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Stilfasalazine Bagli Hepatotoksisite

Sulphasalazine Induced Hepatotoxicity:
Case Report

OZET Siilfasalazin; romatoid artrit, spondilartropati gibi eklem hastaliklarinin ve inflamatuar barsak
hastaliklarinin tedavisinde kullanilir. Siilfasalazine bagh bulanti, kusma, epigastrik rahatsizliklar gibi
gastrointestinal yan etkiler hastalarin %40-50’sinde goriiliir. Ciddi hepatotoksisite ise yaygin degildir.
Still hastalig1 olan 57 yasinda kadin hasta 1 haftadir olan ates ve cilt dokiintiisii sikayetleri ile klinigi-
mize bagvurdu. Hastanin tedavisine 4 hafta 6nce siilfasalazin eklenildigi 6grenildi. Tiim viicudunda
yaygin eritamat6z makiiler dokiintiileri mevcuttu. Laboratuvar tetkiklerinde alanin aminotransferaz
(ALT) 443 U/L, aspartat aminotransferaz (AST) 213 U/L, alkalen fosfataz (ALP) 238 U/L, gama gluta-
mil transpeptidaz (GGT) 234 U/L saptanan hastanin siilfasalazin tedavisi kesildi. Takipte hastanin ka-
raciger fonksiyon testlerindeki yiikselme hizla devam etti. ALT 850 U/L, AST 1613 U/L’e yiikseldi.
Akut hepatitin olas1 diger nedenlerine y6nelik yapilan testler negatif olarak saptandi. Sulfasalazine bag-
L1 ciddi hepatotoksisite gelistigi diistiniilen hastaya steroid tedavisi baglandi. Steroid tedavisini takiben
hastanin klinik bulgularinda ve laboratuvar tetkiklerinde diizelme sagland.

Anahtar Kelimeler: Siilfasalazin, hepatotoksisite

ABSTRACT Sulfasalazine is used mostly in the treatment of articular diseases like romatoid artri-
tis, spondyloartropathy, and inflammatory bowel diseases. The gastrointestinal side effects like na-
usea, vomitting, and epigastric discomfort are seen in 40-50% patients related to sulfasalazine. The
serious hepatotoxicity is not common. The 57 years old female patient with Still disease was admit-
ted to our clinic with fever and skin eruption during one week. We learned that the sulfasalazine
was added to patient’s treatment 4 weeks ago. She had widespread macular erythematous erupti-
ons covering whole body skin. The laboratory values were as follows: alanine aminotransferase
(ALT) 443 U/L, aspartate aminotransferase 213 U/L, alkaline phosphatase (ALP) 238 U/L, gama glu-
tamyltranspeptidase (GGT) 234U/L. The sulfasalazine medication was stopped. In follow-up peri-
od the increase in the hepatic function tests continued progressively. The ALT was increased up to
850 U/L, AST up to 1613 U/L. The other tests related to possible acute hepatitis were all negative.
This situation was thought as serious hepatotoxicity related to sulfasalazine and steroid medicati-
on was started. After the steroid treatment the clinical findings and laboratory tests improved.
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iilfasalazin romatoid artrit, spondilartropati gibi eklem hastaliklarinin!

ve inflamatuar barsak hastaliklarinin? tedavisinde kullanilir. Siilfasa-

lazine bagh cilt dokiintiileri, ates, agraniilositoz, nérotoksisite ve po-
liarteritis gibi idyosenkratik reaksiyonlar bildirilmigtir.? Siilfasalazine bagh
hepatotoksisite ise nadir olup romatoid artrit nedeniyle siilfasalazin kulla-
nan hastalarin %2.5’inde gozlenmektedir.* Biz burada oral siilfasalazine bag-
11 hepatotoksisite gelisen bir olguyu bildirdik.
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I OLGU
57 yasinda kadin hasta 1 haftadir olan ates ve cilt d6-
kiintiisii sikayetleri ile klinigimize bagvurdu. Hasta-
nin 1 yildir Still hastalifn oldugu, bu nedenle
baslangicta nonsteroid antiinflamatuar ilaglar kullan-
dig1 ve 4 hafta 6nce tedavisine siilfasalazin 500 mg
jisi veya baska bir sistemik hastalik 6ykiisii yoktu. Fi-
zik muayenesinde; tiim viicudunda yaygin eritamatoz
makiiler dokiintiileri mevcuttu. Kan basinc1 105/60
mmHg, nabiz 112/ dakika, ateg 392 C idi. Periferik
lenfadenopatisi saptanmadi. Diger sistem muayene-
leri dogaldi. Yapilan tetkiklerde karaciger fonksiyon
testleri yiiksek saptanan hastanin (Tablo 1) stilfasala-
zin tedavisi kesildi. Takibinde karaciger fonksiyon
testlerindeki yiikselme devam etti (Tablo 1). Tkteri ve
yaygin cilt alt1 kanamalan gelisti. Hastada hepatik en-
sefalopati bulgular1 saptanmadi. Hemoglobini 5.7
gr/dl’e diisen hastaya eritrosit siispansiyonu verildi.
Stilfasalazin tedavisinin kesilmesine ragmen hastanin
karaciger sentez kapasitesinin hizla bozulmaya de-
vam etmesi nedeniyle akut hepatite sebep olabilecek
diger nedenler arastirildi. Anti HAV Ig M, HBs Ag,
anti HBc Ig M, anti HCV, anti HIV, EBV VCA Ig M,
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CMV Ig M, ANA, Anti ds DNA ve anti mitokondri-
al antikor negatif bulundu. Tiroid fonksiyon testleri
normaldi. Abdominal ultrasonografide hepatomega-
li ve safra kesesinde duvar kalinlagmasi mevcuttu. Pe-
riferik yaymasinda eozinofili saptanan hastanin
kemikiligi biyopsisinde de eozinofil artis1 saptandi.
Bu bulgularla sulfasalazine baglh ciddi hepatotoksisi-
te gelistigi diistiniilen hastaya pulse steroid tedavisi
(metil prednisolon 1000 mg/giin, 3 giin) ve takiben
oral steroid tedavisi (1 mg/ kg) basland:. Steroid teda-
visini takiben hastanin klinik bulgularinda ve labo-
ratuvar tetkiklerinde diizelme sagland.

I TARTISMA

Siilfasalazin ; 5 aminosalisilik asit (5-ASA) ve siilfa-
pirindinden olusur. Onceleri 5 ASA’nin topikal ola-
rak etkili oldugu ve siilfapiridinin emildikten sonra
yan etkilere neden oldugu diisiiniilmekte idi.> An-
cak yavas salinimli 5-ASA olan mesalazinin de akut
ve kronik hepatite neden oldugu gosterilmistir.

Stilfasalazine bagh bulanti, kusma ,epigastrik ra-
hatsizliklar gibi gastrointestinal yan etkiler hastala-
rin %40-50 sinde goriiliir.> Ciddi hepatotoksisite
yaygin degildir.> Fulminan hepatik yetmezlik siilfa-

TABLO 1: Hastanin laboratuvar bulgular.

Baslangi¢

Hemoglobin {gr/dl) 12.3
Hemotokrit (%) 35.4
Lokosit {x10%/ul) 6.4
Trombosit (x10%/ul) 215
Sedimentasyon hizi{ mm/h) 37
AST (ULL) 213
ALT (ULL) 443
ALP (ULL) 238
GGT (UL) 234
LDH (U/L) 837
Direkt bilirubin/total bilirubin {mg/dL) 0.5/0.8
Albumin (g/dL) 37
Protrombin zamani {sn) 1.5
Aktive parsiyel tromboplastin zamani (sn) 37.2
Ig G {(mg/dL) 2280
Ig A (mg/dL) 975
Ig M {mg/dL) 644
C3 (mg/dL) 63.6
C4 (mg/dL) 1.75
CRP (mg/dL) 2.27

8.glin 25.giin Referans degerleri
5.7 (ESY) 10.9 11.7-16
14.8 29 35-47
6.9 7.6 4.5-11
118 262 150-400
76 20 0-20
1623 35 5-46
850 64 0-49
259 143 35-104
360 155 5-36
1882 870 240-480
16/22 1.7/3.0 0-0.5/0.2-1.2
23 2.8 3.4-4.8
20.1 12.1 11-15
37.8 29.2 22.6-35
751-1560
82-453
180-304
79-152
16-38
0-0.8

ES *, eritrosit stispansiyonu verildi.
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salazinin en fatal yan etkilerinden biridir.>® Bu yan
etkiler genellikle siilfasalazin baglandiktan 2-3 haf-
ta sonra goriilmeye baglar. Bu nedenle bu hastalik 3
haftalik siilfasalazin sendromu olarak da bilinmek-
tedir. Marinos ve ark.nin’ bildirdikleri vakalarin ge-
nel ozellikleri ras, ates, atralji, hipereozinofili ve
lenfadenopatinin goriilmesi ve semptomlarin siilfa-
salazin alinimindan 2-3 hafta sonra ortaya ¢ikmasi-
dir. Rubin’in’ bildirdigi vakada da fulminan hepatik
yetmezlik ve nekrotizan pankareatit siilfasalazin te-
davisini takiben 2-3 hafta sonra ortaya ¢ikmustir. Bi-
zim vakamizin cilt dokiintiileri, atesi ve akut hepatit
tablosu siilfasalazin tedavisinin 4. haftasinda ortaya
cikt1. Siilfasalazine bagh cilt dokiintiileri genellikle
govdeden baslar ve viicudun diger yerlerine yayilir.
Baslangicta 6damatéz makiiler lezyonlar seklinde
iken vezikiil veya piistiillere dontisebilir. Lenfade-
nopati, hepatomegali ve splenomegali goriilebilir.
Tam kan sayiminda eozinofili, lenfositoz ve hiper-
bazofilik lenfosit artigina rastlanilir. Laktik dehidro-
jenaz (LDH) diizeyi artmis olabilir.® Vakamizin cilt
dokiintiileri baslangicta sirtinda iken zamanla tiim
viicudunda yayilmisti. Hepatomegalisi olan hastanin
periferik yaymada ve kemikiligi biyopsisinde eozi-
nofil artis1 ile LDH yiiksekligi mevcuttu.

Siilfasalazine bagli akut hepatit disinda eozi-
nofilik intertisyel akciger hastaligi, intertisyel nef-
ropati , perikardit, miyokardit diger goriilebilecek

ciddi organ tutulumlaridir.”!
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dan oldukca 6nemlidir.!*'? Glukokortikosteroidler
tedavide en sik kullanilan ajanlardir. Glukokorti-
kosteroid tedavisi ciddi vakalarda zorunludur ve
¢ok hizl diizelme saglar.® Bununla celigkili olarak
bazi yayinlarda”'® kortikosteroidlerin siilfasalazine
bagli hepatotoksisite seyrini degistirmedigi belir-
tilmektedir. Bizim vakamizda sulfasalazin tedavisi-
nin kesilmesine ragmen karaciger sentez
kapasitesindeki bozulmanin devam etmesi nede-
niyle steroid tedavisine ihtiya¢ duyuldu ve bu teda-
vi ile hastanin klinik ve laboratuvar bulgularinda

iyilesme saglandi.

N-asetilsistein (NAC) 6zellikle asetaminofen tok-
sisitesinde oldukea etkilidir. Siilfasalazine bagh ciddi
reaksiyon gelisen az sayidaki hastalarda da etkili ol-
dugu bildirilmigtir.'* Optimal doz belirlenmemistir.

Ozet olarak hepatotoksisite siilfasalazine bag-
11 yaygin olmayan, fatal olabilen ciddi bir yan et-
kidir. Hepatotoksisite genellikle 6nceden tespit
edilemez. Siilfasalazine bagh hipersensitivite re-
aksiyonunun hizli taninmasi ve ilacin hizla kesil-
mesi ¢cok onemlidir. Bizim vakamizda siilfasalazin
tedavisinin kesilmesine ragmen baglangicta iyi-
lesme gozlenmemesi nedeniyle steroid tedavisi-
ne ihtiya¢ duyulmustur. Buna ragmen biz
stilfasalazine bagl hepatotoksisitede ilacin kesil-
mesinin asil tedavi oldugunu diisiinmekteyiz. Bu
nedenle siilfasalazin kullanilirken karaciger fonk-
siyonlar1 dikkatlice takip edilmeli ve hepatotok-

Siilfasalazine bagh hipersensitivite durumla-  sisite bulgular1 varsa siilfasalazin tedavisi
rinda siilfasalazinin hizla kesilmesi prognoz agisin- sonlandirilmalidir.
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