Olgu Sunumu/Case Report Mikrobiyol Bul 2014, 48(4): 669-673

Notropenik Atesin Ender Bir Nedeni: Bruselloz*

An Unusual Cause of Febrile Neutropenia: Brucellosis
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OZET

Notropenik ates, kanser tedavisinin yaygin bir komplikasyonu olup morbidite ve mortalitenin 6nemli
bir nedenidir. Notropenik hastalarda, bircok gram-negatif ve gram-pozitif bakteri enfeksiyondan sorumlu
olmakla birlikte, en sik gozlenen mikroorganizmalar sirasiyla Escherichia coli ve koagllaz-negatif stafi-
lokoklardir. Brucella spp. enfeksiyonlar ise Ulkemizde endemik olarak goriilmesine ragmen bruselloz
ile iliskili nétropenik ates nadiren rapor edilmistir. Bu raporda, akut miyeloblastik 16semi (AML)’li bir
hastada bruselloz ile iliskili nGtropenik ates olgusunun sunulmasi amaglanmgtir. Elli alti yasinda bir erkek
hasta ates, petesi/purpura, I6kositoz, trombositopeni ve anemi nedeniyle hastanemize basvurmustur.
Laboratuvar bulgulari; hemoglobin 8.27 g/dl, I6kosit sayisi 77.100 k/ml, absoli noétrofil sayisi 200 k/
ml, trombosit sayisi 94.200 k/ml olarak izlenmistir. Hastaya AML-M1 tanisi konulmus ve birinci basa-
mak ampirik antibiyotik tedavisi (piperasilin-tazobaktam) baslanmistir. Bu esnada hastanin kan ve idrar
kilttrlerinde tGreme saptanmamistir. Hastanin atesi kontrol altina alindiktan sonra, remisyon/indiiksiyon
kemoterapisi baslanmistir. Sekizinci glinde hastanin atesi tekrar ytikselince tedaviye vankomisin eklenmis;
atesin devam etmesi lizerine antibiyotik tedavisi basamakli olarak meropenem ve linezolid ile degistiril-
mistir. Bunlara ragmen hastanin atesi devam etmis ve genel durumu bozulmustur. Hastanin sonradan
yapilan tetkiklerinde Brucella tiip aglitinasyon testi 1/320 titrede pozitif saptanmis; kan kiltlrinde
(Bactec 9050; BD, ABD) lreyen bakteri, konvansiyonel yontemlerle B.melitensis olarak tanimlanmustir.
Hastaya hizla rifampisin ve doksisiklin tedavisi baslanmis, ancak hasta septik sok tablosu nedeniyle kaybe-
dilmistir. Olgumuzda bruselloza yonelik tanisal testler, hasta ikinci basamak ampirik antibiyotik tedavisine
yanitsiz oldugunda istenmis; taninin daha erken konulabilmis ve uygun tedavinin verilebilmis olmasi
halinde mortalitenin 6nlenebilecegi diistinilmdstir. Sonug olarak, hastaligin endemik oldugu tlkemiz-
de, bruselloz notropenik ates nedeni olarak goz 6niinde bulundurulmali; ampirik antibiyotik tedavisine
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yanitsiz nétropenik atesi olan kanser hastalarinda, hizli tani ve etkin tedavinin morbidite ve mortaliteyi
onleyebilecegdi akilda tutulmalidir.

Anahtar sézciikler: Bruselloz; Brucella melitensis; nétropenik ates; I6semi; firsatci enfeksiyon.

ABSTRACT

Febrile neutropenia which is a common complication of cancer treatment, is one of the major
causes of morbidity and mortality. Several gram-negative and gram-positive bacteria are responsible for
infections in neutropenic patients, however the most common microorganisms are Escherichia coli and
coagulase-negative staphylococci, in decreasing order. Although Brucella spp. infections are endemic in
Turkey, brucellosis-related febrile neutropenia has only rarely been reported. In this report, a case of bru-
cellosis-related febrile neutropenia in a patient with acute myeloblastic leukemia (AML) was presented.
A 56-year-old male patient presenting with fever, petechiae/purpura, leukocytosis, thrombocytopenia,
and anemia was admitted to our hospital. Laboratory studies revealed a hemoglobin level of 8.27 g/dl,
leukocyte count of 77.100 k/ml, absolute neutrophil count of 200 k/ml, and platelets at 94.200 k/ml.
The patient was diagnosed as AML-M1 and piperacillin/tazobactam was started as the first-line antibiotic
therapy due to the febrile neutropenia. On admission, blood and urine cultures were negative. Once
the fever was controlled, remission/induction chemotherapy was initiated. However, fever developed
again on the eight day, and vancomycin was added to the therapy. Since the fever persisted, the anti-
biotic therapy was gradually replaced with meropenem and linezolid. However, fever continued and
the patient’s general condition deteriorated. Subsequently performed Brucella tube agglutination test
revealed positivity at 1/320 titer and the microorganism grown in blood culture (Bactec 9050; BD, USA)
was identified as B.melitensis by conventional methods. Rifampicin and doxycycline therapy was started
immediately, however, the patient died due to septic shock. If the tests for brucellosis were performed
earlier when response to second step antibiotic therapy lacked in this patient, it was assumed that mor-
tality could be prevented by the prompt initiation of the appropriate treatment. Thus, since brucellosis
is endemic in Turkey, it should be considered as a possible agent of febrile neutropenia especially in
patients unresponsive to empiric antibiotherapy and appropriate diagnostic tests should be performed.
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GiRig

Enfeksiyonlar, kanser hastalarinda morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenlerinden
biridir. Bu hastalarda enfeksiyon riski, siklikla sitotoksik kemoterapinin yogunlugu,
siiresi ve immiin siipresif tedaviyle iliskilidir'. Cesitli immiinolojik defektler de, kanser
hastalarinda ortaya ¢ikabilmekte ve bu durum bircok firsatci enfeksiyona yatkinhk yara-
tabilmektedir'. N&tropenik ates, kanser tedavisinin yaygin bir komplikasyonu olup ciddi
sonuclara yol acmaktadir’. Notropenik hastalarda, bircok gram-negatif ve gram-pozitif
bakteri enfeksiyondan sorumlu olmakla birlikte, en sik g6zlenen mikroorganizmalar sira-
siyla Escherichia coli ve koagiilaz-negatif stafilokoklardir*.

Bruselloz, diinyada en sik gorilen zoonotik hastaliklardan biridir ve enfeksiyonun
endemik oldugu bolgelerde hem saglikli hem de immun supresif hastalari etkileyebil-
mektedir'. Yaygin bir enfeksiyon olmasina ragmen, bruselloz ile iliskili nétropenik ates
nadiren bildirilmistir®. Bu raporda, akut miyeloblastik I6semi (AML)'li bir hastada bru-
selloz ile iligkili notropenik ates olgusu sunulmaktadir.
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Elli alti yasinda bir erkek hasta ates, petesi/purpura, I0kositoz, trombositopeni ve
anemi nedeniyle hastanemize basvurdu. Basvuru esnasinda hastanin fiziksel muayene-
sinde; kan basinci 100/80 mmHg, kalp tepe atim hizi 88/dakika, viicut sicakligi 38°C,
solukluk ve petesi/purpuralar tespit edildi. Laboratuvar testlerinde, hemoglobin 8.27 g/
dl, 16kosit sayisi 77.100 k/ml, absolii notrofil sayisi 200 k/ml, trombosit sayisi 94.200 k/
ml olarak bulundu. Periferik yayma bulgulari, kemik ili§i muayenesi ve akim sitometrik
inceleme neticesinde hastaya AML-M1 tanisi konuldu. Hastaya birinci basamak ampirik
antibiyotik tedavisi olarak piperasilin-tazobaktam baslandi. Bu esnada hastanin kan ve
idrar kultirlerinde Greme olmadi; ekokardiyografisinde ve Aspergillus icin yapilan galak-
tomannan antijen testinde anlamli bir bulguya rastlanmadi. Hastanin atesi kontrol altina
alindiktan sonra, idarubisin ve sitarabinden olusan remisyon/indiiksiyon kemoterapisi
baslandi. Sekizinci glinde hastanin atesi tekrar yikseldi; hastanin antibiyotik tedavisine
vankomisin eklendi. Atesin devam etmesi Uzerine antibiyotik tedavisi basamakli olarak
meropenem ve linezolid ile degistirildi. Bunlara ragmen hastanin atesi devam etti, genel
durumu bozuldu. Hastanin yapilan tetkiklerinde serum Brucella tiip agliitinasyon testi
1/320 titrede pozitif olarak saptandi. Hastadan alinan kan kultirleri Bactec 9050 (Becton
Dickinson, ABD) sisteminde degerlendirildi ve pozitif alarm veren kan kdlttrleri, insan
kanli agar ve EMB (Eosin Metilen Blue) besiyerlerine pasajlanarak 37°C’de 48 saat inku-
be edildi. EMB’de Gremeyen, kanli agarda 2-3 mm capinda, seffaf, parlak, pigmentsiz
ve hemoliz yapmayan S tipi kolonilerden Gram boyama, oksidaz, katalaz ve tre deneyi
yapildi. Gram-negatif, hareketsiz, oksidaz, katalaz ve lireaz pozitif olanlar Brucella meli-
tensis olarak degerlendirildi. Hastaya bruselloz tanisi konuldu ve hizlica rifampisin ve
doksisiklinden olusan antibiyotik tedavisi baslandi, ancak hasta septik sok tablosu nede-
niyle kaybedildi.

TARTISMA

insanlara enfekte hayvanlarin viicut sivilariyla temas ya da pastérize olmayan siit ve
stt Urtnlerinin tiketilmesiyle bulasan Brucella spp. enfeksiyonlari, insidansinda hafif
bir diisme gériilmekle birlikte, Gilkemizde halen endemik olarak bulunmaktadir’/ %11,
Bruselloz bircok organ ve sistemi etkileyebilen sistemik bir hastalik olup, akut, subakut ve
kronik olmak iizere {ic formda gériilmektedir’-'°. Klinik tablo; asemptomatik enfeksiyon-
dan ates, gece terlemesi ve eklem agrilarinin oldugu tipik gériiniime kadar degisebilir”.
Hematolojik komplikasyonlar brusellozda sik gortilmekte ve bircok hematolojik hastalig
taklit edebilmektedir'''3. Brusellozun hematolojik bulgulari arasinda anemi, I6kopeni,
trombositopeni, pansitopeni, kanama diyatezi, yaygin damar ici pihtilasma ve hemofa-
gositik sendrom yer almaktadir’'2-18,

Bruselloz, nedeni belli olmayan atese yol acan enfeksiyonlardan biridir''*. Ampirik
antibiyotik tedavisine yanit vermeyen notropenik atesli hastalarda, kan kultirlerinde
yavas uredigi, bulgu ve semptomlari geg¢ ortaya ciktigi icin tedavide gecikmelere neden
olabilmektedir'. Brusellozun endemik oldudu (ilkelerde, kanser hastalarinda belirgin
olarak gériilen &zellik, nétropenik ates ve pansitopeni tablosudur'. Bizim olgumuz da,
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AML tanisi konulan ve ampirik antibiyotik tedavisine yanit vermeyen bir hasta olup
kirsal bolgede yasamaktadir. Hastamizda, bruselloza yonelik tanisal testler, hasta ikinci
basamak ampirik antibiyotik tedavisine yanitsiz oldugunda istenmis; taninin daha erken
konulabilmis ve uygun tedavinin verilebilmis olmasi halinde mortalitenin 6nlenebilecegi
distnulmastar. Dolayisiyla, hastahigin endemik oldugu tlkemizde, bruselloz notropenik
ates nedeni olarak g6z oniinde bulundurulmali; ampirik antibiyotik tedavisine yanitsiz
notropenik atesi olan kanser hastalarda, hizli tani ve etkin tedavinin morbidite ve mor-
taliteyi onleyebilecegi akilda tutulmahdir.
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