferositoz kalitsal hemoalitik anemiler icinde en sik goértlen hemolitik anemi nedenidir. Herediter sferositozu olan
hastalarda nonspesifik enfeksiyonlarin (cogunlukla viral) tetiklemesi ile hemolizin artmasi sonucu var olan anemi, sarilik ve
splenomegali artar. Brusellozu olan hastalarda da anemi, sarilik ve splenomegali gelisebilir. Ayni Klinik belirti ve bulgular
gOsteren herediter sferositoz ve brusellozis birbiri ile karisabilir. Bu nedenle brusellozun tetikledigini distndigumtz, he-
rediter sferositoz komplikasyonu (folik asit eksikligi, hemolitik ve megaloblastik kriz) gelisen bir hasta sunulmustur. On alti
yasinda erkek hastada bas agrisi, terleme, solukluk, sarilik ve splenomegali vardi. Lokosit 7600/uL, Hb 11 g/dL, Het %
27.1, trombosit 215.000 p/L, MCV 92.2 fL, RDW %18.3, MHC 37.3pg, MHCH 40.7 g/dL retikUlosit %8 (duzeltilmis reti-
kllosit %5)’di. Periferik yaymada ¢ok sayida makrosit ve mikrosferositler gézlendi. Haptoglobin ve folik asit diizeylerinde
dUsukltk, total bilirubin ve LDH duzeylerinde yUkseklik, osmotik frajilitede artis tespit edildi. Brusella tip aglitiinasyonu
1/320 olarak bulundu. Hastaya folik asit, rifampisin ve doksitetrasiklin baslandi. Tedavi sonrasi sikayetleri kaybolan, dalak
boyutlarn kiictlen hastanin folik asit dizeyi normale déndu.

Herediter sferositoz belirti ve bulgular daha ¢ok nonspesifik (viral) enfeksiyonlarin tetiklemesi ile acik hale gelmektedir.
Ozellikle brusellozisin endemik oldugu bdlgelerde (folik asit dUsuklugu, anemisi ve splenomegalisi bulunan hastalarda),
herediter sferositozun spesifik bir tetikleyicisi olarak brusellozis de akla getirilmelidir.
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ABSTRACT

Hereditary spherocytosis is the most common hereditary hemolytic anemia. Anemia, jaundice and splenomegaly develop
in hereditary spherocytosis patients as a result of the increased hemolysis following the triggering action of non-specific
infections (mostly viral). Anemia, jaundice and splenomegaly may develop in patients with brucellosis as well. Hereditary
spherocytosis can be confused with brucellosis as both have the same clinical signs and symptoms. We present
a patient who developed hereditary hereditary spherocytosis (folic acid deficiency with hemolytic and megaloblastic
crisis) that we believe was triggered by brucellosis. A 16-year-old patient presented with headache, sweating, pallor,
jaundice and splenomegaly. Laboratory tests revealed a leukocyte count of 7600/uL, Hb 11 g/dL, Hct 27.1%, platelets
215,000 p/L, MCV 92.2 fL, RDW 18.3%, MHC 37.3 pg, MHCH 40.7 g/dL, and reticulocytes 8% (corrected reticulocytes
5%). Peripheral blood smear showed a large number of macrocytes and micro-spherocytes. There was a decrease in
haptoglobin and folic acid, increase in total bilirubin and LDH and increase in osmotic fragility. Brucella tube agglutination
was 1/320. The patient was started folic acid, rifampicin and doxytetracycline. The symptoms disappeared, spleen
dimensions regressed and the folic acid level returned to normal with treatment.

In conclusion, the symptoms and signs of hereditary spherocytosis can become prominent with a triggering non-
specific infection (viral). Brucellosis should also be considered a specific trigger of hereditary spherocytosis (in patients
with anemia, splenomegaly and low folic acid), especially in areas where brucellosis is endemic.
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GIiRIS

Herediter sferositoz, hlcre zan proteinlerinin kalitsal hasari
nedeniyle, eritrositlerin morfolojik olarak bikonkav ve santral
soluklugu olan disk sekilli hicrelerden, santral soluklugu olmayan
kire seklinde (sferosit) hucrelere dénUsmeleri ile hemolize
yatkinligin artmasi sonucu anemi, sarilik ve dalak bUyUkligu
gelismesiyle seyreden bir hastaliktr. Herediter sferositozda
altta yatan membran patolojisi ¢ok ¢esitli oldugundan klinik ve
laboratuvar bulgular da degiskendir. Aneminin ¢ok hafif oldugu
veya kemik iligi tarafindan tamamen kompanze edildigi olgular,
¢ogu kez tani almazlar, bazen de ileri yaslarda enfeksiyona
bagh hemolitik kriz, aplastik kriz veya safra taslan ortaya
¢ikarsa tani alirlar (1). Bruselloz; brucella cinsi fakultatif hicre ici
gram-negatif bakterilerin neden oldugu zoonotik bir hastaliktir.
insanlara genellikle pastérize ediimemis siit Griinleri tiketiimesi,
hastalikli hayvanlarin salgilar veya kanlarinin dogrudan temasi
yoluyla bulagir. Bruselloz, tum dunyada ve 6zellikle gelismekte
olan Ulkelerde son derece 6nemli bir hastaliktir. Bu hastalik
yuksek ates, gece terlemesi, eklem agrisi, splenomegali ve
anemi gibi belirti ve bulgularla seyredebilir (2). Bruselloz, basta
splenomegali ve anemiye neden olmasi bakimindan herediter
sferositoz ile siklikla kansabilir. Literatire gobre herediter
sferositoz belirti ve bulgulan daha ¢ok nonspesifik (viral)
enfeksiyonlarin tetiklemesiyle acik hale gelir (1). Brusellozisin
herediter sferositozu tetikledigine dair bir olguya rastlanmamigtir.
Bu nedenle; brusellozun tetikledigini distindigumuz herediter
sferositoz  komplikasyonu (folik asit eksikligi, hemolitik ve
megaloblastik kriz) gelisen bir olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Bolumimdize ik defa bagvuran on alti yasinda erkek hastada
bas agrisi, terleme, solukluk ve sarilik vardi. Dalak kosta yayi
altinda 2-3cm buyukligunde ele geliyordu. Batin ultrasonografi
(USG)sinde dalak (boyutu 16 cm) normalden buyik olarak
Olguldi. Safra kesesinde tas yoktu. Laboratuvar incelemelerinde
[6kosit 7600/uL, Hb 11 g/dL, Hct % 27.1, trombosit 215.000
u/L, MCV 92.2 fL, RDW %18.3, MHC 37.3pg, MHCH 40.7 g/
dL, retikUlosit %8 (duzeltilmis retikllosit %5), periferik yaymada
%54 notrofil, %40 lenfosit, %6 monosit, trombositler yeterli, cok
sayida makrosit ve mikrosferositler mevcuttu (Sekil 1). Osmotik
frajilite artis gbzlendi. Haptoglobin <6 mg (normal: 30-200),
direkt Coombs (-), hemoglobin elektroforezi normal, brusella
tlp aglitinasyonu 1/320, total bilirubin (TB) 5.2 mg/dL, direkt
bilirubin (DB) 0.32 mg/dL, ALP 231 U/L (40-150), LDH 419
U/L (125-243), folik asit 1.97 ng/ml (3-17), vitamin B12 303
pg/mL (193-982), ferritin 103 ng/mL (28-365) olarak tespit
edildi. HBsAg (-), antiHBs (-), anti HIV, anti HCV, anti HAV, CMV,
Rubella, Toxoplazma serolojisi negatif olarak geldi. Hastaya folik
asit, rifampisin + doksitetrasiklin baglandi ve bu tedavi ile folik
asit dizeyi normale déndu (16 ng/ml). Brusella tedavisi sonrasi
brusella aglitinasyonu negatif olarak geldi. Batin USG’de dalak

boyutlar (13 cm) geriledi. Sonraki izleminde herhangi bir sikayeti
olmayan hasta halen poliklinigimizde takip edilmektedir.

TARTISMA

Herediter sferositoz kalitsal hemolitik anemiler i¢cinde en sik
gorulenidir. Gorlime sikigl Kuzey Avrupa Ulkelerinde en sik
(1/2000-25000), tim toplumlarda 1/5000 civarindadir. Diger
hemolitik hastaligi olan hastalara benzer sekilde (orak hicreli
anemi gibi) herediter sferositozlu hastalarda potansiyel krizlerin
pek ¢ogdu ile kargl karsiya kalir. Bunlar; hemolitik, aplastik ve
megaloblastik krizlerdir (1).

Hemolitik krizler, herediter sferositozda muhtemel krizlerin en
sik gorulen formudur ve &zellikle alti yasindan kiguk hastalarda
genellikle viral enfeksiyonlar ile birlikte goraltr. Hemolitik krizler
sarilik, splenomegali, anemi ve retikllositozda hafif gecici bir
artma ile karakterizedir. Tibbi girisim genellikle gerekli degildir.
Bu hastalardan bazilar aslinda aplastik krizin diizelme fazinda
olabilir. Giddi hemoalitik krizler nadiren olusur. Karakteristik goru-
ndme sarilik, anemi, kusma, karin agrisi ve hassas splenomegali
dahildir. Bu hastalar hastaneye yatirimayi, eritrosit transflizyo-
nunu ve dikkatli takibi gerektirir (1). Hastamizda sarilik, anemi,
retikllositoz, haptoglobin dUsukligu ve splenomegali vardi. He-
molitik krizler 6zellikle alti yasindan kiguk hastalarda genellik-
le viral enfeksiyonlar ile birlikte gdrilmesine ragmen hastamiz
16 yasinda brusellozisi olan bir erkek hastaydi. Brusella cinsi
mikroorganizmalar makrofajlar tarafindan fagosite edilerek int-
raselUler enfeksiyona neden olur. Makrofaj ve dendritik hiicreler
pek ¢cok mikroorganizmaya cevaben interldkin-12 (IL-12) Uretir.
Sekrete edilen IL-12, interferon gamma (INF- y) Uretmek icin NK
ve T hicrelerini stimtle eder. INF- y, daha sonra fagosite edilen
mikroorganizmalari dlddrmek icin makrofajlan aktive eder (3).
Mikroorganizmanin dldurtlmesi gergeklesmezse sitokin uyari-
mi artarak devam eder. Artan sitokin uyarmi ve salgilanmasi,
daha fazla makrofaj aktivasyonuna neden olur. Artan makrofaj

Sekil 1: Periferik yaymada mikrosferosit ve makrosit gériniima.
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aktivasyonu da eritrofagositoz yaparak hemolitik krizin daha da
artmasina katki sagliyor olabilir.

Aplastik krizler, hemolitik krizlerden daha az goérdltr. Fakat ¢cok
daha ciddi anemiye, konjestif kalp yetersizligine ve hatta 6lime
bile yol acabilir. Bu krizlere genellikle eritema infeksiyozum
etkeni parvoviris B19 neden olur. Parvovirls enfeksiyonlari
secici bir sekilde eritropoietik prekUrsorleri enfekte edebilir.
Hucre siklusunda G2'de arrest ve apopitozis dahil hicrelerin
blyUmesini inhibe edebilir. Aplastik faz esnasinda, hematokrit
ve retikllosit sayisi duser, kemik iligi eritroblastlarn kaybolur ve
kullaniimayan demir serumda birikir. Yeni htcrelerin Uretimi
azalirken, mikrosferositozis ve osmotik frajilite artar. Tahrip
edilebilen anormal eritrosit sayisi azalirken bilirtibin seviyeleri
de azalabilir (1). Hastamizda haptoglobinin <6 mg (normal: 30-
200), retikUlositin ylksek ve sarilik olmasi nedeniyle aplastik kriz
dustndlmedi.

Folat eksikliginin bir sonucu olarak nadiren megaloblastik krizler
olusabilir (4,5). Bu krizler; kemik iliginde eritrosit prektrsorlerinin
yapimi i¢cin folik asite olan gereksinim artisini diyet ile yeterli
alamayan hastalarda olusur. Bu yUzden, megaloblastik krizler
tipik olarak, gebe olan veya aplastik krizi duzelen herediter
sferositozlu hastalarda gérUltr (1). Gebelikte megaloblastik kriz
herediter sferositozun ilk belirtisi olarak bildirilmistir (6).

Hastamiz 16 yasinda bir erkekti ve anemi nedeni aplastik kriz
olarak yorumlanmadi. Folik asitin distk bulunma nedeninin
ise, brusellozisin makrofaj fonksiyonlarini aktive etmesi sonu-
cu hemolitik krizlerin tetiklenmesi oldugu distnuldd. Hemolitik
krizlerin tetiklenmesi zaten mevcut olan hemolizin ve folik asite
olan ihtiyacin daha da artmasina neden olur. Folik asite olan
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gereksinim artigi diyet ile yeterince karsilanamadig igin folik asit
eksikliginin ortaya ¢ikmis olabilece@i dusunuldu.

Sonu¢ olarak, herediter sferositoz daha ¢ok nonspesifik
enfeksiyonlarin (viral) tetiklemesiyle belirti ve bulgular agik hale
gelmektedir. Ozellikle brusellozisin endemik oldugu bélgelerde
(folik asiti dusUk, anemisi ve splenomegalisi bulunan hastalarda),
herediter sferositozun spesifik bir tetikleyicisi olarak brusellozis
de akla getirilmelidir.
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