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ÖZ
Salmonella hepatiti, salmonella enteritinin karaciğeri tutmasıyla oluşan bir enfeksiyon hastalığı olup akut gastroenterit 
bulguları ve hipertransaminazemi ile seyreder. Levetirasetam, GABA-glisin sistemini aktive ederek antiepileptik etki 
gösteren yeni nesil bir antiepileptik ajandır ve nadiren hipertransaminazemiye yol açabilmektedir. Epilepsi tanısıyla 15 
aydır levetirasetam kullanmakta olan 11 yaşında bir kız hasta, bulantı-kusma, ateş, karın ağrısı şikayetleriyle birlikte 
hipertransaminazemi saptanması nedeniyle başvurdu. Salmonella hepatiti tanısı konulan hastada uygun antibiyoterapi 
ile klinik bulgular gerilemesine rağmen hipertransaminazeminin devamlılığı gözlendi. Persistan hipertransaminazemi 
etiyolojisi araştırıldı. Etiyolojide salmonella hepatitinin yanı sıra levetirasetam kullanımının yer aldığı görüldü ancak hasta 
ilaç kesilmeden izlendi. Salmonella enfeksiyonunu takiben 12. haftada normal karaciğer enzim seviyelerine ulaşıldı. Sonuç 
olarak, levetirasetam kullanan, akut gastroenterit ve hepatit bulgularıyla getirilen hastalarda ilaç tedavisi kesilmeden önce 
salmonella hepatitinin de ayırıcı tanıda düşünülmesi gerektiği değerlendirilmektedir.
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ABSTRACT
Salmonella hepatitis is an infectious disease caused by liver involvement of salmonella enteritis and characterized by 
acute gastroenteritis and hypertransaminasemia. Levetiracetam is a new generation antiepileptic agent that activates 
the GABA-glycine system and may rarely cause hypertransaminasemia. An 11-year-old girl with epilepsy who had 
been taking levetiracetam for 15 months was consulted because of hypertransaminasemia with nausea-vomiting, 
fever and abdominal pain. The patient was diagnosed with salmonella enteritis. The clinical findings regressed with 
appropriate antibiotherapy but hypertransaminasemia lasted. The etiology of persistent hypertransaminasemia has 
been investigated. In addition to salmonella hepatitis, the use of levetiracetam was seen as causes but the drug was not 
discontinued. Normal liver enzyme levels were reached in the 12th weeks following Salmonella infection. Consequently, 
it is considered that before discontinuation of medication, salmonella hepatitis may be in differential diagnosis in patients 
who have acute gastroenteritis and hepatitis findings and also receiving levetiracetam.
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Olgu Sunumu     Case Report
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GİRİŞ

Salmonella, intestinal lenf dokuda hücre içi olarak çoğalarak ateş 
ile birlikte diyare, kabızlık, halsizlik, karın ağrısı gibi semptomlara 
yol açan bir bakteriyel enfeksiyondur. Hastalığın seyri sırasında 
nadiren mikroorganizmanın karaciğer, dalak gibi iç organlara ve 
kemiğe yayılımı görülmektedir (1).

Bu makalede, epilepsi tanısıyla 15 aydır levetirasetam 
kullanmakta olan 11 yaşında bir kız hastada gelişen akut 
gastroenterit ve hipertransaminazemi kliniği sunulmuş ve 
literatür bilgileri ışığında tartışılmıştır. 

OLGU SUNUMU

On bir yaşında kız hasta beş gündür devam eden bulantı, 
kusma ve ishal yakınmaları ile acil servise getirilmiş ve burada 
yapılan incelemelerde subfebril ateş, akut mukozal tip ishal 
ve hipertransaminazemi saptanarak Çocuk Gastroenterolojisi 
polikliniğine yönlendirilmiştir. 

Hastanın öyküsünde on sekiz ay önce epilepsi tanısı aldığı, üç ay 
sodyum valproat kullandığı ancak ilaca yeterli yanıt alınamaması 
nedeniyle levetirasetam tedavisine geçildiği ve on beş aydır bu 
ilacı kullandığı öğrenildi. Hastanın epilepsi dışında bilinen başka 
hastalığı bulunmamaktaydı. Soy geçmişinde özellik yoktu.

Fizik incelemesinde vücut ağırlığı 57 kg (%90-97), boy 160 cm 
(%90-97) olup vital bulguları; vücut sıcaklığı 36.5° C, kalp tepe 
atımı 88/dk (60-100 atım /dk), solunum sayısı 17 /dk (14-22 
/dk) ve arteriyel kan basıncı 110/70 mmHg (100-120/60-75 
mmHg) olarak ölçüldü.

Tanıya yönelik yapılan laboratuvar incelemelerinde hemoglobin 
13.4 g/dl, beyaz küre 12 000 /mm3, trombosit 256.000/
mm3, INR 1.04, c-reaktif protein (CRP), 8.51 mg/dl (0-5 mg/
dl)’di. Rutin biyokimyasal incelemesinde aspartat transaminaz 
(AST) 197 U/L (15-35 U/L), alanin aminotransferaz (ALT) 
266U/L (7-35 U/L), gama glutamil transferaz (GGT) 217 
U/L (0-38 U/L), laktat dehidrogenez (LDH) 306 U/L (0-247 
U/L) olarak ölçüldü, diğer parametreler normal sınırlardaydı. 
Gaita mikroskopik incelemesinde her sahada 5-6 lökosit 
saptandı ve gaita kültüründe Salmonella suşu üredi. Hastanın 
mevcut şikâyetlerinin salmonella enfeksiyonu nedeniyle 
olduğu değerlendirilerek, antibiyogramda mikroorganizmanın 
trimetoprim-sulfametoksazole duyarlı olması nedeniyle hastaya 
on gün süreyle trimetoprim-sülfametaksazol tedavisi verildi. 
Antibiyoterapinin üçüncü gününden itibaren hastanın tüm klinik 
şikâyetlerinde belirgin gerileme görüldü, akut faz reaktanları 
normal aralığa geriledi ancak AST, ALT artarak (336 U/L, 329 U/L 
sırasıyla) seyretti. Tedavi sonrası enzim yüksekliği devam ettiği 
için hasta hepatite neden olabilecek diğer hastalıklar yönünden 
de incelendi. Viral hepatitlere yönelik yapılan incelemelerde 

hepatit A,B,C ve HIV antikorları negatifti. Toksoplazma, CMV, 
EBV ve Rubella antikor titreleri non-reaktifti. Etiyolojiye yönelik 
yapılan incelemelerde IgA 126 mg/dl (referans aralık 70-400 
mg/dl), doku transglutaminaz IgA negatif, doku transglutaminaz 
IgG negatif, seruloplazmin 26 mg/gün (2-60 mg/gün), 24 saatlik 
idrarda bakır 65 mg/dl (22-58 mg/dl) saptandı. Otoimmün 
taramada ANA, anti ds DNA, ASMA, AMA, LKM-1, ANCA 
negatifliği görüldü. Tiroid fonksiyon testleri normaldi. Metabolik 
tarama amacıyla idrarda keton, tandem kitle spektrometrisi, 
idrarda organik asitler, idrarda redüktan madde tarandı ancak 
önem arz eden bir bulgu saptanmadı. Hastanın alfa 1 anti tripsin 
düzeyi 153 mg/dL (110-280 mg/dL), alfa fetoprotein düzeyi 3.44 
ng/mL (0-9 ng/mL) ve ferritin 25.7 ng/mL (11-306.8 ng/mL)’di. 
Radyolojik incelemelerden ultrasonografik görüntülemede 
minimal steatoz, karaciğer uzun çapı 14 cm (8.5-14 cm) ve 
safra kesesi içinde lümenin yarısından fazlasını dolduran multipl 
milimetrik taşlar izlendi. MRCP görüntülemede safra kesesi 
lümeninde multipl milimetrik taşlar izlendi, karaciğer boyutu 
153 mm olarak ölçüldü. Hipertransaminazeminin altıncı haftada 
devam etmesi üzerine karaciğer biyopsisi yapıldı. Biyopside 
minimal portal ödem, venüler konjesyon ile parankimde ve 
portal alanda seyrek lenfositler görüldü. İmmünohistokimyasal/
histokimyasal olarak parankimde birikim saptanmadı ve fibrozis 
bulgusu izlenmedi. Bu bulgular ilaç toksisitesine özgül olmasa 
da hastanın mevcut hepatit tablosunun levetirasetam tedavisiyle 
ilişkili olabileceği ve anti-epileptik tedavisinde revizyona gidilmesi 
düşünülürken, hastanın ilk başvurusundan on iki hafta sonra 
AST, ALT ve GGT değerlerinin normale dönmesi (18, 12, 13 
U/L) üzerine levetirasetam tedavisi sürdürüldü. 

TARTIŞMA

Salmonella hepatiti nadir görülen bir hastalık olup kliniğe bulantı-
kusma, diyare, ateş, hepatomegali, karın ağrısı, sarılık, baş 
ağrısı ve rölatif bradikardi ile yansımaktadır. Daha nadir olarak 
konstipasyon ve splenomegali görülebilmektedir (2). Salmonella 
hepatitinde transaminaz düzeylerinin hastalığın 2-3. haftalarında 
yükseliş gösterdiği, uygun antibiyotik tedavisini takiben iki 
veya üçüncü haftada klinik bulguların iyileşip, transaminaz 
düzeylerinin normale gerilediği bildirilmektedir (3,4). Hastaların 
üçte ikisinden fazlasında AST düzeyinin ALT düzeyinden daha 
fazla yükseldiği belirtilmektedir (2). Ülkemizden sunulan erişkin 
iki vakada ALT düzeylerinin AST düzeylerinden daha yüksek 
olduğu bildirilmiştir (5). Hastamızın klinik bulguları, literatürde 
bildirilen olgularla uyumluydu. Serum ALT düzeyleri daha önce 
ülkemizde bildirilen iki olgu gibi AST düzeylerine göre daha 
yüksekti. 

Levetirasetam, sinaptobrevin 2a’ya tutunarak nöronların 
hipersenkronizasyonunu inhibe ederek, GABA-glisin sistemini 
aktive ederek antiepileptik etki göstermektedir. Levetirasetamın 
en bilinen yan etkileri nazofarenjit, sinirlilik, somnolans, 
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asteni/yorgunluk ve baş dönmesi olarak sıralanabilir (6). 
Hiperpigmentasyon, trombositopeni, lökopeni, anemi ve 
rabdomiyoliz ise olgu bazında bildirilen nadir yan etkileridir (7–
9). Levetirasetamın karaciğer enzim düzeylerine etki etmemesi, 
klasik anti-epileptiklerden üstünlüğü olarak belirtilmektedir (10). 
Bununla birlikte, literatürde hipertransaminazemiye yol açtığı 
nadir olgular vardır. Levatirasetam kullandıktan bir süre sonra 
ALT yüksekliği daha belirgin olmak üzere hipertransaminazemi 
geliştiği ve ilacı kesmeyi takiben altıncı haftada transaminaz 
düzeylerinin normale gerilediği saptanmıştır (11,12).  
Sunduğumuz olguda da hipertransaminazemi paterni 
benzer şekildeydi fakat sürenin 12 haftaya kadar uzadığı 
görüldü. Persistan hipertransaminazemi bakımından etiyolojik 
değerlendirme yapıldı ancak neden saptanamadı. Nadir de 
olsa levetirasetamın hipertransaminazemi yaptığı göz önüne 
alındı ancak son değerlendirmede enzim düzeylerinin normale 
gerilemesi üzerine hipertansaminazemi levatirasetam kullanımı 
ile ilişkilendirilmedi.

Sonuç olarak; bulantı-kusma, ishal, ateş, karın ağrısı gibi 
akut gastroenterit bulgularıyla birlikte hipertransaminazemisi 
olan çocuk hastalarda ayırıcı tanıda nadir görülen bir hastalık 
olan salmonella hepatiti de düşünülmelidir. Sunulan vakada 
salmonella hepatitine sekonder hipertransaminazeminin on iki 
haftaya kadar uzayabileceği ve hipertransaminazemi nedeni 
olarak doğrudan ilaçların suçlanmaması ve gereksiz yere 
tedavinin kesilmemesi gerekliliği değerlendirilmektedir. 
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