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0z
Amag: Bruselloz Tiirkiye’de endemik bir zoonozdur. Cocuklarda brusellozun hematolojik bulgular1 hakkinda sinirh veri
mevcuttur. Bu ¢alismada ¢ocukluk ¢agi brusellozunun hematolojik bulgularinin degerlendirilmesi amaglandi.

Yontemler: Tiirkiye’'nin Giineydogusundaki bir hastanenin ¢ocuk hematoloji poliklinigine sitopeni nedeniyle sevk edilen
ve bruselloz tanisi alan hastalarin tibbi kayitlari geriye doniik olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya yas ortalamasi 9.2+3.7 y1l (yas araligi: 3-14) olan 17 hasta alindi. Hastalar ¢ogunlukla erkek (n=11,
%64,7) idi. Ates ve eklemlerde agr1 en sik basvuru yakinmalariydi (sirasiyla n=9, %52,9 ve n=6, %35,3). En sik goriilen
hematolojik bulgu 11 hastada (%64,7) anemi iken, bunu sirasiyla 10 hastada (%58,8) trombositopeni ve bes hastada
(%29,4) 16kopeni izliyordu. Pansitopeni ii¢ hastada (3/17, %17,6) saptandi. Ortanca hemoglobin diizeyi, trombosit sayis1
ve 16kosit sayisi sirasiyla, 10.8 g/dL (IQR 9.5-12.8), 148x109/L (IQR 117-167) ve 5.4 x109/L (IQR 3.9-7.2) idi. Al
hastada C-reaktif protein (CRP) (6/9, %66,6) ve bes hastada ferritin (5/14, %35,7) yliksekligi saptandi. Sadece iki
hastada alanin aminotransferaz (ALT) ytiksekligi bulundu (2/16, %12,5). Hastalarin ortanca serum Brusella agliitinasyon
titresi 1:1280 (IQR 320-1280) idi. Higbir hastada hastaneye yatisi gerektirecek bir komplikasyon gelismedi ve hepsine
alt1 hafta siireli kombine antibiyotik tedavisi verildi. Tedavinin doérdiincii haftasinda hematolojik anormalliklerin
diizeldigi goriildii.

Sonug: Bruselloza bagh hematolojik bulgular genellikle ciddi degildir ve sadece bruselloz i¢in verilen antibiyotik tedavisi
ile tam iyilesme saglanabilmektedir.
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Haematological findings in childhood brucellosis: An analysis from southeast Turkey
Abstract

Objective: Brucellosis is an endemic zoonosis in Turkey. There are limited studies on the haematological findings of
brucellosis in children. This study aimed to evaluate the haematological findings of childhood brucellosis.

Methods: The patients’ medical records referred to the paediatric haematology outpatient clinic of a hospital in
Southeast Turkey due to cytopenia and diagnosed with brucellosis were reviewed retrospectively.

Results: Seventeen patients with a mean age of 9.2+3.7 years (range: 3-14) were included in this study. Patients were
mostly male (n=11; 64.7%). Fever and arthralgia were the most frequent clinical signs reported (n=9, 52.9% and n=6,
35.3%, respectively). The most common haematological finding was anemia in 11 patients (64.7%), followed by
thrombocytopenia in 10 patients (58.8%) and leukopenia in five patients (29.4%). Pancytopenia was found in three
patients (17.6%). The median haemoglobin level, platelet and leukocyte count were 10.8 g/dL (IQR 9.5-12.8), 148x109/L
(IQR117-167) and 5.4x109/L (IQR 3.9-7.2), respectively. C-reactive protein (CRP) was high in six patients (6/9; 66.6%),
and ferritin was elevated in five (5/14; 35.7%) patients. Elevation of alanine transaminase (ALT) was found in only two
patients (2/16; 12.5%). The patients' median serum Brucella agglutination titre was 1:1280 (IQR 320-1280). None of the
patients had a complication requiring hospitalization, and all patients received a combined antibiotic therapy for six
weeks. Haematological abnormalities improved four weeks after initial treatment.

Results: Haematological findings associated with brucellosis are generally not serious, and complete recovery can be
achieved with antibiotic treatment for brucellosis alone.

Keywords: Anemia, brucellosis, child, haematological findings.

GIRIS

Bruselloz, enfekte hayvan salgilarina maruz
kalma ve bu hayvanlarin pastorize edilmemis
stt triinlerinin tiiketilmesi veya enfekte aerosol
halindeki partikillerin solunmasi yoluyla
insanlara bulasirl. Diinya c¢apinda yaygin
goriilen bir zoonotik hastalik olan bruselloz,
ozellikle tilkemiz gibi gelismekte olan tilkeler
icin bir halk sagligi sorunu olmaya devam
etmektedir?.

Bruselloz cocuk ve eriskinlerde bir¢ok farkh
sistemi  etkileyebilen, spesifik olmayan
sikayetler ve klinik bulgularla seyreden
multisistemik bir hastaliktir!:3. Ayrica anemi ve
l6kositoz  gibi c¢esitli  spesifik olmayan
hematolojik komplikasyonlar siklikla akut
bruselloz ile iliskilendirilmistirt. Brusellozun
hematoljik komplikasyolarinin
patofizyolojisinde bir ¢ok faktor rol oynayabilir
ve Brusella cinsi bakterilerin 6zellikle
retikiiloendotelyal sistemin dalak gibi periferik
veya kemik iligi gibi merkezi organlarina olan
tropizminden kaynaklandig1 diistiniilmektedir>.

Anemi c¢ocuklarda bruselloz ataklarinin %20-
53'nde bildirilen en yaygin hematolojik
komplikasyondur#. Lokopeni %8-38 arasinda
degisen oranlarda bildirilirken, olgularin %2-
16’inda trombositopeni bildirilmistir3.
Bruselloz ayrica nadiren pansitopeniye neden
olabilmektedir®.

Bruselloz Tiirkiye'de, o6zellikle hayvanciligin
yaygin olarak yapildig1 bolgemizde endemiktir?.
Ancak literatiirde ilimiz ve komsu illerde,
brusellozun hematolojik bulgularina odaklanan
bir ¢alisma  bulunmamaktadir.  Dahasi
literatiirde ¢ocuklarda brusellozun hematolojik
bulgularini analiz eden az sayida c¢alisma
bulunmaktadir8. Bu ¢alismada, ilimizde
baslangi¢ bulgusu olarak hematolojik bulgularla
prezente olan bruselloz olgularini analiz etmek
ve hematolojik anormallikler ile basvuran atesli
cocuklarin ayirici  tanisinda  diisiinilmesi
gereken bir hastalik olarak, cocuk hekimlerinin
dikkatlerini bruselloza cekmek amaglandi.
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YONTEMLER

Batman Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Hematoloji  poliklinigine 2015-2019 yillan
arasinda sitopeni nedeniyle sevk edilen ve
bruselloz tanist almis 18 yasindan kiiciik
cocuklarin kayitlar retrospektif olarak incelendi.
Batman Tiirkiye’'nin Glineydogusunda yer alan bir
ildir. Calisma, Batman Egitim ve Arastirma
Hastanesi Bilimsel Arastirmalar Etik kurulu
tarafindan onaylandi (16.12.2021/287).

Bruselloz tanisi almis ve anormal hematolojik
bulgular1 olan 17 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Sitopeniye neden olabilecek bruselloz disinda
akut veya kronik hastalig1 olan olgular calismaya
alinmadi. Hastalarin yas ve cinsiyet gibi
demografik o6zellikleri, basvuru yakinmalar1 ve
fizik muayene bulgular: hasta dosyalarindan elde
edildi. Ayrica hastalarin periferin kan sayimlari,
ALT, LDH, CRP, ferritin gibi biyokimyasal
parametreleri ve mikrobiyolojik test sonuglari
kaydedildi.

Bruselloz tanis1 klinik belirti ve bulgularin
varliginda serolojik olarak standart tiip
agliitinasyon testi ile yiliksek Brucella antikor
titresi (21:160) ile kondu. Anemi, hemoglobin
seviyeleri yasa ve cinsiyete gore -2 standart
sapmanin altinda olmasi; lokopeni, beyaz kan
hiicre sayisinin <4500/uL olmasi; trombositopeni
ise trombosit sayisinin 150.000/uL'nin altinda
olmasi olarak tanimlandi®. Anormal biyokimyasal
parametreler bebeklik ve ¢ocukluk déneminde
belirlenen referans degerlere gore belirlendil?.
Ayn1 hastada hemoglobin, 16kosit ve trombosit
sayisinin normalden diisiik olmasi pansitopeni ve
iki serinin diisiik olmasi ise bisitopeni olarak
degerlendirildi. Tedavi icin, sekiz yas ve lzeri
hastalara doksisiklin ve rifampisin, sekiz yasin
altindaki hastalara ise trimetoprim-
stilfometaksazol ve rifampisin kombinasyonu
verildi. Hastalarin hematolojik degerlendirmeleri
tedavinin doérdiincii haftasinda tamamlandi.

Istatistiksel analiz, IBM SPSS versiyon 28
programi (SPSS inc., Chicago, IL, US) kullanilarak
gerceklestirildi. Tanmimlayict  degiskenlerden
kategorik veriler frekans olarak ve siirekli
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degiskenler ortalama ve standart sapma ile
gosterildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 17 hastanin ortalama yaslari
9.2+3.7 y1l (yas araligi: 3-14) olup ¢ocuklarin altisi
kiz (%35,3) ve 11'i erkek (%64,7) idi.

Hastalarin en sik basvuru sikayetleri ates (n=9,
%52,9) ve eklem agris1 (n=6, %35,3) idi. Bunu
sirasiyla halsizlik (n=4, %23,5), istahsizlik (n=3,
%17,6), dokiinti (n=3, %17,6) ve bulanti (n=2,
%11,8) takip etmekteydi. Diger basvuru
sikayetleri boyunda sislik, gece terlemesi, karin
agrisi ve yorgunlukidi (n=1, %5,9, her biri). En sik
splenomegali (n=4, %23,5) ve bir hastada (%5,9)
lenfadenomegali olmak iizere sadece bes hastada
(%29,4) anormal fizik muayene bulgulan
saptandi.

Anemi en sik saptanan hematolojik bulgu (%64,7)
olup, bunu sirasiyla trombositopeni (%58,8) ve
lokopeni  (%29,4) izliyordu. Notropeni bes
hastada (%29,4) ve iki hastada lenfopeni (%11,7)
saptand. Ug hasta ise pansitopenik ( %17,6) idi.
Ortanca hemoglobin diizeyi 10.8 gr/dL (IQR, 9.5-
12.8), lokosit sayist 5.4x109/L (IQR, 3.9-7.2),
notrofil sayis1 2.0 x109/L (IQR, 1.3-3.5) ve
trombosit sayis1 148 109/L (IQR, 117-167) olarak
bulundu (Tablo 1,2).

Tablo I: Baslangi¢c hematolojik ve laboratuvar bulgulari

Degisken n (%) Degisken Medyan (IQR)
. 11/17
Anemi (64.7) Hb (g/dL) 10.8 (9.5-12.8)
. . 10/17 Trombosit
Trombositopeni (58.8) (x109/L) 148 (117-167)
Lokopeni 5/17 (29.4) WBC (x10°/L) 5.4 (3.9-7.2)
. . Notrofil
Noétropeni 5/17 (29.4) (x10°/L) 2.0 (1.3-3.5)
. . Aglutinasyon 1:1280(1:320-
Pansitopeni 3/17 (17.6) titresi 1:1280)
ALT yiiksekligi ~ 2/16 (12.5) ALT (U/L) 25 (16.2-33.5)
CRPyiiksekligi  6/9 (66.6) CRP (mg/L) 6 (2.5-42.5)
Ferritin
Hiperferritinemi 5/14 (35.7 128 (61.5-836.2
p /a@s7) h ( )
LDH yiiksekligi ~ 8/13 (61.5) LDH (U/L) 568 (344-887)

Kisaltmalar: ALT, alanin aminotransferaz; CRP, C-reaktif protein; Hb,
hemoglobin; IQR, ceyrekler acikligy; LDH, laktat dehidrogenaz; WBC,
beyaz kiire sayisi.

369



Sal E. & Akin S.

Tablo II: Hastalarin baslangi¢c hematolojik bulgular1 ve
tlip agliitinasyon titreleri

Ci Ya Trombo Notr
WBC Aglutina
Has ns S Hb sosit ofil
(x10° syon
ta iy Tani (» (g/dL) (x10%/L (x10
/L) titreleri
et 1) ) °/L)
Pansitope
1 E 13 104 2.9 118 1.3 1:1280
ni
Trombosi
2 E 6 125 7.1 95 2.3 1:1280
topeni
Trombosi
3 E 8 117 5.8 134 2.7 1:320
topeni
4 K Anemi 8 10.7 4.7 264 2.0 1:160
5 E Anemi 12 108 5.4 158 3.5 1:320
6 E Bisitopeni 12 11.1 4.6 124 1.6  1:1280
7 K Anemi 4 9.0 8.1 155 3.3 1:1280
8 K Bisitopeni 3 9.5 4.2 203 0.9 1:320
Pansitope
9 K 10 9.6 3.4 125 1.5 1:1280
ni
Trombosi
10 E 12 132 6.8 30 4.2 1:1280
topeni
11 E Bisitopeni 14 9.1 45 148 24 1:1280
Trombosi
12 E 13 144 9.1 70 5.2 1:1280
topeni
Trombosi
13 E ) 14 17.0 7.3 117 3.5 1:320
topeni
14 K Anemi 9 105 10.1 368 58  1:1280
Pansitope
15 K 10 10.5 1.6 138 0.3 1:640
ni
16 E Lokopeni 6  13.3 2.9 172 1.3 1:1280
17 E Anemi 3 9.4 6.4 163 1.8  1:1280

Kisaltmalar: E, erkek; Hb, hemoglobin; K, kiz; WBC, beyaz kiire sayisi.

Hastalarin biyokimyasal parametreleri
incelendiginde, CRP dokuz hastada test edildi ve
bu hastalarin altisinda yiiksek bulundu (%66,6).
Sekiz hastada LDH (%61,5), bes hastada ferritin
(%35,7) ve iki hastada ALT ytiksekligi (%12,5)
gorildii (Tablo 1). Calismaya alinan 17 olgunun
11'inde (%64) Brusella agliitinasyon titresi
1:1280 (medyan, 1:1280 ve IQR, 320-1280) idi

(Tablo 2). Doért haftahk tedavi sonrasi
degerlendirmede takipten c¢ikan {i¢ hasta
disindaki hastalarin hematolojik

degerlendirmeleri normal idi ve takipte relaps
gelismedi.

TARTISMA

Brusellozun diinya capinda en yaygin zoonoz
oldugu diisiiniilmektedirl. Bu hastalik bircok
gelismis tlkede kontrol altina alinmis olmasina
ragmen 6zellikle Akdeniz havzasi tilkeleri, yakin
dogu, Asya, Orta ve Giliney Amerika tlkeleri
basta olmak tizere ozellikle gelismekte olan
tilkelerde 6nemli bir halk saghgi sorunu olmaya
devam etmektedirll. Bruselloz Tiirkiye'de ve
ozellikle tulkenin giiney dogusunda hala
endemiktir’. Tirkiye’de prevalansin %1-7
arasinda degistigi bildirilmektedir12.

Bruselloz hemen her orgam etkileyebilen
sistemik bir hastaliktir!3. Semptomlarin spesifik
olmamasi, sinsi baslangic go6sterebilmesi,
dalgali ve degisken klinik manifestasyonlari
nedeniyle tani zorluklarina neden
olabilmektedir!415, Hastalarin biiytik
cogunlugunda gorilebilen ates ve artralji
brusellozun en sik basvuru nedenleridirlé. Bas

agrisy, karin agrisinin yani sira halsizlik,
yorgunluk, terleme ve titreme  gibi
konstitiisyonel semptomlar diger yaygin

gorilen sikayetlerdirl”. Bu calismaya dahil
edilen hastalarin en sik basvuru nedenleri
sirasiyla ates ve eklem sikadyetleri idi. Bu
bulgular endemik bélgelerden bildirilmis diger
genis serili calismalarla uyumludur.

Cocuklarda bruselloz ile iliskili hematolojik
anormallikler az saydaki ¢alismada degisen
sikliklarla bildirilmektedir4. Brusellozda
sitopeni, Brusella bakterilerinin
retikiiloendotelyal sistemin dalak gibi hem
periferik hem de kemik iligi gibi merkezi
organlarina olan tropizminden
kaynaklanabilir3. Cocuklarda en sik bildirilen
hematolojik bozukluk anemi olup bunu
trombositopeni ve lokopeni izlemektedir.
Ayrica  Tirkiye’de yapilan c¢alismalarda
pansitopeni insidanst  %3,4-7,7 arasinda
degisen oranlarda bildirilmektedir?.18,

370



Tiirkiye’de c¢ocuklarda brusellloz ile iliskili
anemi icin en yiliksek insidans %52,6 ile orta
Anadolu’dan?® ve en diisiik insidans ise %20,4
ile dogu Anadolu’da yapilan bir calismadal®
raporlanmaktadir. Bunun nedeni c¢alisma
metotlarindaki  farklihktan  kaynaklaniyor
olabilir. Clinkii ilk calismada anemi sinir1 <12
g/dL olarak kabul edilirken, ikinci calismada ise

anemi bebeklik ve c¢ocukluk doneminde
belirlenen referans degerlere gore
tanimlanmaktadir.

Cocuklarda yapilmis calismalarda bruselloz ile
iliskilendirilen trombostopeni sikhg %1,7-16
olarak  bildirilmektedir®.  Trombositopeni
genellikle 1limhidir ancak nadirde olsa ciddi
trombositopeni ile basvuran olgular rapor
edilmistir?0. Brusellozda trombositopeniden
sorumlu mekanizma tam olarak
anlasilamamakla birlikte, bunun hipersplenizm,
yaygin damar ici pihtilasmasi, kemik iligi
baskilanmasi, hemaofagositoz veya
trombositlerin immiin yikimina bagh oldugu
diistilmektedir?l. Bu calismada, trombositopeni
ilimh dizeyde idi ve takipte hastalarimizin
hicbirinde ciddi trombositopeni gelismedi. En
diistiik trombosit sayis1t 30x109/L idi ve hicbir
hasta kanama ile komplike olmad.

Komplike olmayan ¢ocukluk ¢agi brusellozu i¢in
ikili antibiyotik ile kombinasyon tedavisi
onerilmektedir. Ayrica ciddi trombositopenisi
olan olgularda bruselloza yonelik antibiyotik
tedavisine ek olarak verilen intravenoz
immunglobulin ile basarili sonuclar bildirilen
raporlar mevcuttur’. Hematolojik bulgularin
bruselloza yonelik antibiyotik tedavisinden iki
ile dort hafta sonra normal sinirlara dondiigi
bildirilmektedirs. Bizim hastalarimizda
hematolojik bozukluklar ciddi degildi, bu
nedenle hastalarimiz  sadece antibiyotik
tedavisi aldi. Bu calismada, bruselloza yonelik
antibiyotik tedavisinden sonra hastalarimizin
anormal kan sayimlarinin normal sinirlara
geldigi gorildu.
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Sonug olarak, ¢ocukluk caginda bruselloza bagh
hematolojik bulgular sik goértilmekle beraber
genellikle ciddi degildir ve bruselloz i¢in verilen
antibiyotik  tedavisi ile tam iyilesme
saglanabilmektedir. Ayrica bruselloz Tiirkiye’'de
endemik oldugu icin ates ve hematolojik
bulgular1 olan hastalarin ayirici tanisinda
distintilmelidir.

Etik kurul onay1: Calisma, Batman Egitim ve
Arastirma Hastanesi Bilimsel Arastirmalar Etik
kurulu tarafindan onaylandi (16.12.2021/287).
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