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ÖZET 
7985-7989 yılları arasında Akut Romatizmal Ateş 

(ARA) tanısı olan 134 hastaya salisilat tedavisi verildi. 
Yeterli süre izlenen 92 hastada % 27.1 oranında salisilata 
bağlı hepatotoksisite gözlendi. Transaminaz değerleri 
%64'ünde 80-100 Ü/dl, %28'inde, 100-300 Ü/dl, %8'inde 
300-1000 Ü/dl arasında idi. Transaminazlardaki yük­
selme hastaların %876'sında 20 günden kısa sürdü. 4 
hastada ilaç kesilmek zorunda kaldı. Toksisite doza 
bağmlı olarak düşünüldü. Transaminaz yüksekliği sırasın­
daki ortalama kan salisilat düzeyi 29.6±2.3 (22-43 mg/dl) 
idi. JRA'da sık olarak bildirilen salisilata bağlı hepatotoksi-
sitenin, ARA tedavisi sırasında da sık olduğu, geçici olan 
bu yan etki yönünden hastaların özellikle izlenmesi ge­
rektiği sonucuna varıldı. 

Anahtar Kelimeler: Akut romatizmal ateş, Salisilat, 
Hepatotoksisite 
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ARA'nın tedavisinde yüksek doz salisilat yaklaşık 
yüz yıldır uygulanmaktadır (1). Salisilatın yan etkileri 
çok iyi bilinmekte olup, gastrointestinal kanama, pıhtı­
laşma mekanizmasında değişme, sıvı rotasyonu, allerjik 
reaksiyonlar, asidoz ve bazen paliller nekroz, koma, 
konvülsiyon ve çeşitli elektrolit değişikliklerini kapsa­
maktadır (2,3). 

A R A olgularında aspirin alımına bağlı transaminaz 
yüksekliği ilk 1956'da bildirilmiştir (4). Daha sonra ki 
dönemlerde aspirin ile tedavi edilen J R A ve SLE' l i has­
talarda da bildirildi. 
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S U M M A R Y 
Between 1985 1989 134 patients with rheumatic fe­

ver were treated with salicylates. We observed that 25 of 
92 children who were followed two or three months, ma­
nifested salicylate induced hepatitis. Sixteen (64 %) of the 
25 children had SGOT levels between 80-100 lU/dl, 7 
(28%) had 100-300 lU/dl, 2 had 300-1000 lU/dl. In 19 
patients (76%) the elevated transaminase levels conti­
nued less than twenty days. In four patients, we had to 
discontinue salicylate because of the toxic effects. We 
presumed that the toxicity depended on the level of the 
serum salicylate level. The average serum salicylate le­
vel was 29+2.3 mg/dl(range 22-43 mg/dl), when the se­
rum transaminase level increased. Salicylate induced he-
patotoxicty has been reported in JRA, but the same side 
effect can be seen in the treatment of ARF with salicy­
late. We believe that children treated with salicylate 
should be followed carefully because of this temporary 
side effect. 
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Bu olayın başlangıçta hastanın asıl hastalığına bağ­
lı olduğu düşünülürken, normal popülasyonda tedavi 
edici dozlarda salisilat kullanımına bağlı hepatotoksisite 
ile ilgili olguların bildirilmesi ile bu görüşlerden vazge­
çilmiştir (5). Bunlardaki en önemli bulgu serum salisilat 
yüksekliğinden bağımsız olarak gözlenen serum trans­
aminaz yüksekliğidir (5,6,7). 

Bu çalışmanın amacı, salisilat tedavisi olan ARA'lı 
hastalarda salisilata bağlı yan etki ve özellikle de hepa­
totoksisite sıklığını belirlemek, hepatotoksisite ile salisilat 
düzeyi arasındaki ilişkiyi ve hepatotoksisitenin süresini 
ortaya koymaktadır. 

GEREÇ VE YÖNTEM 
1 Ocak 1985-31 Aralık 1989 tarihleri arasında ye­

niden değerlendirilmiş Jones (8) kriterlerine göre A R A 
tanısı alan 176 hastadaki 181 ataktan 134'ünde salisi-
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lat tedavisi kullanılmıştır. Bunlardan izlemi yeterli olan 
92 hastanın sonuçları izlenmiştir. 

Hastalardan artiriti, kardiyomegalisiz karditi ve kar-
diyomegalisi olanlarda da steroid tedavisini izleyerek 
salisilat tedavisi sırası ile 100 mg/kg ve 75 mg/kg/gün 
dozunda verilmiştir. Transaminaz düzeyi normal olsun 
veya olmasın tedavinin 15.gününde salisilat dozu 75 
mg/kg/güne inilmiş ve salisilat dört eşit doza bölünerek 
verilmiştir. 

Hastalar en az tedavinin ilk 15 günü hastahanede 
yatırılırak izlenmiştir. 1 ve 15. günlerde kan alınarak 
transaminaz düzeyleri belirlenmiştir. 15. günde trans­
aminaz düzeyinde artış olanlar, değerler normal sınıra 
dönene kadar 10-15 gün aralıklarla izlenmiştir. 

Kan salisi lat düzeyi ; salisi latın başlanmasının 
48.saatinde, salisilat alınmasını izleyerek 2. saatin so­
nunda alınmıştır. Ayrıca transaminaz düzeyleri yüksek 
saptandığı andaki kan salisilat düzeyi de belirlendi. 

Çalışma sırasında birlikte viral hepatit A belirlenen 
2, viral hepatit B belirtenin 1 olgu çalışma grubundan 
ayrılmıştır. 

BULGULAR 
134 salisilat tedavisi alan hastadan 92'sinde trans­

aminaz düzeyleri yeterli sürede izlenmiştir. Hastaların 
aspirin tedavisini a lma süreleri Tablo 1'de gösteril­
miştir. Hastaların %54'ü 4-6 hafta tedavi almıştır. 

Aspirin tedavisi uygulanan ve yeterli süre izlenen 
92 hastada yan etki görülmeme olasılığı %65.2'dir 
(Tablo 2). En sık gözlenen yan etkiler transaminazlar-
da en az iki kat yükselmedir. 25 hastada (%27.1) göz­
lenmiştir. Hastaların büyük kısmında transaminazlar 80-
100Ü/dl arasında değişiyordu (Tablo 3). Ancak 2 hasta­
da t ransaminaz düzeyleri 300-1000 Ü/dl arasında 
değişiyordu. Transaminazların yükseldiği andaki, ortala­
ma kan salisilat düzeyi 29.6+2.3 mg/dl (dağılımı 22-43 
mg/d!) olarak saptandı. Yan etki gözlenenlerde aspirin 
dozu 100 mg/kg'dan 75 mg/kg/gün'e inildi. İki hastada 
transaminaz düzeyleri 420 ve 960 Ü/dl olduğu, 1 has­
tada serum hastalığı gözlendiği, 1 hastada ise aspirin 
dozu düşürülmesine rağmen transaminaz düzeylerinde 
artma olduğu için olmak üzere, toplam 4 hastada ilaç 
kesi ldi , ilaç kes i lmeyen hasta larda doz azaltı l ınca 
ve/veya ilacın kesilmesini izleyerek 7-25 günde trans­
aminaz düzeyleri normal değerlerine inme gösterdi. 
Transaminazların normale dönme zamanı 16 hastada 
(%50) 10 günden kısa, 10 hastada (%31.3) 10-20 gün 
arası, 2 hastada (%6.2) 20 günden daha uzun sürdü 
(Tablo 4). 

Tablo 1. Aspirin Tedavisini Alma Süreleri 

Tab lo 2. Salisilat yan etkileri 

Aspirin verilme süresi n % 

4 haftadan kısa 11 8.1 
4-6 hafta 72 54.0 
6 haftadan uzun 9 6.6 
Yeterli bilgi yok 42 31.3 

Yan Etkiler n % 

Gözlenmeyen 60 65.2 
Transaminaz yüksekliği 25 27.1 
Bulantı-kusma 11 11.9 
Kulak çınlaması 7 7.6 
Sanlık 2 2.1 
Karın ağrısı 2 2.1 
Ateş-döküntü 1 1.0 
Lenfadenopati 1 1.0 
Serum hastalığı 1 1.0 

Tablo 3. Aspirine bağlı transaminaz yükselme düzeyi 

Transaminaz Toplam 
Değerleri n % % Hasta 

80-100 Ü/dl 16 64 17.4 
100-300 Ü/dl 7 28 7.6 
300-1000 Ü/dl 2 8 2.2 

Tablo 4. 
süresi 

Aspirine bağlı S G O T ve S G P T yükselmesinin 

SURE 

10 günden kısa 
10-20 gün 
20 günden uzun 
İlaç kesilen 

16 
10 
2 
4 

50 
31.3 
6.2 
12.5 

TARTIŞMA 
ARA'lı hastalarda salisilata bağlı hepatoksisite ilk 

kez 1956 yılında Manso tarafından bildirilmiştir (9). Bu­
nu izleyerek J R A , S L E ve diğer romatizmal hastalıkların 
tedavisi sırasında da salisilata bağlı hepatotoksisite bil­
dirilmiştir (10). 1981 yılına kadar bildirilen salisilata bağ­
lı 300 kadar hepatotoksisite olgusunun 39'u A R a teda­
visi sırasında gözlenmiştir. Daha sonra Hamdan Jahed 
ARA'lı 25 çocuktan 4'ünde (%14.7) hepatotoksisite 
saptadıklarını bildirmişlerdir (11). 

Çalışmamızda %27.1 oranında hepatotoksisi te 
saptanmıştır. Klasik kitaplarda %2 oranında bildirilmek­
tedir (12). Hastahanemizde yapılan benzer bir çalışma­
da Bozok ve arkadaşları A R A ve J R A nedeni ile aspi­
rin tedavisi alan 21 hastadan %42.5'unda S G O T ve 
SGPT 'de önemli artışlar saptanmıştır (13). Bizim hepa-
totoksisiteyi yüksek oranda saptamamızın nedeni ince­
lemenin ileriye yönelik olmasıdır. Çünkü transaminaz 
değerleri 300ü/dl'yi geçmediği sürece herhangi bir ya­
kınma belirlenemedi. 

Yapılan çalışmalarda hepatotoksisite kriteri olarak 
genellikle transaminazların 80 Ü/dl'nin üzerine çıkması 
alınmaktadır (5-7). B iz im çal ışmamızda hastaların 
büyük bölümünde transaminaz değerleri yükselmesine 
karşın ancak 9 olguda 80 Ü/dl'nin üzerine çıkmıştır. 
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Transaminazların yüksek saptandığı andaki kan 
salisilat düzeyi ile ilgili olarak 25 mg/dl düzeyi sınır ka­
bul edilmesine karşın (14) daha sonraları 19 mg/dl kri­
tik sınır olarak bildirilmiştir (2,4). Bizim çalışmamızda 
22 mg/dl kan salisilat düzeyinde hepatotoksisite bir 
hastada gözlenmiştir. Genellikle 1/3 olguda hepatotok-
sisitenin 25 mg/dl'nin altındaki değerlerde ortaya çıktığı 
bildirilmektedir (18). Bozok'un çalışmasında (13) kan 
salisilat düzeyi 28.02+1.34 mg/dl, Hamdan 'ınkinde 
(11) 30.9 mg/dl bulunmuştur. 

Hepatotoksisitenin genellikle salisilatın dozunun 
azaltılması veya kesilmesi ile 1-2 ayda normale dön­
düğü bildirilmektedir (11,15). Ancak transaminazların 
normale dönme süresi ile ilgili kesin bilgiler yoktur. Bi­
zim olgularımızın %81,3'ünde 20 günden kısa sürede 
normale dönmüştür. Dört hastada salisilat tedavisi ke­
silmek zorunda kalmıştır. 

Bugüne kadar bildirilen tüm hastalar anikteriktir. 
Sarılığa neden olacak kadar yüksek bilirubin değeri olan 
2,5 mg/dl, ancak transaminaz düzeyi yüksek olanların 
%1-2'sinde bulunmuştur (10). Hamdan (11) Bozok'un 
(13) çalışmalarında bilirubin düzeyinde artma saptan­
mazken, bizim çalışmamızda %2.1 bilirubin yüksekliği 
bulunmuştur. 

Yapılan biyopsi incelemelerinde yapısal zedelen­
melerin özgül olmadığı, çeşitli kimyasal ajanların neden 
olduğu hepatotoksisiteyi taklit ettiği gözlenmiştir (10,16). 
Salisilatın nasıl hepatite neden olduğunun mekanizması 
bilinmemektedir. Ancak zedelenmenin belli bir dönem­
den sonra ortaya çıkması, hasar için toksik metabo-
litlerin birikmesi için gerekli süreyi göstermektedir. Bu­
nu destekleyen bir bulguda bir defada alınan çok fazla 
toksik ve aşırı doz aspirinin az veya hiç KC dezelen-
mesi oluşturmamasıdır (10). 

Sonuç olarak J R A ' d a sık olarak bildirilen salisilata 
bağlı hepatotoksisitenin, A R A tedavisi sırasında da sık 
olduğu, geçici olan bu hepatotoksiste yönünden hasta­
ların izlenmesi gerektiği görüşüne ulaşılmıştır. 
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