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Brusellozda Kemik 1ligi Tutulumu: Bir Olgu Sunumu

M.Akif Karan, Reyhan Kiigitkkaya, Nilgiin Erten, Sezai Vatansever, Cemil Tascioglu,

Kerim Giiler, Abdiilkadir Kays1

Ovzet: 25 yagtnda erkek hasta, serolojik olarak bruselloz tanist konularak streptomisin ve tetrasiklin tedavisi baglandiktan
sonra geligen frombositopenik purpura tablosu ile bagpurdu. tmmiin frombositopenik purpura diigfiniilerek verilen kortikosteroid
tedavisit ile hasta diizeldi. Yedi ay sonra brusellozu nitkseden ve tekrar trombasitopenik purpura geligen hastanu kemik iliginde
graniilomatiz tutulum tespit edildi. Rifampisin ve doksisiklin tedaoisi ile hasta ditzeldi..Brusellozlu hastalarda trombositepenik
purpura geligtiginde ilag veya hastalifa bagle immiin trombositopentk purpuranm yant stra, kemik iligi futulumyu da

dilgiinillmelidir,

_ Analitar Sézcitkler: Bruselloz, kemik iligi, trombositopent.

Summary: Bone marrow involvement in brucellosis: a case report. A 25-year-old man who had been diagnosed s brucellosis
seralogically, and he lud been tnking streptomycin and tetracyclin, was admitted to the hospital because of thrombocylopenic purpura. Immune
Hirombocytopenic purpura (ITP) was dingnosed, and corticosteroid treatment has been initinted. After cortivosteroid trentment, the patient
recovered but seven months later both ITP and brucellosis relapsed simultaneously. Histapathologic examination of the bone marrew revenled
granulomatous involpement. Rifampin and doxycyeline treatment had been started, and he recovered completely, We conclude that when a palient

with brucellosis is presented with thrombocytopenic purpura, it could be di

Key Words: Brucellesis, bone marrow, Hirmnbocytopenia.

Girig

Bruselloziy hastalarda hematolajik belirtiler genellikle on
planda yer almazlar. Bununla birlikte, bu hastalarda anemi, 18-
kopeni, lenfositoz, trombositopeni, pansitopeni, sedimantasyon
yliksekligi, yaygin damar i¢i pthtilagmasi gibi degigik hematolo-
jik bulgulara rastlanabilmektedir. Hastalifin endemik oldugu {il-
kelerde biiyiik hasta sayilart igeren yaymlarda hematolojik bul-
gularin yelpazesi ve siklis defiismelktedir (1,2). Serolojik olurak
bruselloz tamst konan ve tedaviye baglandiktan sonra gelisen
trombositopenik purpura nedeniyle kliniimizde incelenen bir
hastada kemik iliginde graniilomatéz tutulum saptanmagtr ve
nadir rastfanmas: nedeniyle sunulmaktadir.

Olgu

25 yoginda erkek hasta ates yiikselmesi ve halsizlik gikayeti
ile bagvurdu. Titremeyle yiikselen ates, halsizlik ve bag agris
yakinmalar iizerine yatirildifn hastanede Wright reaksiyonu-
nun 1/2 560 titrede pozitif (+} bulundugy; bruselloz tanist ile
glinde 1 gr/giin streptomisin ve 2 gr/gtin tetrasiklin tedavisi bag-
landigy; tedavinin altinc: gilntl trombosit degerinin 28
000/mm3'e diigtigl; viicudunda yaygmin purpurik dokiintiller
giktign; kisa zamanda trombosit sayisinin 2 000/mm3'e indigi ve
hastanemize sevk edildigi 6grenildi. Hasta Gebze'li olup giftgi-
lik yapmaktaydi. :

Fizik muayenede hasta zayif olup aksiller atesi 38.5°C idi.
Ekstremitelerde helirgin yaygn petesiler, injeksiyon yerlerinde
ekimozlar, afiz iginde hemorajik biller ve kosta yaym 1 cm
agan, orta sertlikte ve agrih hepatomegali meveuttu. Traube ala-
m lateralde kapaliydi.

Lékosit 5 000/mm3, hemoglobin 11.3 gr/dl, hematokrit %
35, ortnlama eritrosit hacmi 84 fl, trombosit 5 000/mm?3 idi. Pe-
riferik yaymada trombositler tek tek olup buzilan bilyilkge idi;
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i to bone marrow involvement as well as drugs and infection.

eritrosit morfolojisinde hafif hipokromi ve poikilositoz meveut-
tu. Eritrosit sedimantasyon iz 40 mm/saat, ALT 62 U/ir, AST
58 Uflt, LDH 336 U/lt bulundu. Tekrarlanan Wright festi yine
1/2 560 titrede pozitif (+) idi. Alinan kan ve kemik iligi kiiltiir-
lerinde {ireme olmadi, Kemik iligi aspirasyonunda eritroid ve
myeloid seri elemanlan normal olup bol megakaryosit goritldil.
Kemik iligi biyopsisinde megakaryositer matiirasyon gosteren,
graniliositer ve sayica artmig eritroid seri elemanlar igeren ke-
mik iligi dokusu tespit edildi.

Hastada bruselloz ve ilaca veyn dogrudan bruselloza bagl
trombositopenik purpura diigliniilerek aldifiy ilaglar kesildi, 1.5
mg/kg/giin prednizolona egdeger oral metilprednizolon baglan-
d1. Trombosil sayis dérdiincti giinde 64 000/mm>e, 10. gilinde
100 000/mme ulagh. Hasta ayaktan jzlenmek Gizere gikanldt
Bir ay sonraki kontrolinde, hastanin geceleri ateginin yilkseldi-
#i oprenildi. Karaciger kosta yayins 4 cm, dalak 2 cm agmaktay-
di. Likosit 11 700/mm?3, hematokrit % 39, trombosit 137
000/mm3 idi. Hastanin iki hafta streptomisin 1 gr/giin, alt: hafta
doksisiklin 400 mg/glin tedavisi ahnmasna karar verildi. Korti-
kosteroid tedavisi azaltilarak kesildi. Bu tedavi ile sikayetleri
kayboldu ve fizik muayene bulgulan normale déndii.

Yedi ay sonra hasta tekrar ateg yiikselmesi ve halsizlik si-
kayetleri baglamasi ve yeniden purpurik dikiintiilerin ortaya
gikmas: iizerine hastanemize bagvurdu. Muayenesinde aksiller
ategi 39°C olup petesiler ve injeksiyon yerlerinde ckimozlar
meveutti. Karaciger ve dalak palpe edilmedi. ALT 66 U/, AST
73 UAt, LDH 566 UAt, GGT 141 Ufit bulundu. Trombaosit 4J
(00/mm3 hematokrit % 34, lokosit 4200/mm3 bulundu. Wright
testi 1/320 titrede pozitif (+) idi. Antitrombosit antikorlar: nega-
tifti. Kemik ilifi aspirasyonunda megakaryositler goriildil. Ke-
mik iligi biyopsisinde hafif retikiilin 1if artit meveutiu; mega-
karyositler normaldi. Bir alanda belirgin, bir alanda ise kol ge-
kilde histiyositik graniilomattz edaklar izlendi; odaklar nekroz
iermiyordu (Resim 1). Hastaya aln hafta slirdiirmek {izere 600
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Hesim 1. Kemik ilifinde granilomatiz lezyon. .

mg/giln rifampisin ve 400 mg/giin doksisiktin tedavisi bagland,
Dardilncll giin atesi dilgen hastamin trombositleri 100 000/
mm¥e yitkselmisti. Hastanm bir yillik takibinde bir daha sorunu
olmadi.

irdeleme

Bruselloz oldugu serolojik olarak kamtlanmig ofan hasta,
trombositopeni ve buna bagl hemorajik diyatez tablosuy ile bug-
vurmusiy. Trombositopeniye hafif bir anemi de eslik etmekiey-
di. Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisinde megakaryositlerin
gtirillmesi hastada trembositopeninin periferik yikima bagl ol-
dufunu gstermektedir. Kortikosteroid (edavisi ile trombosit sa-
yisimn yiikselmesi, flag veya dogrudan hastalia bagh bir im-
miln trombositopenik purpura bulundugunu diigiindiirmektedir.
Hasta yedi ay sonra ve herhungi bir ilag kullanmazken hem bru-
sellozun alevlenmesi ve hem de trombositopeniye bagh kana-
malar ile tekrar bagvurmostur. Bu kez kemik iliginde graniilo-
matdz iezyonlar gtisterilmigtir. Brusellozun tedavisinden sonra-
ki bir yalltk takibinde tekrarlama gorilimemigtir,

Brusellozda trombositopeni daha gok diger sitopenilere eg-
lik ederse de, tek bagma do gorillebilir, Hastalifin endemik ol-
dufu yerlerde trombositopeniye rastlanma orant % 38'e kadar
ulagmakiadir (3,4). Trombositopeniye bagl purpuraya ise daha
az rastlarur. Brusellozda trombositopeni hipersplenizm, ortaya
Gikan antitrombosit antikerlanina bagh otoimmiin yvikim veya si-
lofagositoz nedeniyle ortayn cikar, Olge sunumlan seklinde
brusellozda kemik iligi hipoplazisi veya saf megakaryositer ap-
lazi bulunabilecegi de bildirilmigtir {5,6).

Brusellozda periferik sitopenilerin olugmasinda en gok sug-
lanan faktdr hipersplenizmdir. Bilyiimils dalak, hiicrelerin da-
bkt tutulmasma ve yikimina neden olmaktacir, Bu vakalarda

kemik ilifi genellikle hiperselillerdir. Ancak hastalarm bir kis-
mnda kemik iligi tutulumu da oldugundan hipersplenizmin ro-
liind ayirmak zor olabilir. Bu konuda periferik yayma yardime:
degildir. Hipersplenizmin roléinii kamtlamak igin, hastanin ken-
di kam 3!Cr ile igaretlenip dalak etrafinda radyooktivitenin art-
ug gisterilebilir. Bruselloza bagh hipersplenizm genellikle an-
tibiyotik tedavisinin 2-4. haftasinda spontan olarak diizelir (1).
Brusellozda kemik iligi genellikle normoselillerdir. Ancak
hipo- veya hiperselliiler de olabilir. Hastaliin tanimlandigy ilk

“yillarda, 1908'de Eyre, brusellozlu hastalann uzun kemik ve

kostalarimn medullalarinda bakteriler bulundugunn géstermig-
tir. i1k kez 1932'de Wohlwhill, brusellozly hastalarm kemik ili-
ginde cpiteloid noditllerin varhigim gdstermistir, Daha sonra
1943'te Meyer, 1951'de Fisher, 1952'de Sundberg ve Spink gibi
pek cok aragtiwmaci, kemik ilifinde granillomlar gUstermistir,
1954'te Hamilton (7)'un yaptig1 bir cahsmada 18 brusellozlu
hastanin 17'sinde kemik iliginde grantilomlara rasflanmgtir.
Granillomlar epiteloid hiicreler, retikulum hitcreleri, glikoprote-
in yapida ince fibrillerden ve lipid birikimierinden olusur, Gra-
hillom merkezinde epiteloid hiicreler yer alir, Etrafinda lenfosit-
ler, plazma hiicreleri, retikutum hiicreleri ve normoblastlardan
olugan bir hiicre infiltrasyonu vardir. Dev hiicre formasyonlan
girlilebilir. Ancak kazeifikasyon nekrozu bulunmaz. Kemik ili-
Einde graniilomattz lezyonlar bulunan hastalarin periferik kan
bulgulari degigiklikler gosterebilir. Crosby ve arkadaglart (8)'mn
38 hastalik serisinde, bey hastada kemik iliginde grantiloma rast-
lanmigtir; bunlann ilglinde pansitopeni, ikisinde anemi ve trom-
bosilopeni vardir Garciz ve arkadaglan (6)'nin yaptig bir calig-
mada 35 brusellozlu hastanin % 28.5'inde kemik iliginde granil-
lom gérilimiig ve graniilomlar ile hastaligin giddeti arasinda ilig-
ki olmad ileri siiriilmilgtilr.

Sitofagositoz (veya hemofagositoz) histiyositik mediiller re-
tikilloz da denen, nadir gérillen, monositlerin malign bir bozuk-
lugunda kargilagilan bir fenomendir (1). Malign histiyositier ke-
mik iliZinde eritrosit, lakosit ve megakaryositleri fagosite eder-
ler. Hastalik tublosu ates, hepatosplenomegali, lenfadenomegali
ve periferik pansitopeniyle karakterizedir. Sitofagositoz, tiiber-
killoz, tifo, laysmanyaz gibi baz infeksiyon hastaliklarinda re-
aktif olarak goriilebilir, Bu infeksiyon hastaliklannda da histi-
yasitler gkiive ve prolifere olabilmektedir, flk kez 1979'da akut
bruselloziu bir hastada kemik iliginde sitofagositoz goisterilmig-
tir (). Moreno ve arkadaglar (10}, kemik iligi incelemesi yapr-
lan bruselloziu 42 hastamin 5'inde sitofagositoz gostermigtir. B
hastalartn hepsinde hepatosplenomegali ve lenfadenomegali bu-
lunduguy; dérdiinde pansitopeni varken, bir hastanmn ise periferik
formilllinin normal oldufu gtizlenmistir. Gareia ve arkadasiar-
nm yaptigt caligmada ise 60 brusellozlu hastamin % 28.3'linde
kemik iliginde sitofagositoz saptanmgtir (6). Bu hastalarda ane-
mi ve trombositopeni siklii artmaktadir. Pansitopenisi olan
hastalann % 64'iinde sitofagositoz tespit edilmistir. Garcia bu
purametrenin hastahfin siddet kriteri olarak kullantlabilecegini
tne stirmektedir, Aragtirmactlanin ortak olduklart bir konu da,
yeterli kemik iligi materyali alinir ve dikkatli inceleme yapilirsa
sitofagositoza rastlama sikliginin artacagidir,

Brusellozda gériilen sitofagositozun histiositik mediiller re-
tikilfosisten farki, eritrofagositozun lokofagositoza gére &n
plandz olmas: ve antibiyotik tedavisiyle hizla gerileyerek peri-
ferik kan bulgularimn normale dénmesidir. Viral hastaliklarda
virusu fagosite eden hilerenin membraninda olugan degigiklikler
sebebiyle fagositozun indiklendigi dilgiiniilmekiedir. Bruselloz-
da hangi mekanizmayla sitofugasitozun basladif bilinmemek-
tedir (1).

Sunulan vaka akut bruselloz ve beraberinde ilag veya has-
taliFa bagli immiln trombositopenik purpura olarak yorumlanan



Kli

mik Derg - Cilt 10, Say:: 3

151

bir

tablo ile bagvurmuagtur. Ancak daha sonra benzer klinik tab-

To tekrarlamig ve kemik iliginde grantilomatbz odaklar gosteril-
migtir. Trombositopeni rifampisin ve doksisiklin tedavisi ile dil-
zelmistir. Bruselloz seyrinde seyrek olarak ortaya gikabilen
(rombositopenik purpura tablosu ilaglara veya hastahfia bagl
immiin mekanizma nedeniyle olugabilecegi gibi, kemik iligi tu-
tulumunun da habercisi olabilir.
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