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Doksisiklin-streptomisin tedavisi sonrasi niikkseden
Brucella abortus'a bagh brusella hepatiti
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SUMMARY

Relapsing brucella hepatitis due to Brucella abortus
following doxycycline-streptomycin treatment

We report a case of Brucella abortus-induced brucellosis that
displayed high hepatic transaminases similar to that in acute
hepatitis, fourth month relapsed following doxycycline-strep-
tomycin treatment, and developed doxycycline-related hepato-
toxicity in second treatment. Brucella hepatitis may occur
with various Brucella spp. and may relapse even following ef-
fective treatment.

Anabhtar kelimeler: Brucella abortus, hepatit, niiks

Key words: Brucella abortus, hepatitis, relapsing

OLGU

44 yaginda bayan hasta, son bir haftadir olan gece ateslenme-
leri, halsizlik ve kas-eklem agrilar sikayetleri ile hastaneye
yatirildi. Ozgecmis ve soygecmis sorgulamasinda zellik yok-
tu. Yatigindaki viicut sicakligi 38.4°C, nabz1 100/dk, kan ba-
sici1 110/70 mmHg idi. Fizik muayenesinde patolojik bulguya
rastlanmadi. Tam kan sayimi ve batin ultrasonografisi (US)
normaldi, fakat aspartat aminotransferaz (AST) 921 U/L (5-
37), alanin aminotransferaz (ALT) 864 U/L (5-37) olarak tes-
pit edildi. Hepatit belirtecleri ve Anti-HIV negatif, Rose-Ben-
gal (RB) pozitif, Brusella agliitinasyonu 1/160 titrede pozitif
olarak bulundu. Hastaya brusellozis tanist konularak doksisik-
lin 100 mg tablet 2x1 ve streptomisin 1 g im. 1x1 tedavileri
baslandi. Tedavinin baslangicinda alinan iki kan kiiltiiriinde
tedavinin dordiincii glinii sinyal tespit edildi. Yapilan Gram
boyamasinda Gram negatif kokobasiller goriildii. Bakteri API
20NE (Bio Merieux, Fransa) ile Brucella spp. olarak tanim-
land1. Bakteri DNA's1 minikit bakteri DNA izolasyon kiti
(Qiagen, Hilden, Almanya) ile izole edildi. izole edilen DNA
gercek zamanh PCR metodu kullanilarak ayristirildi. Sonunda
bakteri B. abortus olarak tanimlandi. Streptomisin tedavisi 14
giine tamamlandi. Bu siire sonunda hastanin sikayetleri diizel-

di ve ALT 43 U/L, AST 65 U/L olarak bulundu. Doksisiklin
tedavisi altinci haftaya tamamlanarak kesildi. Tedavi sonunda
hastanin karaciger enzimlerinin normal diizeylerde oldugu go-
riildii.

Hasta tedavinin tamamlanmasindan sonraki dordiincii ayda
gece ateslenmesi ve kas-eklem agrilan sikayetleri ile tekrar
basvurdu. Fizik muayenesi normal olan hastanin viicut sicakli-
81 37.3°C idi. Tam kan sayim1 ve batin US normal, RB pozi-
tif, AST 50 U/L, ALT 70 U/L bulundu. Brusella agliitinasyon
testi 1/2560 titrede pozitif olan hastanin kan kiiltiirlerinin bi-
rinde B. abortus iiredi. Yapilan tiim kemik sintigrafisi ve eko-
kardiyografi bulgulart normal bulundu. Hastaya brusellozis ta-
nistyla streptomisin 1 g im. 1x1 ve doksisiklin 100 mg 2x1 te-
davileri baslandi. Tedavinin 10. giinii sikayetleri gerileyen
hastanin karaciger aminotransferaz (KCAT) diizeyleri normal
seviyelere geriledi. Streptomisin tedavisi 21. giinde kesildi ve
doksisiklin tedavisine ko-trimoksazol 960 mg 2x1 tedavisi ek-
lendi. Tedavinin 30. giinii AST 120 U/L, ALT 190 U/L bulu-
narak bu durumun doksisikline bagli olabilecegi diisiiniildii.
Hastanin doksisiklin tedavisi kesilerek ofloksasin 200 mg 2x1
tedavisine ge¢ildi. Ofloksasin ve ko-trimoksazol tedavisi altin-
da enzimleri normal seviyelere gerileyen hastanin bu tedavile-
ri li¢ aya tamamlandi. Tedavi bitiminden sonra bir yil takip
edilen hastada niiks goriilmedi.

TARTISMA

Brusellozis diinyada yaygin olarak goriilen, bir ¢ok or-
gani tutabilen bir zoonozdur ve Tiirkiye endemik bir
bolgededir (1.2), Tiim brusellozis olgularmin % 2.4'iinde
karaciger tutulumu olmaktadir. Bu tutulum, hepatitten
abse formasyonu, kolesistit, hepatik koma ve siroza ka-
dar ilerleyen degisik formlar1 icerir. Hepatik tutulumun
tipi etiyolojik ajana bagl olarak degisir. Genel olarak B.
abortus graniiloma formasyonu yaparken B. melitensis
viral hepatitin diffiiz 6zgiil olmayan inflamasyonundan
fokal nekroza kadar uzanan degisik patolojilere neden
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olur. Bruselloza baglh hepatik tutulumda KCAT diizey-
leri normal veya hafif yiiksek olurken, nadiren 200
U/L'nin iistii seviyelere ¢ikar (2:3), In-vitro ¢aligmalarda
¢ogu antibiyotigin brusella suslarina etkin oldugu goste-
rilirken, bazilar1 in-vivo etkisiz olabilmektedir. Niiksiin
en az oldugu en etkili antibiyotik tedavisi streptomisin
ve doksisiklin kombinasyonudur (@), Literatiirde akut
hepatit gelisen brusellozis olgulari rapor edilmigtir (+-9).
Bu olgular arasinda en yiiksek KCAT seviyelerine sahip
olan Losurda ve ark. ® sundugu iki yasindaki bir ¢ocuk
hastadir. Tani karaciger biyopsisinin indirekt immiinflo-
resan yontemi ve Wright testi ile konulmustur. Hastada
AST 1065 U/L, ALT 1552 U/L bulunmustur. Erdem ve
ark.’nin sundugu olguda ise (), skleralar ikterik olan
hastanin total bilirubin diizeyi 3,05 mg/dl, AST 582
U/L, ALT 370 U/L iken Wright testi 1/1280 titrede po-
zitif olarak gosterilmistir. Kan kiiltiirlerinde mikroorga-
nizma izole edilemeyen hastaya doksisiklin 100 mg 2x1
ve rifampin 600 mg 1x1 tedavileri 6 hafta uygulanmig-
tir. Takiplerinde KCAT diizeyleri normale gerileyen
hastada niiks goriilmemistir. Yenice ve ark. (© AST 596
U/L, ALT 485 U/L olan, karaciger kot altindan 3 cm ele
gelen ve Wright testi 1/320 titrede pozitif olan, fakat
kan kiiltiirlerinde lireme olmayan bir olgu sunmuslardir.
Hastaya uygulanan tetrasiklin 500 mg 4x1 ve streptomi-
sin 1 gr 1x1 tedavileri sonras1 karaciger enzimleri nor-
male inmis ve niiks goriilmemistir. Erdem ve ark. ile
Yenice ve ark.’nin sunduklart olgular; karaciger enzim
yiiksekliklerinin daha diisiik olmasi, kan kiiltiirlerinde
iireme olmamas1 ve niiks goriilmemesi nedeniyle bizim
olgumuzdan ayrilmaktadir.

Ozaras ve ark.’nin (7) sundugu brusellozis olgusunda,
hastanin AST 473 U/L, ALT 552 U/L, Wright testi
1/1280 titrede pozitif bulunmustur. Kan kiiltiirlerinde
Brucella spp. lireyen hastaya 6 haftalik doksisiklin ve
rifampin kombinasyon tedavisi verilmistir. KCAT nor-
male gerileyen hastanin tedavisinin bitiminin doérdiincii
ayinda hasta tekrar ates, yiiksekligi, halsizlik, KCAT
yiiksekligi ile bagvurmus. Wright testi 1/1280 titrede
pozitif bulunan hastanin kan kiiltiirlerinde Brucella spp.
izole edilmigtir. Hastaya sekiz haftalik doksisiklin-ri-
fampin tedavileri uygulanmais ve ilk ii¢ haftasinda strep-
tomisin verilmistir. Hasta 18 ay izlenmis ve niiks goriil-
memistir. Bu olgu, ilk aliman kan kiiltiirlerinde brusella
iiremesi ve tedavinin tamamlanmasindan sonraki dor-
diincii ayda niiks goriilmesi ile vakamiza benzerlik gos-
termektedir. Farki; baslangi¢ tedavisinin doksisiklin-ri-
fampin kombinasyonu ile yapilmis olmasi ve kan kiil-

tiirlerinde B. abortus degil Brucella spp. iiremesidir.

Talley ve ark. ®) rapor ettigi brusella hepatiti olgusunda
ilk alimda ve tedavinin bitiminden sonra geligen niiks
sirasinda kan kiiltiirlerinde B. melitensis tiremistir. Niiks
sonrasi hastaya rifampin ve ko-trimoksazol tedavileri
birlikte verilmis ve 24 ayin sonunda niiks goriilmemis-
tir. Niiksiin nedeni ilk kiir olarak ko-trimoksazol tedavi-
sinin 960 mg 3x1 seklinde uygulanmas1 olabilir.
Olgumuzda brusellozise bagl ikinci akut hepatit atagi
yiiksek bakteri inokulumuna bagli olabilir ve bu durum
niiksii tetikleyebilir (7).

Guerrero ve ark.’nm ) 3 olgusunun ikisinde 6zgiil
olmayan hepatit gelismis, fakat niikks olmamustir. Kara-
cigerde diffiiz hepatit ve fokal nekroz gelisen B. meli-
tensis'e bagl olguda niiks bildirilmistir. Talley ve ark.
®) ile Guerrero ve ark. ) niiks rapor ettikleri olgularda
kan kiiltiirlerinde B. melitensis iiremesine karsin bizim
olguda B. abortus iiredi.

Sonug olarak; bu konu iizerinde c¢alisilmasi gereken bir
konu olmakla birlikte brusellaya bagli hepatitin Brucel-
la spp.nin degisik tipleriyle birlikte olabilecegi unutul-
mamalidir. Ayrica, etkili tedaviye ragmen niiksiin olabi-
lecegi ve tedavinin hepatotoksik etkilerinin olabilecegi
g0z oniinde bulundurulmalidir.
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