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Levetirasetam Kullanan Epilepsili Bir Cocuk Hastada
Hipertransaminaseminin Nadir Bir Nedeni: Salmonella
Hepatiti

A Rare Cause of Hypertransaminasemia in a Child with Epilepsy
Taking Levetiracetam: Salmonella Hepatitis
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oz

Salmonella hepatiti, salmonella enteritinin karacigeri tutmasiyla olusan bir enfeksiyon hastalidi olup akut gastroenterit
bulgular ve hipertransaminazemi ile seyreder. Levetirasetam, GABA-glisin sistemini aktive ederek antiepileptik etki
gdsteren yeni nesil bir antiepileptik ajandir ve nadiren hipertransaminazemiye yol acgabilmektedir. Epilepsi tanisiyla 15
aydir levetirasetam kullanmakta olan 11 yasinda bir kiz hasta, bulanti-kusma, ates, karin agrisi sikayetleriyle birlikte
hipertransaminazemi saptanmasi nedeniyle basvurdu. Salmonella hepatiti tanisi konulan hastada uygun antibiyoterapi
ile Klinik bulgular gerilemesine ragmen hipertransaminazeminin devamliigr gozlendi. Persistan hipertransaminazemi
etiyolojisi arastiridi. Etiyolojide salmonella hepatitinin yani sira levetirasetam kullaniminin yer aldigr gérildt ancak hasta
ilag kesilmeden izlendi. Salmonella enfeksiyonunu takiben 12. haftada normal karaciger enzim seviyelerine ulasildi. Sonug
olarak, levetirasetam kullanan, akut gastroenterit ve hepatit bulgulariyla getirilen hastalarda ilag tedavisi kesilmeden énce
salmonella hepatitinin de ayirici tanida dtisintimesi gerektigi degerlendirimektedir.
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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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GIiRiS

Salmonella, intestinal lenf dokuda hiicre ici olarak cogalarak ates
ile birlikte diyare, kabizlik, halsizlik, karin agrisi gibi semptomlara
yol agan bir bakteriyel enfeksiyondur. Hastaligin seyri sirasinda
nadiren mikroorganizmanin karaciger, dalak gibi ic organlara ve
kemige yayilimi gérilmektedir (1).

Bu makalede, epilepsi tanisiyla 15 aydir levetirasetam
kullanmakta olan 11 yasinda bir kiz hastada gelisen akut
gastroenterit ve hipertransaminazemi Klinigi sunulmus ve
literatr bilgileri Isiginda tartisiimigtir.

OLGU SUNUMU

On bir yasinda kiz hasta bes gindir devam eden bulanti,
kusma ve ishal yakinmalari ile acil servise getirilmis ve burada
yapilan incelemelerde subfebril ates, akut mukozal tip ishal
ve hipertransaminazemi saptanarak Cocuk Gastroenterolojisi
poliklinigine yonlendirilmistir.

Hastanin dyklstnde on sekiz ay 6nce epilepsi tanisi aldigi, U¢ ay
sodyum valproat kullandigi ancak ilaca yeterli yanit alinamamasi
nedeniyle levetirasetam tedavisine gegcildigi ve on bes aydir bu
ilaci kullandigr 6grenildi. Hastanin epilepsi disinda bilinen baska
hastaligi bulunmamaktaydi. Soy ge¢cmisinde 6zellik yoktu.

Fizik incelemesinde vicut agirhg 57 kg (%90-97), boy 160 cm
(%90-97) olup vital bulgularr; vicut sicakhdl 36.5° C, kalp tepe
atimi 88/dk (60-100 atim /dk), solunum sayisi 17 /dk (14-22
/dk) ve arteriyel kan basinci 110/70 mmHg (100-120/60-75
mmHg) olarak Sl¢uldd.

Taniya yonelik yapilan laboratuvar incelemelerinde hemoglobin
13.4 g/dl, beyaz kire 12 000 /mm?, trombosit 256.000/
mm?®, 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 olclldi, diger parametreler normal sinirlardaydi.
Gaita mikroskopik incelemesinde her sahada 5-6 I6kosit
saptandi ve gaita kdltdrinde Salmonella susu Uredi. Hastanin
mevcut  sikayetlerinin - salmonella  enfeksiyonu nedeniyle
oldugu degerlendirilerek, antibiyogramda mikroorganizmanin
trimetoprim-sulfametoksazole duyarl olmasi nedeniyle hastaya
on gun sUreyle trimetoprim-sulfametaksazol tedavisi verildi.
Antibiyoterapinin tglinct guntnden itibaren hastanin ttm klinik
sikayetlerinde belirgin gerileme goruldl, akut faz reaktanlari
normal araliga geriledi ancak AST, ALT artarak (336 U/L, 329 U/L
siraslyla) seyretti. Tedavi sonrasi enzim yUksekligi devam ettigi
icin hasta hepatite neden olabilecek diger hastaliklar yoninden
de incelendi. Viral hepatitlere yonelik yapilan incelemelerde
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hepatit A,B,C ve HIV antikorlar negatifti. Toksoplazma, CMV,
EBV ve Rubella antikor titreleri non-reaktifti. Etiyolojiye yonelik
yapilan incelemelerde IgA 126 mg/dl (referans aralk 70-400
mg/dl), doku transglutaminaz IgA negatif, doku transglutaminaz
IgG negatif, seruloplazmin 26 mg/gin (2-60 mg/gun), 24 saatlik
idrarda bakir 65 mg/dl (22-58 mg/dl) saptandi. Otoimmin
taramada ANA, anti ds DNA, ASMA, AMA, LKM-1, ANCA
negatifligi géruldu. Tiroid fonksiyon testleri normaldi. Metabolik
tarama amaclyla idrarda keton, tandem Kkitle spektrometrisi,
idrarda organik asitler, idrarda redUktan madde tarandi ancak
Onem arz eden bir bulgu saptanmadi. Hastanin alfa 1 anti tripsin
duzeyi 153 mg/dL (110-280 mg/dL), alfa fetoprotein diizeyi 3.44
ng/mL (0-9 ng/mL) ve ferritin 25.7 ng/mL (11-306.8 ng/mL)’di.
Radyolojik incelemelerden ultrasonografik — gdrunttlemede
minimal steatoz, karaciger uzun c¢api 14 cm (8.5-14 cm) ve
safra kesesi icinde IUmenin yarisindan fazlasini dolduran multipl
milimetrik taslar izlendi. MRCP gorUntilemede safra kesesi
limeninde muiltipl milimetrik taslar izlendi, karaciger boyutu
153 mm olarak ol¢uldi. Hipertransaminazeminin altinci haftada
devam etmesi Uzerine karaciger biyopsisi yapildi. Biyopside
minimal portal dédem, venller konjesyon ile parankimde ve
portal alanda seyrek lenfositler gorildi. immunohistokimyasal/
histokimyasal olarak parankimde birikim saptanmadi ve fibrozis
bulgusu izlenmedi. Bu bulgular ilag toksisitesine 6zgul olmasa
da hastanin mevcut hepatit tablosunun levetirasetam tedavisiyle
iliskili olabilecegdi ve anti-epileptik tedavisinde revizyona gidiimesi
duasunulirken, hastanin ilk basvurusundan on iki hafta sonra
AST, ALT ve GGT degerlerinin normale dénmesi (18, 12, 13
U/L) Uzerine levetirasetam tedavisi strdtrildi.

TARTISMA

Salmonella hepatiti nadir gérilen bir hastalik olup klinige bulanti-
kusma, diyare, ates, hepatomegali, karn agnsi, sarilik, bas
agrisi ve rolatif bradikardi ile yansimaktadir. Daha nadir olarak
konstipasyon ve splenomegali gortlebilmektedir (2). Salmonella
hepatitinde transaminaz dizeylerinin hastaligin 2-3. haftalarinda
yUkselis gdsterdigi, uygun antibiyotik tedavisini takiben iki
veya UgUnclU haftada klinik bulgulann iyilesip, transaminaz
dUzeylerinin normale geriledigi bildirilmektedir (3,4). Hastalarin
Ucte ikisinden fazlasinda AST dizeyinin ALT dizeyinden daha
fazla yikseldigi belirtimektedir (2). Ulkemizden sunulan eriskin
iki vakada ALT duzeylerinin AST dUzeylerinden daha yUksek
oldugu bildirilmistir (5). Hastamizin klinik bulgulari, literatirde
bildirilen olgularla uyumluydu. Serum ALT dUzeyleri daha dnce
Ulkemizde bildirilen iki olgu gibi AST dulzeylerine gbre daha
yUksekti.

Levetirasetam, sinaptobrevin  2a’ya tutunarak néronlarin
hipersenkronizasyonunu inhibe ederek, GABA-glisin sistemini
aktive ederek antiepileptik etki gdstermektedir. Levetirasetamin
en bilinen yan etkileri nazofarenjit, sinirlilik, somnolans,
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asteni/yorgunluk ve bas ddnmesi olarak siralanabilir (6).
Hiperpigmentasyon, trombositopeni, I6kopeni, anemi ve
rabdomiyoliz ise olgu bazinda bildirilen nadir yan etkileridir (7—
9). Levetirasetamin karaciger enzim duzeylerine etki etmemesi,
klasik anti-epileptiklerden Ustinlugu olarak belirtimektedir (10).
Bununla birlikte, literatirde hipertransaminazemiye yol actigi
nadir olgular vardrr. Levatirasetam kullandiktan bir stre sonra
ALT yuksekligi daha belirgin olmak Utzere hipertransaminazemi
gelistigi ve ilaci kesmeyi takiben altinci haftada transaminaz
dlzeylerinin -~ normale  geriledigi  saptanmistir ~ (11,12).
Sundugumuz  olguda da hipertransaminazemi  paterni
benzer sekildeydi fakat sUrenin 12 haftaya kadar uzadig
goruldu. Persistan hipertransaminazemi bakimindan etiyolojik
degerlendirme yapildi ancak neden saptanamadi. Nadir de
olsa levetirasetamin hipertransaminazemi yaptigi géz 6nune
alindi ancak son degerlendirmede enzim dUzeylerinin normale
gerilemesi Uzerine hipertansaminazemi levatirasetam kullanimi
ile iligkilendirilmedi.

Sonu¢ olarak; bulanti-kusma, ishal, ates, karin agrisi gibi
akut gastroenterit bulgularyla birlikte hipertransaminazemisi
olan ¢ocuk hastalarda ayirici tanida nadir gortlen bir hastalik
olan salmonella hepatiti de dustndimelidir. Sunulan vakada
salmonella hepatitine sekonder hipertransaminazeminin on iki
haftaya kadar uzayabilecedi ve hipertransaminazemi nedeni
olarak dogrudan ilaglarin suglanmamasi ve gereksiz yere
tedavinin kesilmemesi gerekliligi degerlendiriimektedir.
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