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OZET

7985-7989 yillari arasinda Akut Romatizmal Ates
(ARA) tanisi olan 134 hastaya salisilat tedavisi verildi.
Yeterli siire izlenen 92 hastada % 27.1 oraninda salisilata
bagli  hepatotoksisite  gdzlendi. Transaminaz  degerleri
%64'iinde 80-100 U/dl, %28'inde, 100-300 U/dl, %8'inde
300-1000 U/dl arasinda idi.  Transaminazlardaki yiik-
selme hastalarin %876'sinda 20 giinden kisa sirdi. 4
hastada ilag kesilmek zorunda kaldi. Toksisite doza
bagmii olarak diigiindldii. Transaminaz yiiksekligi sirasin-
daki ortalama kan salisilat diizeyi 29.6+2.3 (22-43 mg/dl)
idi. JRA'da sik olarak bildirilen salisilata bagli hepatotoksi-
sitenin, ARA tedavisi sirasinda da sik oldugu, gegici olan
bu yan etki ybniinden hastalarin ézellikle izlenmesi ge-
rektigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Akut romatizmal ates, Salisilat,
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ARA'nin tedavisinde ylksek doz salisilat yaklasik
yiz yildir uygulanmaktadir (1). Salisilatin yan etkileri
¢ok iyi bilinmekte olup, gastrointestinal kanama, pihti-
lagsma mekanizmasinda degisme, sivi rotasyonu, allerjik
reaksiyonlar, asidoz ve bazen paliller nekroz, koma,
konvulsiyon ve cesitli elektrolit degisikliklerini kapsa-
maktadir (2,3).

ARA olgularinda aspirin alimina baglh transaminaz
yuksekligi ilk 1956'da bildirilmistir (4). Daha sonra ki
dénemlerde aspirin ile tedavi edilen JRA ve SLE'li has-
talarda da bildirildi.
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SUMMARY

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 IU/AI, 7
(28%) had 100-300 IU/dIl, 2 had 300-1000 IU/I. 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 olayin baslangigta hastanin asil hastaligina bag-
I oldugu dusunilirken, normal popllasyonda tedavi
edici dozlarda salisilat kullanimina bagl hepatotoksisite
ile ilgili olgularin bildiriimesi ile bu gérislerden vazge-
cilmistir (5). Bunlardaki en 6nemli bulgu serum salisilat
yuksekliginden bagimsiz olarak g6zlenen serum trans-
aminaz yuksekligidir (5,6,7).

Bu calismanin amaci, salisilat tedavisi olan ARA'll
hastalarda salisilata bagl yan etki ve 6zellikle de hepa-
totoksisite sikligini belirlemek, hepatotoksisite ile salisilat
duzeyi arasindaki iligkiyi ve hepatotoksisitenin siresini
ortaya koymaktadir.

GEREG VE YONTEM

1 Ocak 1985-31 Aralik 1989 tarihleri arasinda ye-
niden degerlendiriimis Jones (8) kriterlerine gére ARA
tanisi alan 176 hastadaki 181 ataktan 134'Unde salisi-
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lat tedavisi kullaniimigtir. Bunlardan izlemi yeterli olan
92 hastanin sonuglari izlenmistir.

Hastalardan artiriti, kardiyomegalisiz karditi ve kar-
diyomegalisi olanlarda da steroid tedavisini izleyerek
salisilat tedavisi sirasi ile 100 mg/kg ve 75 mg/kg/gln
dozunda verilmistir. Transaminaz duzeyi normal olsun
veya olmasin tedavinin 15.gunlinde salisilat dozu 75
mg/kg/gline inilmis ve salisilat dort esit doza bdlinerek
verilmistir.

Hastalar en az tedavinin ilk 15 glinu hastahanede
yatirilirak izlenmistir. 1 ve 15. gunlerde kan alinarak
transaminaz duzeyleri belirlenmistir. 15. ginde trans-
aminaz duzeyinde artis olanlar, degerler normal sinira
dénene kadar 10-15 gun araliklarla izlenmistir.

Kan salisilat dizeyi; salisilatin bagslanmasinin
48.saatinde, salisilat alinmasini izleyerek 2. saatin so-
nunda alinmistir. Ayrica transaminaz dizeyleri yuksek
saptandigi andaki kan salisilat dizeyi de belirlendi.

Calisma sirasinda birlikte viral hepatit A belirlenen
2, viral hepatit B belirtenin 1 olgu ¢alisma grubundan
ayriimisgtir.

BULGULAR

134 salisilat tedavisi alan hastadan 92'sinde trans-
aminaz duzeyleri yeterli sirede izlenmistir. Hastalarin
aspirin tedavisini alma sureleri Tablo 1'de gdsteril-
mistir. Hastalarin %54'l0 4-6 hafta tedavi almistir.

Aspirin tedavisi uygulanan ve yeterli slre izlenen
92 hastada yan etki gorilmeme olasili§i %65.2'dir
(Tablo 2). En sik gozlenen yan etkiler transaminazlar-
da en az iki kat ylkselmedir. 25 hastada (%27.1) goz-
lenmigtir. Hastalarin blylik kisminda transaminazlar 80-
100U/dI arasinda degisiyordu (Tablo 3). Ancak 2 hasta-
da transaminaz diizeyleri 300-1000 U/dl arasinda
degisiyordu. Transaminazlarin yukseldigi andaki, ortala-
ma kan salisilat diizeyi 29.6+2.3 mg/dl (dagilimi 22-43
mg/d!) olarak saptandi. Yan etki gézlenenlerde aspirin
dozu 100 mg/kg'dan 75 mg/kg/giin'e inildi. Iki hastada
transaminaz diizeyleri 420 ve 960 U/dl oldugu, 1 has-
tada serum hastaligi gozlendigi, 1 hastada ise aspirin
dozu dusurilmesine ragmen transaminaz dizeylerinde
artma oldugu icin olmak Uzere, toplam 4 hastada ilag
kesildi, ila¢ kesilmeyen hastalarda doz azaltilinca
ve/veya ilacin kesilmesini izleyerek 7-25 glinde trans-
aminaz duzeyleri normal degerlerine inme gdsterdi.
Transaminazlarin normale dénme zamani 16 hastada
(%50) 10 ginden kisa, 10 hastada (%31.3) 10-20 gin
arasl, 2 hastada (%6.2) 20 ginden daha uzun sirdi
(Tablo 4).

Tablo 1. Aspirin Tedavisini Alma Sireleri

Tablo 2. Salisilat yan etkileri

Yan Etkiler n %
Gozlenmeyen 60 65.2
Transaminaz ylksekligi 25 271
Bulanti-kusma 11 11.9
Kulak ¢inlamasi 7 7.6
Sanlik 2 21
Karin agrisi 2 21
Ates-dokunti 1 1.0
Lenfadenopati 1 10
Serum hastaligi 1 1.0

Tablo 3. Aspirine bagli transaminaz yukselme dizeyi

Transaminaz Toplam

Degerleri n % % Hasta
80-100 U/di 16 64 17.4

100-300 Urdl 7 28 76

300-1000 Urdl 2 8 22

Aspirin verilme slresi n %

4 haftadan kisa 11 8.1
4-6 hafta 72 54.0
6 haftadan uzun 9 6.6
Yeterli bilgi yok 42 313

Tablo 4. Aspirine baglh SGOT ve SGPT ylkselmesinin
suresi

SURE

10 glinden kisa 16 50

10-20 giin 10 313

20 glinden uzun 2 6.2

llag kesilen 4 12.5
TARTISMA

ARA'lI hastalarda salisilata bagll hepatoksisite ilk
kez 1956 yilinda Manso tarafindan bildirilmistir (9). Bu-
nu izleyerek JRA, SLE ve diger romatizmal hastaliklarin
tedavisi sirasinda da salisilata bagli hepatotoksisite bil-
dirilmistir (10). 1981 yilina kadar bildirilen salisilata bag-
I 300 kadar hepatotoksisite olgusunun 39'u ARa teda-
visi sirasinda g6zlenmistir. Daha sonra Hamdan Jahed
ARA'll 25 gocuktan 4'Unde (%14.7) hepatotoksisite
saptadiklarini bildirmislerdir (11).

Calismamizda %27.1 oraninda hepatotoksisite
saptanmistir. Klasik kitaplarda %2 oraninda bildirilmek-
tedir (12). Hastahanemizde yapilan benzer bir ¢alisma-
da Bozok ve arkadaslarit ARA ve JRA nedeni ile aspi-
rin tedavisi alan 21 hastadan %42.5'unda SGOT ve
SGPT'de 6nemli artiglar saptanmistir (13). Bizim hepa-
totoksisiteyi yliksek oranda saptamamizin nedeni ince-
lemenin ileriye yonelik olmasidir. Clnki transaminaz
degerleri 3000/dl'yi gegmedigi slrece herhangi bir ya-
kinma belirlenemedi.

Yapilan c¢alismalarda hepatotoksisite kriteri olarak
genellikle transaminazlarin 80 U/dI'nin (izerine ¢ikmasi
alinmaktadir (5-7). Bizim c¢alismamizda hastalarin
blyluk boéliminde transaminaz degerleri yukselmesine
karsin ancak 9 olguda 80 U/dI'nin {izerine ¢ikmistir.
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Transaminazlarin ylksek saptandigi andaki kan
salisilat duzeyi ile ilgili olarak 25 mg/dl dizeyi sinir ka-
bul edilmesine karsin (14) daha sonralari 19 mg/dl kri-
tik sinir olarak bildirilmistir (2,4). Bizim calismamizda
22 mg/dl kan salisilat diizeyinde hepatotoksisite bir
hastada gozlenmistir. Genellikle 1/3 olguda hepatotok-
sisitenin 25 mg/dI'nin altindaki degerlerde ortaya c¢iktig
bildirilmektedir (18). Bozok'un galismasinda (13) kan
salisilat dizeyi 28.02+1.34 mg/dl, Hamdan 'inkinde
(11) 30.9 mg/dl bulunmustur.

Hepatotoksisitenin genellikle salisilatin dozunun
azaltilmasi veya kesilmesi ile 1-2 ayda normale don-
digu bildiriimektedir (11,15). Ancak transaminazlarin
normale donme stresi ile ilgili kesin bilgiler yoktur. Bi-
zim olgularimizin %81,3'inde 20 ginden kisa siirede
normale dénmdustir. DOrt hastada salisilat tedavisi ke-
silmek zorunda kalmistir.

Bugline kadar bildirilen tim hastalar anikteriktir.
Sariliga neden olacak kadar ylksek bilirubin degeri olan
2,5 mg/dl, ancak transaminaz dlzeyi ylksek olanlarin
%1-2'sinde bulunmustur (10). Hamdan (11) Bozok'un
(13) calismalarinda bilirubin dizeyinde artma saptan-
mazken, bizim calismamizda %2.1 bilirubin yUksekligi
bulunmustur.

Yapilan biyopsi incelemelerinde yapisal zedelen-
melerin 6zgll olmadigi, cesitli kimyasal ajanlarin neden
oldugu hepatotoksisiteyi taklit ettigi gézlenmistir (10,16).
Salisilatin nasil hepatite neden oldugunun mekanizmasi
bilinmemektedir. Ancak zedelenmenin belli bir dénem-
den sonra ortaya g¢ikmasi, hasar igin toksik metabo-
litlerin birikmesi i¢in gerekli streyi géstermektedir. Bu-
nu destekleyen bir bulguda bir defada alinan ¢ok fazla
toksik ve asir doz aspirinin az veya hi¢ KC dezelen-
mesi olusturmamasidir (10).

Sonug olarak JRA'da sik olarak bildirilen salisilata
bagh hepatotoksisitenin, ARA tedavisi sirasinda da sik
oldugu, gegici olan bu hepatotoksiste yoniinden hasta-
larin izlenmesi gerektigi goristne ulasiimigtir.
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