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Olgu Sunumu / Case Report

Karaciger Enzim Yuksekligi ve Epigastrik Agriyla Kendini
Gosteren Bruselloz: Ug Olgu Sunumu

Brucellosis Presenting with Elevated Liver Enzymes and Epigastric Pain:

A Presentation of Three Cases

Utku Erdem Soyaltin, Bilgin Demir, Ozge Oner, Tuba Demirci, Ferhat Ekinci, Harun Akar
izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, i¢ Hastaliklari Klinigi, izmir, Tlrkiye

Ozet

Bruselloz esas olarak retikiiloendotelyal sistemi etkiler. Bulan-
t1, kusma, karaciger enzimlerinde artis, hepatomegali hastalik
seyrindeki gastrointestinal sistem belirtileridir. Epigastrik agri
nadir baslangigc semptomudur. Burada, epigastrik agri ve serum
aminotransferaz diizeylerinde ylikselmeyle tani konulan Ug¢ bru-
selloz vakasini sunmak istedik. Klimik Dergisi 2014, 27(1): 30-2.

Anahtar Sozcilikler: Bruselloz, epigastrik agri, karaciger enzimle-
rinin yikselmesi, zoonoz.

Abstract

Brucellosis primarily affects the reticuloendothelial system.
Nausea, vomiting, elevated liver enzymes and hepatomegaly
are gastrointestinal symptoms of brucellosis. The disease rarely
presents with epigastric pain. We would like to present three bru-
cellosis cases presenting with elevated liver enzymes and epigas-
tric pain. Klimik Dergisi 2014; 27(1): 30-2.

Key Words: Brucellosis, epigastric pain, elevated liver enzymes,
zoonosis.

Giris

Bruselloz, Brucella tirlerince olusturulan, primer
olarak otgul hayvanlarin hastaligidir. Tirkiye gibi has-
taligin endemik 6zellik tasidigi ulkelerde hayvanlardan
insanlara bulagsma siklikla pastorize edilmemis st Griin-
lerinin tiketimiyle olmaktadir. Brusellozun 6zgiil tanisi,
kan, kemik iligi ve beyin-omurilik sivisi gibi 6rneklerden
etkenin Uretilmesi veya standard tiip agliitinasyon tes-
tinde 1/160 ve uzerindeki titrelerin varligiyla koyulmakta-
dir. Hastalik cogunlukla halsizlik, istahsizlik, viicutta agri
ve subfebril atesg gibi 6zgil olmayan yakinmalarla bas-
layabilmekle birlikte tiim organlari tutabilen bir hastalik
oldugundan birgok degisik tabloyla kargimiza ¢ikabilir.
Bruselloz vicuda girdikten sonra retikiloendotelyal sis-
tem yoluyla yayilir. Karaciger hemen daima tutulmakla
birlikte, karaciger fonksiyon testlerindeki yikselme ge-
nellikle minimal diizeylerdedir. ister akut ister kronik ol-
sun bruselloz olgularinin yaklasik olarak %25"inde kara-
ciger fonksiyon testlerinde bozukluk saptanmaktadir (1).
infekte hastalarda bulanti, kusma, karin agrisi, diyare
veya konstipasyon gibi gastrointestinal sisteme ait be-
lirtiler gorilebilmektedir. Olgularimiz epigastrik agn si-
kayetiyle bagvurmus olup, saptanan karaciger fonksiyon

testlerindeki bozukluklarin ayirici tanisinda bruselloz di-
stinllerek tani almiglardir.

Olgular

Olgu 1: Ug haftadir var olan siirekli ve kint vasifta
yayllimi olmayan epigastrik agr sikayetiyle 35 yasinda
kadin hasta i¢ Hastaliklari Klinigi'ne basvurdu. Sikayet-
lerine kilo kaybi, ates, bulanti, kusma, sarilik ya da diyare
eslik etmiyordu. Fizik muayenesinde epigastrik hassa-
siyet disinda 6zellik yoktu. Yapilan tetkiklerinde alanin
aminotransferaz (ALT) 82 1U/It ve aspartat aminotrans-
feraz (AST) 67 1U/It olarak saptandi. Diger laboratuvar
tetkiklerinde hemogram, eritrosit sedimantasyon hizi ve
C-reaktif proteini iceren biyokimyasal degerleri normal
sinirlar icerisindeydi. Posteroranterior akciger grafisinde
patoloji saptanmadi. Abdominal ultrasonografi (USG),
karaciger segment 7'de 2 cm capinda hemanjiyom ve
minimal hepatomegali disinda normaldi. Hepatit serolo-
jisi ve anti-nikleer antikor testi negatifti. Anamnezinde
toksik ilag alimi, herbal triin kullanimi ve alkol alimi yok-
tu. Soygecmisinde 6zellik yoktu. Bir hafta sonraki kont-
roliinde ALT ve AST degerlerinde 1.5 kattan fazla artig
saptandi. Serum ferritin, transferrin satlirasyonu, ser-
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loplazmin diizeyi normaldi. Célyak antikorlari negatif ve tiroid
fonksiyon testleri normaldi. Hastanin hikayesinden epigastrik
agri sikayetiyle eszamanli baslayan artralji sikayeti oldugu ve
pastorize edilmemis sutten yapilan peynir tukettigi 6grenildi-
ginde, istenen Brucella tiip aglitinasyon testi 1/1280 titrede
pozitif saptandi. Hastaya doksisiklin 2x100 mg ve rifampisin
1x600 mg baslandi. Mevcut tedavinin ikinci haftasinda ALT
ve AST dederleri normale dénerken, epigastrik agri sikayeti
de kayboldu ve tedavisi alti haftaya tamamlandi.

Olgu 2: 82 yasinda erkek hasta, iki haftadir stiren epigast-
rik bolgeden baslayip sirta yayilan siddetli karin agrisi sika-
yetiyle bagvurdugu bir merkezdeki tetkiklerinde ALT 112 iU/
It, AST 135 iU/lt ve eritrosit sedimantasyon hizi 82 mm/saat
olarak saptanmisti. Amilaz ve lipazi iceren diger laboratuvar
tetkikleri normal bulunmustu. Hastaya yapilan ust gastroin-
testinal sistem endoskopisinde hiatus hernisi saptanmis, ce-
kilen abdominal bilgisayarli tomografide (BT) hiatus hernisi
dogrulanmigti. USG’'de karaciger boyutu, 160 mm olarak
saptanmis ve hastaya sikayetlerinin hiatus hernisinden kay-
naklandigi sOylenerek operasyon icin hastanemize yonlen-
dirilmisti. Hasta tarafimiza ALT ve AST yiksekligi nedeniyle
preoperatif degerlendirme igin yonlendirildiginde kardiyo-
vaskuler muayenesi normaldi; epigastrik hassasiyet disinda
fizik muayenede 6zellik yoktu. Elektrokardiyografisi normal
sinls ritmindeydi. Her iki kol arasinda tansiyon farki ve ak-
ciger grafisinde mediyastende genigleme yoktu. Hastanin
hikayesinden gece terlemeleri ve yaygin artralji sikayeti ol-
dudu, ciftcilikle ugrastigi ve pastorize edilmemis sitten ya-
pilan peynir tukettigi 6grenildi. Toksik ilag alimi, herbal urin
ve alkol kullanimi yoktu. Hepatit serolojisi negatifti. Mevcut
bulgular isiginda bruselloz siphesiyle istenen Brucella tip
aglutinasyon testi 1/1280 titrede pozitif saptanarak doksisiklin
2x100 mg ve rifampisin 1x600 mg baslandi. Sirta vuran agri
nedeniyle yapilan torakolomber bdlge manyetik rezonans
(MR) goruntulemesinin spondilodiskitle uyumlu olarak yo-
rumlanmasi nedeniyle tedaviye iki hafta siireyle streptomisin
de eklendi. Tedavinin 10. gliniinde hastanin butiin sikayetleri
kayboldu ve karaciger fonksiyon testleri normale geriledi.

Olgu 3: 28 yasindaki erkek hastaya, epigastrik agri ne-
deniyle bagvurdugu merkezde yapilan Ust gastrointestinal
sistem endoskopisinde eritematdz gastrit saptanmasi Uzeri-
ne proton pompasi inhibitoriu baslandigi; alinan biyopside
Helicobacter pylori pozitifliginin saptandigi ve sikayetlerinin
sirmesi Uzerine H. pylori eradikasyon tedavisi verildigi 64g-
renildi. Bu tedaviyle de sikayetlerinin devam etmesi lizerine
yapilan karin USG’'de minimal hepatomegali disinda 6zel-
lik saptanmamis; alkalen fosfataz (ALP) 300 10/1t, y-glutamil
transpeptidaz (GGT) 420 iU/It ve diger laboratuvar tetkikleri
normal olarak saptanmisti. Hasta bu bulgularla i¢ Hastalik-
lart Klinigi'ne yonlendirilmisti. Hastanin fizik muayenesin-
de epigastrik hassasiyeti mevcuttu; hepatomegali yoktu.
Hepatit serolojisi ve anti-mitokondriyal antikorlar negatifti.
Hastanin kronik bir hastaligi, proton pompasi inhibitori di-
sinda surekli kullandidi bir ilag veya herbal triin alim 6y-
kist yoktu. Abdominal BT ve MR kolanjiyopankreatografi
goruntiilemeleri normaldi. Fizik muayenesinde lenfadeno-
pati saptanmadi. Hastanin 6ykiisiinden bes yil 6nce brusel-
loz nedeniyle tedavi aldigi 6grenildiginde, istenen Brucella

tip aglitinasyon testi 1/320 titrede pozitif olarak saptandi
ve iki hafta sonra titre artmasina bakilarak tedavi baslanma-
st planlandi. Kontrol antikor titresi 1/1280, ALP 520 iU/It ve
GGT 610 iU/t saptandigindan, graniilomatéz hepatit tanisi-
ni kesinlestirmek icin planlanan karaciger biyopsisini kabul
etmeyen hastaya bruselloz niikst distnulerek doksisiklin
2x100 mg, rifampisin 1x600 mg ve streptomisin 1 gr basglan-
di. Niks etmis bruselloz kabul edilen olgunun streptomisin
tedavisi ¢ hafta suireyle verildi ve diger tedavilerinin (¢ aya
tamamlanmasi planlandi. Tedavinin lg¢lincli haftasinda ba-
kilan ALP 100 10/It'yve, GGT 120 iU/It'ye geriledi ve hastanin
klinik sikayetleri tamamen dizeldi.

irdeleme

Brusellozun kendine 6zgu ayirt edici belirtileri olmamasi-
na ragmen hastaligin baslangicinda en sik rastlanan semp-
tomlar ates (%90-95), titreme, terleme (%40-90), halsizlik
(%80-95), viicutta yaygin kas agrilari (%40-70), eklem agrilan
(%20-40) ve istahsizliktir. Diger yandan bruselloz birgok has-
taligi taklit edebilir. Olgularimizdan Gglinclistinlin esas sika-
yetleri epigastrik agri ve kolestatik enzim yiiksekligi iken, ikin-
ci olgumuza dis merkezde peptik ulkus 6n tanisiyla endoskopi
yapilmisti ve transaminaz diizeylerinde hafif artis mevcuttu.

Brucella turleri, primer olarak retikiiloendotelyal sistemi
tutar, hastalik seyrinde yaygin ve siddetli karaciger tutulumu
gorilebilir. Hastaligin selim olarak seyretmesi ve bu nedenle
karaciger biyopsisinin yapilmamasi nedeniyle histopatolojik
ozellikleri genis randomize calismalarla tespit edilememistir
(2,3). Karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk olan 14 vaka-
lik akut bruselloz olgusu iceren bir seride, hastalara karaciger
biyopsisi yapilmig; hastalarin hepsinde degisen sayida gra-
nilom tespit edilmis ve bunlar 6zellikle portal alana yerlesik
epiteloid, histiyositik ve lenfositik grantilom olarak raporlan-
mistir. Dev hicreler tiim karacigere daginik olarak saptan-
misken, 6zellikle portal alandaki graniilomlarda yogun olarak
tespit edilmistir. Hastalarin yarisinda hafif ve lokalize olarak
parenkimal nekroz saptanmis olup dort hastada da Kupffer
hiicrelerinde hiperplazi bildirilmistir (3) .

Brucella bakterisinin retikiloendotelyal sistemi tutmasi
nedeniyle hastaligin seyrinde hepatomegali, splenomegali,
ve lenfadenopati ortaya cikabilir. Karaciger en bliylik retikii-
loendotelyal organ oldugundan karaciger tutulumu hemen
hemen degismez bir durumdur. Karaciger tutulumuyla ilgili
en yaygin klinik bulgu hafif hassas hepatomegalidir ve hasta-
larin %20-40"inda izlenir (4-7). llimh karaciger enzim yuksek-
ligi, hastalarin %25’inde bulunur (8). Brusellozda karaciger
tutulumuyla ilgili ilk deneysel calismada karacigerde degisen
sayida ve dagilimda lobiler tutulumlu topluigne basi lez-
yonlari gosterilmis olup bu lezyonlar baglangigta endoflebit-
le iligkilendirilmistir (4). Sonraki calismalarda Brucella’'nin
hizl bir sekilde karacigerdeki Kupffer hiicrelerine yerlestigi
gosterilmis, bunun yani sira infiltrasyon tipiyle (monositik/
polimorfontikleer, graniilom/apse) klinik tablo arasinda iliski
oldugu saptanmistir (5,6). Insanlarda hepatik tutulum sinsi-
dir; hafiften karaciger apsesine kadar degisebilen siddette bir
tutulum gortlebilir. Bruselloz granilomatdz bir hastaliktir;
karacigerde gorilen granitlomlar inflamasyonun infeksiyonu
sinirlamaya ¢alismasi sonucu olusur. Lenfositler ve polimor-
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fonlkleer hiicreler infeksiyonu kontrol etmeye caligir ya da bu
inflamasyon apseye ilerler.

Hafif derecede transaminaz yiksekligine (pnomoni, kalp
yetmezligi gibi) karaciger digi sebepler neden olabilir. Hasta-
lar hafif transaminaz yliksekligi nedeniyle degerlendirilirken
karaciger disi ve karacigere ait hastaliklar acisindan goézden
gecirilmelidir. ilag ve herbal Griin alim éykiisii mutlaka sorgu-
lanmalidir. En sik transaminaz yuksekligi yapan bozukluk ka-
racigerin yagli hastaliklaridir. Risk faktorlerinin varliginda (in-
sulin direnci, diabetes mellitus, obezite, hipertrigliseridemi)
ilk akla getirilecek bozukluk karaciger yaglanmasidir. USG bu
taniyl destekleyebilir. Transaminaz ylksekligi saptanan has-
talarda alkol kullanimi sorgulanmali; HBsAg, anti-HBc IgG ve
anti-HCV'ye bakilarak kronik viral hepatitler arastirilmahdir.
Eger yaglanma igin risk faktorii bulunmuyorsa ve viral serolo-
jiler negatifse otoantikorlar, seruloplazmin, serum transferrin
satlirasyonu, ferritin dlizeylerine bakilmahdir. Bitiin testlerin
negatif oldugu durumlarda tiroid testleri, anti-endomysiyal,
anti-gliadin antikorlari, a-1 antitripsin dlizeyi ve uygun hasta-
larda bruselloz arastiriilmalidir (9) .

ALP ve GGT vylikseklikleri kolestatik bozukluklarin goster-
geleridir. ALP ve GGT yilksekliginde ilk yapilacak tetkik ab-
dominal USG'dir. Eger intrahepatik safra kanallarinda dila-
tasyon goruliirse ekstrahepatik biliyer obstriksiyon oldugu
anlasilir. intrahepatik safra yollarinda dilatasyon saptanmaz-
sa, intrahepatik kolestaz anlamina gelir. Bu durumun en sik
sebebi ilaclardir. Intrahepatik kolestaz yapan en énemli pro-
totip hastaliklar primer biliyer siroz ve sklerozan kolanijittir.
Primer biliyer siroz anti-mitokondriyal antikor tayiniyle kolay-
ca ayirt edilebilir. Primer sklerozan kolanjiti tanimak icin MR
kolanjiyopankreatikografi veya endoskopik retrograd kolanji-
yopankreatografi yapilmalidir. Hastaligin %15 ihtimalle kligiik
safra kanallarini tutan seklinin oldugu da unutulmamalidir.
Boyle durumlarda karaciger biyopsisi taniya yardimci olabi-
lir. Amiloidoz, lenfoma, [6semi ve tiimor infiltrasyonlari, ALP
yuksekligi yapan diger nedenlerdir. ALP ytiksekliklerinin diger
onemli bir grup sebebi, infiltratif ve graniilomato6z (sarkoidoz,
bruselloz ve tiiberkiloz) karaciger hastaliklaridir (9) .

Bruselloz, karaciger enzim yiiksekligiyle gelen hastalarin
tanisal akis semasinda akilda tutulmasi gereken bir klinik
durum olup asamali olarak sirasiyla en sik aminotransferaz
yuksekligi yapan nedenler diglandiktan sonra ayrici tanida
dusunilmesi gerekir. Bizim hastalarimizda da asamali olarak
karaciger enzim ylksekligine yaklasilip, ayrintili anamnez ve
laboratuvar tetkikleriyle taniya gidilmistir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢catismasi bildirmemislerdir.
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