
ülfasalazin romatoid artrit, spondilartropati gibi eklem hastalıklarının1

ve inflamatuar barsak hastalıklarının2 tedavisinde kullanılır. Sülfasa-
lazine bağlı cilt döküntüleri, ateş, agranülositoz, nörotoksisite ve po-

liarteritis gibi idyosenkratik reaksiyonlar bildirilmiştir.3 Sülfasalazine bağlı
hepatotoksisite ise nadir olup romatoid artrit nedeniyle sülfasalazin kulla-
nan hastaların %2.5’inde gözlenmektedir.4 Biz burada oral sülfasalazine bağ-
lı hepatotoksisite gelişen bir olguyu bildirdik.
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Sülfasalazine Bağlı Hepatotoksisite

ÖÖZZEETT  Sül fa sa la zin; ro ma to id ar trit, spon di lar tro pa ti gi bi ek lem has ta lık la rı nın ve inf la ma tu ar bar sak
has ta lık la rı nın te da vi sin de kul la nı lır. Sül fa sa la zi ne bağ lı bu lan tı, kus ma, epi gas trik ra hat sız lık lar gi bi
gas tro in tes ti nal yan et ki ler has ta la rın %40-50’sin de gö rü lür. Cid di he pa to tok si si te ise yay gın de ğil dir.
Still has ta lı ğı olan 57 ya şın da ka dın has ta 1 haf ta dır olan ateş ve cilt dö kün tü sü şika yet le ri ile kli ni ği -
mi ze baş vur du. Has ta nın te da vi si ne 4 haf ta ön ce sül fa sa la zin ek le nil di ği öğ re nil di. Tüm vü cu dun da
yay gın eri ta ma töz ma kü ler dö kün tü le ri mev cut tu. La bo ra tu var tet kik le rin de ala nin ami not rans fe raz
(ALT) 443 U/L, as par tat ami not rans fe raz (AST) 213 U/L, al ka len fos fa taz (ALP) 238 U/L, ga ma glu ta -
mil trans pep ti daz (GGT) 234 U/L  sap ta nan has ta nın sül fa sa la zin te da vi si ke sil di. Ta kip te has ta nın ka -
ra ci ğer fonk si yon test le rin de ki yük sel me hız la de vam et ti. ALT 850 U/L, AST 1613 U/L’e yük sel di.
Akut he pa ti tin ola sı di ğer ne den le ri ne yö ne lik ya pı lan test ler ne ga tif ola rak sap tan dı. Sul fa sa la zi ne bağ -
lı cid di he pa to tok si si te ge liş ti ği dü şü nü len has ta ya ste ro id te da vi si baş lan dı. Ste ro id te da vi si ni ta ki ben
has ta nın kli nik bul gu la rın da ve la bo ra tu var tet kik le rin de dü zel me sağ lan dı. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Sül fa sa la zin, he pa to tok si si te

AABBSS  TTRRAACCTT  Sul fa sa la zi ne is used mostly in the tre at ment of ar ti cu lar di se a ses li ke ro ma to id ar tri -
tis, spond ylo ar tro pathy, and inf lam ma tory bo wel di se a ses. The gas tro in tes ti nal si de ef fects li ke na -
u se a, vo mit ting, and epi gas tric dis com fort are se en in 40-50% pa ti ents re la ted to sul fa sa la zi ne. The
se ri o us he pa to to xi city is not com mon. The 57 ye ars old fe ma le pa ti ent with Still di se a se was ad mit-
ted to our cli nic with fe ver and skin erup ti on du ring one we ek. We le ar ned that the sul fa sa la zi ne
was ad ded to pa ti ent’s tre at ment 4 we eks ago. She had wi des pre ad ma cu lar ery the ma to us erup ti -
ons co ve ring who le body skin. The la bo ra tory va lu es we re as fol lows: ala ni ne ami not rans fe ra se
(ALT) 443 U/L, as par ta te ami not rans fe ra se 213 U/L, al ka li ne phosp ha ta se (ALP) 238 U/L, ga ma glu-
tamyl trans pep ti da se (GGT) 234U/L. The sul fa sa la zi ne me di ca ti on was stop ped. In fol low-up pe ri -
od the in cre a se in the he pa tic func ti on tests con ti nu ed prog res si vely. The ALT was in cre a sed up to
850 U/L, AST up to 1613 U/L. The ot her tests re la ted to pos sib le acu te he pa ti tis we re all ne ga ti ve.
This si tu a ti on was tho ught as se ri o us he pa to to xi city re la ted to sul fa sa la zi ne and ste ro id me di ca ti -
on was star ted. Af ter the ste ro id tre at ment the cli ni cal fin dings and la bo ra tory tests im pro ved. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Sulp ha sa la zi ne, he pa to to xi city
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OLGU SUNUMU   



OL GU
57 ya şın da  ka dın has ta 1 haf ta dır olan ateş ve cilt dö-
kün tü sü şika yet le ri ile kli ni ği mi ze baş vur du. Has ta -
nın 1 yıl dır Still has ta lı ğı ol du ğu, bu ne den le
baş lan gıç ta nons te ro id an ti inf la ma tu ar ilaç lar kul lan -
dı ğı ve 4 haf ta ön ce te da vi si ne sül fa sa la zin 500 mg
gün de 2 de fa ek len di ği öğ re nil di. Has ta nın ilaç aler-
ji si ve ya baş ka bir sis te mik has ta lık öy kü sü yok tu. Fi -
zik mu a ye ne sin de; tüm vü cu dun da yay gın eri ta ma töz
ma kü ler dö kün tü le ri mev cut tu. Kan ba sın cı 105/60
mmHg, na bız 112/ da ki ka, ateş 39º C idi. Pe ri fe rik
len fa de no pa ti si sap tan ma dı. Di ğer sis tem mu a ye ne -
le ri do ğal dı. Ya pı lan tet kik ler de ka ra ci ğer fonk si yon
test le ri yük sek sap ta nan has ta nın (Tab lo 1)  sül fa sa la -
zin te da vi si ke sil di. Ta ki bin de ka ra ci ğer fonk si yon
test le rin de ki yük sel me de vam et ti (Tab lo 1). İkte ri ve
yay gın cilt al tı ka na ma la rı ge liş ti. Has ta da he pa tik en-
se fa lo pa ti bul gu la rı sap tan ma dı. He mog lo bi ni 5.7
gr/dl’e dü şen has ta ya erit ro sit süs pan si yo nu ve ril di.
Sül fa sa la zin te da vi si nin ke sil me si ne rağ men has ta nın
ka ra ci ğer sen tez ka pa si te si nin hız la bo zul ma ya de -
vam et me si ne de niy le akut he pa ti te se bep ola bi le cek
di ğer ne den ler araş tı rıl dı. An ti HAV Ig M, HBs Ag,
an ti HBc Ig M, an ti HCV, an ti HIV, EBV VCA Ig M,

CMV Ig M, ANA, An ti ds DNA ve an ti mi to kon dri -
al an ti kor ne ga tif bu lun du. Ti ro id fonk si yon test le ri
nor mal di. Ab do mi nal ul tra so nog ra fi de he pa to me ga -
li ve saf ra ke se sin de du var ka lın laş ma sı mev cut tu. Pe-
ri fe rik yay ma sın da eo zi no fi li sap ta nan has ta nın
ke mi ki li ği bi yop si sin de de eo zi no fil ar tı şı sap tan dı.
Bu bul gu lar la sul fa sa la zi ne bağ lı cid di he pa to tok si si -
te ge liş ti ği dü şü nü len has ta ya pul se ste ro id te da vi si
(me til pred ni so lon 1000 mg/gün, 3 gün) ve ta ki ben
oral ste ro id te da vi si (1 mg/ kg) baş lan dı. Ste ro id te da -
vi si ni ta ki ben has ta nın kli nik bul gu la rın da ve la bo -
ra tu var tet kik le rin de dü zel me sağ lan dı. 

TAR TIŞ MA

Sül fa sa la zin ; 5 ami no sa li si lik asit (5-ASA) ve sül fa -
pi rin din den olu şur. Ön ce le ri 5 ASA’ nın to pi kal ola-
rak et ki li ol du ğu ve sül fa pi ri di nin emil dik ten son ra
yan et ki le re ne den ol du ğu dü şü nül mek te idi.5 An -
cak ya vaş sa lı nım lı 5-ASA olan me sa la zi nin de akut
ve kro nik he pa ti te ne den ol du ğu gös te ril miş tir. 

Sül fa sa la zi ne bağ lı bu lan tı, kus ma ,epi gas trik ra-
hat sız lık lar gi bi gas tro in tes ti nal yan et ki ler has ta la -
rın %40-50 sin de gö rü lür.5 Cid di he pa to tok si si te
yay gın de ğil dir.5,6 Ful mi nan he pa tik yet mez lik sül fa-
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Başlangıç 8.gün 25.gün Referans değerleri
Hemoglobin (gr/dl) 12.3 5.7 (ES*) 10.9 11.7-16

Hemotokrit (%) 35.4 14.8 29 35-47

Lökosit (x10³/µl) 6.4 6.9 7.6 4.5-11

Trombosit (x10³/µl) 215 118 262 150-400

Sedimentasyon hızı( mm/h) 37 76 20 0-20

AST (U/L) 213 1623 35 5-46

ALT (U/L) 443 850 64 0-49

ALP (U/L) 238 259 143 35-104

GGT (U/L) 234 360 155 5-36

LDH (U/L) 837 1882 870 240-480

Direkt bilirubin/total bilirubin (mg/dL) 0.5/0.8 16/22 1.7/3.0 0-0.5/0.2-1.2

Albumin (g/dL) 3.7 2.3 2.8 3.4-4.8

Protrombin zamanı (sn) 11.5 20.1 12.1 11-15

Aktive parsiyel tromboplastin zamanı (sn) 37.2 37.8 29.2 22.6-35

Ig G (mg/dL) 2280 751-1560

Ig A (mg/dL) 975 82-453

Ig M (mg/dL) 644 180-304

C3 (mg/dL) 63.6 79-152

C4 (mg/dL) 1.75 16-38

CRP (mg/dL) 2.27 0-0.8

TABLO 1: Hastanın laboratuvar bulguları.

ES *, eritrosit süspansiyonu verildi. 



sa la zi nin en fa tal yan et ki le rin den bi ri dir.5,6 Bu yan
et ki ler ge nel lik le sül fa sa la zin baş lan dık tan 2-3 haf -
ta son ra gö rül me ye baş lar. Bu ne den le bu has ta lık 3
haf ta lık sül fa sa la zin sen dro mu ola rak da bi lin mek -
te dir. Ma ri nos ve ark.nın7 bil dir dik le ri va ka la rın ge -
nel özel lik le ri raş, ateş, at ral ji, hi pe re o zi no fi li ve
len fa de no pa ti nin gö rül me si ve semp tom la rın sül fa -
sa la zin alı nı mın dan 2-3 haf ta son ra or ta ya çık ma sı -
dır. Ru bin ’in5 bil dir di ği va ka da da ful mi nan he pa tik
yet mez lik ve nek ro ti zan pan ka re a tit sül fa sa la zin te-
da vi si ni ta ki ben 2-3 haf ta son ra or ta ya çık mış tır. Bi -
zim va ka mı zın cilt dö kün tü le ri, ate şi ve akut he pa tit
tab lo su  sül fa sa la zin te da vi si nin 4. haf ta sın da or ta ya
çık tı. Sül fa sa la zi ne bağ lı cilt dö kün tü le ri ge nel lik le
göv de den baş lar ve vü cu dun di ğer yer le ri ne ya yı lır.
Baş lan gıç ta öda ma töz ma kü ler lez yon lar şek lin de
iken ve zi kül ve ya püs tül le re dö nü şe bi lir. Len fa de -
no pa ti, he pa to me ga li ve sple no me ga li gö rü le bi lir.
Tam kan sa yı mın da eo zi no fi li, len fo si toz ve hi per -
ba zo fi lik len fo sit ar tı şı na rast la nı lır. Lak tik de hid ro -
je naz (LDH) dü ze yi art mış ola bi lir.8 Va ka mı zın cilt
dö kün tü le ri baş lan gıç ta sır tın da iken za man la tüm
vü cu dun da ya yıl mış tı. He pa to me ga li si olan has ta nın
pe ri fe rik yay ma da ve ke mi ki li ği bi yop si sin de eo zi -
no fil ar tı şı ile LDH yük sek li ği mev cut tu.  

Sül fa sa la zi ne bağ lı akut he pa tit dı şın da eo zi -
no fi lik in ter tis yel ak ci ğer has ta lı ğı, in ter tis yel nef-
ro pa ti , pe ri kar dit, mi yo kar dit di ğer gö rü le bi le cek
cid di or gan tu tu lum la rı dır.9,10

Sül fa sa la zi ne bağ lı hi per sen si ti vi te du rum la -
rın da sül fa sa la zi nin hız la ke sil me si prog noz açı sın -

dan ol duk ça önem li dir.11,12 Glu ko kor ti kos te ro id ler
te da vi de en sık kul la nı lan ajan lar dır. Glu ko kor ti -
kos te ro id te da vi si cid di va ka lar da zo run lu dur ve
çok hız lı dü zel me sağ lar.8 Bu nun la çe liş ki li ola rak
ba zı ya yın lar da7,13 kor ti kos te ro id le rin sül fa sa la zi ne
bağ lı he pa to tok si si te sey ri ni de ğiş tir me di ği  be lir -
til mek te dir. Bi zim va ka mız da sul fa sa la zin te da vi si -
nin ke sil me si ne rağ men ka ra ci ğer sen tez
ka pa si te sin de ki bo zul ma nın de vam et me si ne de -
niy le ste ro id te da vi si ne ih ti yaç du yul du ve bu te da -
vi ile has ta nın kli nik ve la bo ra tu var bul gu la rın da
iyi leş me sağ lan dı. 

N-ase til sis te in (NAC) özel lik le ase ta mi no fen tok-
si si te sin de ol duk ça et ki li dir. Sül fa sa la zi ne bağ lı cid di
re ak si yon ge li şen az sa yı da ki has ta lar da da et ki li ol-
du ğu bil di ril miş tir.14 Op ti mal doz be lir len me miş tir.  

Özet ola rak he pa to tok si si te sül fa sa la zi ne bağ -
lı yay gın ol ma yan, fa tal ola bi len cid di bir yan et-
ki dir. He pa to tok si si te ge nel lik le ön ce den tes pit
edi le mez. Sül fa sa la zi ne bağ lı hi per sen si ti vi te re-
ak si yo nu nun hız lı ta nın ma sı ve ila cın hız la ke sil -
me si çok önem li dir. Bi zim va ka mız da sül fa sa la zin
te da vi si nin ke sil me si ne rağ men baş lan gıç ta iyi-
leş me göz len me me si ne de niy le ste ro id te da vi si -
ne ih ti yaç du yul muş tur. Bu na rağ men biz
sül fa sa la zi ne bağ lı he pa to tok si si te de ila cın ke sil -
me si nin asıl te da vi ol du ğu nu dü şün mek te yiz. Bu
ne den le sül fa sa la zin kul la nı lır ken ka ra ci ğer fonk-
si yon la rı dik kat li ce ta kip edil me li ve he pa to tok -
si si te bul gu la rı var sa sül fa sa la zin te da vi si
son lan dı rıl ma lı dır.

SÜLFASALAZİNE BAĞLI HEPATOTOKSİSİTE: OLGU SUNUMU Hüsniye BAŞER ve ark.

Turkiye Klinikleri J Gastroenterohepatol 2009;16(1) 35

1. Pi nals RS. Sul fa sa la zi ne in the rhe u ma tic di se -
a se. Se min Art hri tis Rhe um 1988;17(4):246-
59. 

2. Amos RS, Pul lar T, Bax DE, Si tu na ya ke D, Ca pell
HA, McCon key B. Sulp ha sa la zi ne for rhe u ma to id
art hri tis: to xi city in 774 pa ti ents mo ni to red for one
to 11 ye ars. Br Med J (Clin Res Ed) 1986;293
(6544):420-3. 

3. Wat kin son G. Sulp ha sa la zi ne: a re vi ew of 40 ye -
ars' ex pe ri en ce. Drugs 1986;32(Suppl 1):1-11. 

4. Farr M, Ba con PA, Cop pock J, Scott DL Long term
ex pe ri en ce of sa la zop yrin EN in rhe u ma to id art hri-
tis (RA). Scand J Rhe u ma tol Suppl. 1987;64:37-
47. 

5. Ru bin R. Sul fa sa la zi ne-in du ced ful mi nant he pa tic
fa i lu re and nec ro ti zing pan cre a ti tis. Am J Gas tro -
en te rol 1994;89(5):789-91.

6. Bro oks H, Tay lor HG, Nic hol FE. The thre e we ek
sulp ha sa la zi ne syndro me. Clin Rhe u ma tol 1992;
11(4):566-8. 

7. Ma ri nos G, Ri ley J, Pa in ter DM, McCa ug han GW.
Sul fa sa la zi ne-in du ced ful mi nant he pa tic fa i lu re. J
Clin Gas tro en te rol 1992;14(2):132-5. 

8. Mic hel F, Na vel lo u JC, Fer ra ud D, To us si rot E,
Wend ling D. DRESS syndro me in a pa ti ent on sul-
fa sa la zi ne for rhe u ma to id art hri tis. Jo int Bo ne Spi -
ne 2005;72(1):82-5. 

9. Boc qu et H, Ba got M, Ro u je a u JC. Drug-in du ced
pse u dolym pho ma and drug hyper sen si ti vity syn-
dro me (Drug Rash with Eo si nop hi li a and Syste mic
Symptoms: DRESS). Se min Cu tan Med Surg
1996;15(4):250-7. 

10. Bon netb lanc JM. Drug hyper sen si ti vity syndro me.
Der ma to logy 1993;187(2):84-5. 

11. Qu ey rel V, Cat te a u B, Mic hon-Pas tu rel U, Fa uc -
ha is AL, Del cey V, La u nay D,  et al. [DRESS (Drug
Rash with Eo si nop hi li a and Syste mic Symptoms)
syndro me af ter sul fa sa la zi ne and car ma ze pi ne: re-
port of two ca ses] Rev Med In ter ne 2001;22(6):
582-6.

12. Pı nar ba şı B, De mir K. [Drugs in du ced he pa ti tis.]
Tür ki ye Kli nik le ri J Int Med Sci 2006;2(16):62-
9.

13. Ri be J, Ben kov KJ, Thung SN, Shen SC, Le Le i ko
NS. Fa tal mas si ve he pa tic nec ro sis: a pro bab le hy-
per sen si ti vity re ac ti on to sul fa sa la zi ne. Am J Gas-
tro en te rol 1986;81(3):205-8.

14. Ga bay C, De Bandt M, Pa laz zo E. Sulp ha sa la zi -
ne-re la ted li fe-thre a te ning si de ef fects: is N-
acetylc yste i ne of the ra pe u tic va lu e? Clin Exp
Rhe u ma tol 1993;11(4):417-20. 

KAYNAKLAR


