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Ozet

Amag: Akut romatizmal ates (ARA) tedavisinde artrit veya hafif kardit tablosunda ilk tercih edilen ilag aspirindir
ve aspirine bagh hepatotoksisite sik goértlmesine karsin, bu konu ile ilgili az sayida gtincel ¢alisma vardir.
Bu calismada, ARA tanisi ile aspirin tedavisi alan ¢ocuklarda hepatotoksisite sikligi, etki eden faktorlerin
arastirilmasi amaglanmistir.

Gereg ve yontem: Ocak 2008 ile Haziran 2019 arasinda akut atak ARA tanisi ile aspirin tedavisi verilen toplam
133 cocuk retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalar, hepatotoksisite gelisen ve hepatotoksisite gelismeyen
olmak Uzere iki gruba ayrildi. Aspirin ile iliskili hepatotoksisite gelisimine etki edebilecek demografik, klinik ve
laboratuvar parametreleri analiz edildi.

Bulgular: Toplam 133 hastanin 50'sinde (%37,6) aspirine bagli hepatotoksisite gelismisti. Hepatotoksisite
gelisen ve gelismeyen gruplarin yas ortalamalari, erkek/kiz oranlari ve aspirin dozlari benzerdi (p>0,05).
Hepatotoksisite gelisen grupta yedinci, on besinci ve yirmi sekizinci glnlerde bakilan AST ve ALT dizeyleri
anlaml olarak yuksekti (p<0,05). On bir yas altindaki ¢ocuklarda hepatotoksisite gelisme orani daha fazla
bulundu (p<0,05). Bu cocuklarda ortalama aspirin dozu daha yuksekti (p<0,05). Hepatotoksisite gelisen 24
hastada aspirin kesilmek zorunda kalinmisti ve yedi hastaya N-asetilsistein tedavisi uygulanmisti.

Sonug: Yuksek doz ve uzun sureli aspirin kullanan hastalar herhangi bir bulgu olmasa da, karaciger enzimleri
acisindan dizenli olarak izlenmelidir. Ozellikle géreceli daha yliksek dozlar kullanan 11 yasindan kiigiik gocuklar
daha yakindan takip edilmelidir. Aspirin disinda diger antienflamatuvar ilaglar gibi yeni tedavi secenekleri ile bu
hastalarda gelisebilecek hepatotoksisite azaltilabilir.

Anahtar sozciikler: Aspirin, cocuk, hepatotoksisite.
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Abstract

Purpose: Aspirin is the first choice drug in the treatment of arthritis or mild carditis in the acute rheumatic fever
(ARF). Although aspirin-induced hepatotoxicity is common, there are few studies on this issue. The aim of this
study was to investigate the incidence of hepatotoxicity and the factors that affect hepatotoxicity in children who
were diagnosed ARF and received aspirin treatment.

Materials and methods: Between January 2008 and June 2019, total 133 children with acute attack ARF
who were treated with aspirin were retrospectively evaluated. Patients were divided into two groups as with
hepatotoxicity and non-hepatotoxicity. Demographic, clinical and laboratory parameters that may affect the
development of aspirin-induced hepatotoxicity were analyzed.

Results: Aspirin-induced hepatotoxicity developed in 50 (37.6%) patients. The mean age, male/female ratio and
doses of aspirin used in the groups were similar (p>0.05).Liver enzymes levels were significantly higher in the
hepatotoxicity group at 7th, 15th and 28th days (p<0.05). Hepatotoxicity rate was found to be higher in children
aged under eleven years (p<0.05). The mean dose of aspirin was also higher in these children (p<0.05). Aspirin
had to be discontinued in 24 of the patients who developed hepatotoxicity and N-acetylcysteine treatment was
administered in seven patients.

Conclusion: Patients receiving high-dose and long-term aspirin should be monitored frequently for liver
enzymes, although there are no symptoms. Special attention must be paid to children especialy younger than
11 years who might use relatively higher doses. Hepatotoxicity cuold be reduced with new treatment options
such as anti-inflammatory drugs other than aspirin.
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Yiimaz ve Giirses

Giris

Akut romatizmal ates (ARA) A grubu beta
hemolitik streptekoklara bagli Ust solunum
yolu enfeksiyonuna otoimmun cevap sonucu
ortaya ¢ikan, siklikla eklemleri ve kalbi daha az
siklikla beyni, deri ve deri alti dokusunu tutan
multisistemik bir hastaliktir. ARA Ulkemizde
¢ocuklarda ve geng eriskinlerde edinsel kalp
hastaliklarinin en sik nedenidir. Akut dénemde
kalp yetmezligi ve 6lime neden olabilmekte,
sonraki vyillar icinde ise romatizmal kalp
hastaligina ilerleyebilmektedir. Antienflamatuvar
tedaviler ile klinik bulgularda iyilesme, akut
faz reaktanlarinda gerileme ve hastane yatis
stresinde azalma saglamakla birlikte; bu
ilaclarin romatizmal kalp hastaligina ilerleyisi
azalttigi gosterilememistir [1-5].

ARA tedavisinde artrit veya hafif kardit
tablosundailktercihedilenilagaspirindir. Aspirinin
kulak c¢inlamasi, bulanti, kusma, trombosit
fonksiyon bozukluguna bagli kanama, karaciger
fonksiyon testlerinde yikselme, metabolik
asidoz, hiperventilasyon ve respiratuvar alkaloz
gibi yan etkileri vardir [1, 6]. ARA hastalarinda
karaciger fonksiyon testlerinde yikselme ilk kez
1955 yilinda gdésterilmis; daha sonraki yillarda
ise aspirin tedavisi ile iligkili oldugu bulunmus
ve 1971 yilinda aspirinin hepatotoksisiteye yol
actigl kabul edilmistir [7-9]. ARA'lI ¢ocuklarda
%50’lerin Uzerine c¢ikan oranlarda karaciger
fonksiyon testlerinde yukselme bildiriimektedir

(9]

Aspirine  bagli hepatotoksisitenin  uzun
yillardir bilinmesine ve gunlik pratigimizde
sik karsilasilmasina karsin, bu konu ile
ilgili az sayida guncel calisma vardir [10].
Calismamizda, ARA tanisi ile aspirin tedavisi
alan ¢ocuklarda hepatotoksisite sikligi ve etki
eden faktorlerin arastirilmasi amaclanmistir.

Gereg ve yontem

Ocak 2008 ile Haziran 2019 tarihleri arasinda
ARA tanisi ile vyatirnlarak antienflamatuvar
tedavi verilen 202 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. izlemde tani degisikligi olanlar,
sistemik hastaliyi olanlar, aspirin disinda
karaciger enzimlerini yuUkseltebilecek ek ilag
kullananlar ve kayitlarinda eksiklik saptanan
hastalar calisma digi birakildi. Toplam 133
cocuk calismaya dahil edildi. Calisma igin
Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi.
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ARA tanisi modifiye Jones kriterlerine
gére koyuldu. Tani kriterlerinin 2015 yilinda
guncellenmesi nedeni ile; 2015 yili dncesi 1992
kriterleri [3], 2015 yili sonrasi ise son guncel
kriterler kullanild [4].

izole artrit ve/veya hafif karditli hastalara
aspirin (80-100 mg/kg/gin, maksimum 3,5 g/
guin) baglandi, 1-3 haftanin sonunda aspirin dozu
azaltildi ve tedavi 4-6 haftaya tamamlandi. Orta
veya siddetli karditli hastalara ise prednizolon
tedavisi iki hafta boyunca verildi. ikinci haftanin
sonunda, prednizolon dozu tedricen azaltilarak
kesildi. Steroid tedavisi azaltilirken aspirin (60-
80 mg/kg/giin, maksimum 3,5 g/glin) baslandi
ve 6-8 hafta boyunca devam edildi [1, 2]. Alanin
aminotransferaz (ALT), aspartataminotransferaz
(AST), ve gama glutamil transpeptidaz (GGT)
duzeyleri tedavinin Uglncd, yedinci, on besinci
ve yirmi sekizinci gunlerinde degerlendirildi.
Tedavi ve ayaktan izlem sirasinda goérulen
aspirin ile iligkili yan etkiler kaydedildi.

Karaciger enzimlerinde iki kat veya daha
fazla artis olmasi hepatotoksisite olarak kabul
edildi [11]. Hepatotoksisiteye eslik edebilecek
klinik bulgulari olmadan sadece karaciger enzim
yuksekligi olan hastalarda 6ncelikli olarak aspirin
dozlari azaltildi (60-65 mg/kg/gln). Karaciger
enzimleri normallesme egilimi olan hastalarda
antienflamatuvar tedavi, aspirin ile tamamlandi.
Karaciger enzimlerinde yukselme ile birlikte
hepatotoksisitenin klinik bulgulari olan veya
karaciger enzimleri hizla ylkselen hastalarda
aspirin tedavisi kesildi [11, 12]. Tedavi degisikligi
sonras! karaciger testlerinde yulkselisi devam
hastalara N-asetilsistein tedavisi uygulandi
[13, 14]. Yeterli sure aspirin tedavisi almayan
hastalarin klinik durumuna gore tedavileri diger
antienflamatuvar ilaglarla tamamlandi.

Aspirin  alan  hastalar hepatotoksisite
gelisenler ve gelismeyenler olmak Uzere iki alt
gruba ayrildi. Hepatotoksisite sikhdi tzerinde
yasin etkisini arastirmak icin, hastalar 11 yas
alti ve Uzeri olarak gruplandirildi. Total ginlik
aspirin dozlari, kilogram basina aspirin dozlari,
kreatinin kinaz (CK) dizeyleri, hepatotoksisite
ortaya ¢ikma ve karaciger enzimlerinin normale
dénme sureleri kaydedildi. Aspirin ile iligkili
hepatotoksisite gelisimine etki edebilecek
demografik veriler (yas, cinsiyet), klinik ve
laboratuvar parametreleri analiz edildi.
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Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde;
“Statistical Package Social Sciences for
Windows” (SPSS 18, Inc, Chicago, IL, USA)

programi  kullanildi. ~ Verilerin  dagilimina
uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile
belirlendi. Normal dadihm goésteren kategorik

veriler igin Ki-kare testi, parametrik veriler igin
Student’s t testi ve Pearson korelasyon testi ve
normal dagihm goéstermeyen veriler igin Mann
Whitney-u testi ve Spearmen korelasyon testleri
kullanildi.  Sonuglar kategorik degiskenler
icin sayl ve yuzde, sayisal degiskenler icin
ortalamazstandart sapma olarak verildi.
istatistiksel anlamlilik siniri p<0,05 degeri olarak
kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin yas ortalamasi 10,5+2,8 yil ve
erkek/kiz orani 78/55 idi. En yaygin major
bulgular artrit (%72,2) ve kardit (%64,7) idi.
Hastalarin %3,8’'inde eritema marginatum ve
%?2,3'inde Sydenham koresi vardi. Subkutan
nodll hi¢c bir hastada saptanmadi. Minor
bulgulardan ates %27,1, artralji %12,8 ve
PR uzamasi %9 hastada saptandi. Akut faz
reaktanlari tim hastalarda ylksekti. Tedavi
Oncesi ortalama C-reaktif protein (CRP) dizeyi
7,7+6,2 mg/dL, eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH) 79,9+26,6 mm/sa ve beyaz kire sayisl
10495,5+2899,5/uL  olarak saptandi. Anti
streptolizin O (ASO) hastalarin %87,7’sinde
yuksekti, ortalama ASO dizeyi 757,98+540
IU/mL idi. Hastalarin %9’unda bogaz kdlttrinde
A grubu beta hemolitik streptekok iremesi vardi.

Tedavide tum hastalara aspirin verilmisti.
Aspirin; hastalarin 77’sinde (%58) hafif kardit
ve/veya artriti bulgulari nedeni ile baslangi¢
tedavisi olarak verilirken, 56 (%42) hastada ise
steroid tedavisi azaltilirken tedaviye eklenmisti.
Ortalama aspirin dozu 73,6£15,8 mg/kg/gun ve
gunluk toplam aspirin dozu 2,8+0,7 g/gun idi.
Baslangig tedavisi olarak aspirin alan hastalarda
hastaliga ait semptomlarin ortalama 2,9+1,6
ginde duzeldigi; CRP’nin ortalama 10,7+8,5
gin ve ESH'nin ise ortalama 16+11,5 glnde
normale dondugu goruldi. Aspirin  kullanim
suresi ortalama 35+19,9 glin ve hastanede
yatis slresi ortalama 24,5+12,7 gun idi.

Toplam 133 hastanin 50’sinde (%37,6)

aspirine  bagli  hepatotoksisite  gelismisti.
Hepatotoksisitenin aspirin tedavisinin
baslangicindan ortalama 11,4+6,1 (3-40)

glin sonra gelistigi gorildi. Hepatotoksisite
geligtigi  siradaki ortalama ALT  duzeyi
299+418,8 IU/mL idi. Yedi (%14) hastada ALT
degerleri 500 IU/mL’nin Uzerine ¢ikmisti. Bu
hastalara tedavi degisikligi sonrasi karaciger
testlerinde yukselisin devam etmesi nedeniyle
N-asetilsistein tedavisi uygulandi. Kaydedilen
en ylksek ALT degeri 2785 IU/mL idi. ALT
yuksekligi olan hastalarda kas hasarini diglamak
icin bakilan CK normal sinirlarda saptandi.
Hastalarin timudnde karaciger fonksiyon testleri
normale déndi. Olim ve kalici organ hasari
g6zlenmedi. Hepatotoksisite gelisen toplam 50
hastada 7. guin, 15. gin ve 28. glin bakilan AST
ve ALT duzeyleri hepatotoksisite gelismeyen
hastalara gére anlamli olarak yiksekti (p<0,05)
(Tablo 1). Hepatotoksisite gelisen ve gelismeyen
grup arasinda yas, cinsiyet, vicut agirhgi,
klinik bulgular, tedavi 6ncesi bakilan akut faz
reaktanlari, albumin, karaciger enzimleri ve
verilen aspirin dozlari agisindan anlamh farkhlik
yoktu (p>0,05) (Tablo 2).

On bir yas altinda olan c¢ocuklarda
hepatotoksisite sikidi %47,3 saptanirken; 11
yas ve Uzerinde olanlarda ise %25,4 saptandi
(p<0,05). On bir yasa kadar olan ¢ocuklarda
ortalama aspirin dozu 82,948,7 mg/kg/gin
bulunurken; 11 yas Ustlinde olanlarda ortalama
aspirin dozu 71,3%16,3 mg/kg/gin bulundu
(p<0,05). On bir yas altindaki gocuklarda
hepatotoksisite sikligi ve kullanilan ortalama
aspirin dozu daha fazlaydi (p<0,05).

Toplam 133 hastanin 17 (%12,8)'sinde
aspirin  tedavisi sirasinda hepatotoksisite
disinda aspirin ile iligkili diger yan etkiler de
oldugu gorildu. Burun kanamasi, uzamis adet
kanamasi gibi kanama bozukluklari 11 (%8,3)
hastada; karin agrisi, kusma ve bulanti gibi
gastrointestinal sistem bulgulari ise 8 (%6)
hastada izlendi. Hastalarin hi¢ birinde tinnitus
gelismemisti. Hepatotoksisite gelisen grupta
9 (%18) hastada, hepatotoksisite gelismeyen
grupta ise 8 (%9,6) hastada aspirin ile iligkili
diger yan etkiler oldugu gorildi. Kanama
bozukluklari hepatotoksisite gelisen grupta 6
(%12) hastada ve gastrointestinal yan etkiler 3
(%6) hastada saptandi. Hepatotoksisite gelisen
ve gelismeyen gruplar arasinda yan etkilerin
sikligr acisindan istatistiksel olarak farkhlik
saptanmadi (p>0,05).
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Tablo1. Hepatotoksisite gelisen ve gelismeyen gruplarda izlemde AST ve ALT diizeyleri.

Hepatotoksisite Hepatotoksisite p Hepatotoksisite Hepatotoksisite p

var (n:50) yok (n:83) var (n:50) yok (n:83)

AST(IU/ml) ALT (1U/ml)
3.gin  23,1£10,4 20,7+48,2 0,197 21,7£16,6 23,1147 0,623
7.90n  96%210 24,6+£10,9 0,000 102,7+190,7 28,5+15,6 0,000
15.gln 156,2+242,7 25,3+8,9 0,000 229,3+384,5 31,3+14,5 0,000
28.gun 33,2177 26,5+8,2 0,028 52,6+47,9 28,9+13,9 0,000

ALT:Alanin aminotransferaz AST:Aspartat aminotransferaz

Tablo 2. Hepatotoksisiteye etki edebilecek demografik verilerin, klinik ve laboratuvar parametrelerinin
analizi.

Hepatotoksisite var Hepatotoksisite yok p

(n:50) (n:83)
Cinsiyet Erkek 30 (%60) 48 (%57.,8) 0,806
Kiz 20 (%40) 35 (%42,2)
Yas (yil) 10,1+2,5 10,63 0,277
Vicut agirhgr (kg) 38,8+10,2 42,118 0,271
Artrit 37 (%74) 59 (%71,1) 0,716
Kardit 29 (%58) 57 (%68,7) 0,212
Aspirin dozu (mg/kg) 76,713 71,817 0,095
Toplam gunlik aspirin dozu (g) 2,86+0,7 2,840,7 0,476
Albumin (mg/dl) 4,1£0,4 3,95+0,4 0,065
Alanin aminotransferaz (1U/ml) 16,3+12,9 22,2+16,8 0,068
Aspartat aminotransferaz (IU/ml) 19,246,2 20,249,6 0,555
Gama glutamil transpeptidaz (IU/ml) 17,5474 22+14 0,256
Eritrosit sedimentasyon hizi (mm/sa) 76131 82,3124 0,470
C-Reaktif protein (mg/dl) 6,75 8,416,8 0,306

Hepatotoksisite gelisen hastalarin 26’sinde

dénme surelerinde cinsiyet agisindan farklilik

(%52) aspirin dozu azaltilirken; 24 hastada saptanmadi  (Tablo  3). Hepatotoksisite
(%48) ise aspirin kesilmek zorunda kalinmisti. gelisme ve karaciger enzimlerinin normal
Akut faz reaktanlari normale yakin degerlere degerlere  donme  sirelerine  demografik

inen 13 hastaya yeni tedavi baslanmazken,
akut faz reaktanlarinda yUkseklik devam eden
11 hastaya diger antienflamatuvar ilaglar
baslanmisti.

Karaciger enzimlerinin ortalama 17,7+6,7
(6-35) gunde normal degerlere dondugu
goruldi. Hepatotoksisitenin ortalama gelisme
ve karaciger enzimleri normal degerlere

verilerin ve laboratuvar parametrelerinin etkisi
degerlendirildiginde; yas, vucut agirhgi, toplam
aspirin dozu, kilogram basina aspirin dozu,
tedavi oncesi CRP, ESH, albumin, ALT, GGT
ve AST seviyeleri ile hepatotoksisitenin gelisme
ve karaciger enzimlerinin normale ddénme
surelerinde arasinda korelasyon saptanmadi
(p>0,05).

Tablo 3. Hepatotoksisite gelisme ve karaciger testlerinin normale dénme suresine cinsiyetin etkisi.

Kiz (n: 20) Erkek (n:30) p
Hepatotoksisite gelisme siiresi (gun) 11,647,5 11,245,2 0,824
Karaciger testlerinin normale déonme suresi (gln) 18+7,4 17,616,3 0,858
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Tartisma

ARA tedavisinde artriti ve hafif karditi olan
hastalarda aspirin antienflamatuvar olarak
kullaniimaktadir.  Aspirin  kullanimina bagh
hepatotoksisite gelisen hastalarin cogunlugunu,
yuksek dozda ve uzun sureli tedavi alan
kisiler olusturmaktadir [7-9]. Ancak bu konuda
yapilan c¢alismalar uzun slre o6nce yapilan
calismalardir ve tarihsel deger tasimaktadir
[15-17]. GlUnimizde ARA disindaki romatizmal
ve romatizmal olmayan hastaliklarda
yuksek dozda ve uzun sdreli aspirin tedavisi
kullanimi ¢ok azalmistir. Bu nedenle aspirin
hepatotoksisitesine iliskin ARA disinda gtincel
calismalar bulunmamaktadir. Calismamizda
ARAhastalarindaaspirinileiligkilihepatotoksisite
gelisimine etki eden demografik, klinik veya
laboratuvar parametrelerini dederlendirdik.

Antienflamatuvar dozda uzun sureli aspirin
kullaniminda hastalarda karaciger fonksiyon
testlerinde  ylkselme gérilmektedir. ilaca
bagh hepatotoksisite tanisi icin ALT dizeyinin
normalin en az iki kati kadar ylkselmis olmasi
ve diger nedenlerin ekarte edilmesi gerekir [11].
Akut romatizmal atesli hastalarda aspirine bagl
hepatotoksisite sikligi degisik calismalarda %17
ile %50 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir
[7, 18, 19]. Ulkemizden yapilan ¢alismalarda da
%24-%42,6 gibi yiksek oranlar bildiriimektedir
[11, 20-22]. Biz de galismamizda aspirine bagli
hepatotoksisite sikhigini %37,6 gibi ylksek
oranda bulduk.

Aspirine bagl hepatotoksisite, asemptomatik
hafif karaciger enzim yuksekliginden sarihgin
eslik ettigi agir hepatite hatta karaciger
yetmezligine kadar degisen siddetteki klinik
tablolara neden olabilir. Bulanti, kusma,
istahsizlik, karin siskinligi ve agn siklikla
gorulebilen klinik bulgulardir ancak hastalarin

yaklasik %3-4’inde hepatomegali, sarilik,
ensefalopati ya da koagulopati gibi daha
siddetli bulgular da goérilebilmektedir [8,

10]. Cahismamizda hepatotoksisite gelisen
hastalarimizda karin agrisi, kusma, bulant
gibi hafif gastrointestinal sistem bulgularini %6
oraninda tespit ettik. Ayrica yan etkilerin sikhgi
agisindan hepatotoksisite gelisen ve gelismeyen
gruplar arasinda farklilik saptamadik. Bu
nedenle herhangi bir klinik bulgu olmasa da,
aspirin alan hastalarin karaciger enzimleri
acisindan duzenli araliklarla takip edilmesinin
oldukc¢a énemli oldugunu disiniyoruz.

Aspirine bagli hepatotoksisitede karaciger
fonksiyon testlerindeki artislar genellikle hafiftir.
Hastalarin yaklagsik 1/3’nde 100 IU/ml’nin
altinda ve %45’inde 300-500 IU/ml arasinda
ve %10’'unda da 1000 IU/ml’yi asan dizeylerde
artiglar  bildirilmistir  [12, 23]. Bizim de
hastalarimizin %14’Gnde AST ve ALT degerleri
500 IU/mI’nin Gzerindeydi.

Aspirin dozunun ve kullanilma slresinin
karaciger hasari olusumunda 6nemli bir rolG
vardir. Aspirine bagl hepatotoksisite aspirinin
yuksek dozlarda gunlerce kullaniimasi ile
gelisen kumdlatif bir olaydir [6, 11, 23].
Biz de calismamizda hepatotoksisitenin
tedavinin ortalama 11,4. glninde gelistigini ve
hastalarimizin ortalama 76,7 mg/kg/gin gibi
yuksek dozda aspirin kullandigini tespit ettik.
Literatirde ortalama 14,8. ve 14,7. guninde
hepatotoksisitenin  ortaya ¢iktigini  bildiren
g¢alismalar bulunmaktadir [10, 20]. Karademir
ve arkadaslari [21] ise birinci haftada gelistigini
tespit etmislerdir. Literatirle uyumlu olarak
hastalarimiz ylUksek doz aspirin kullaniyordu
ancak hepatotoksisite gelisen ve gelismeyen
gruplarda kilogram basina aspirin dozlari (mg/
kg/gun) ve toplam gunlik aspirin dozlari (gram/
glin) arasinda anlamli fark bulunmadi.

Yapilan ¢alismalar yasin aspirine bagli
hepatotoksisite  duyarhhidi  Uzerinde etkili
olabilecegini distndurmektedir, on bir yasindan
kiigik c¢ocuklarda hepatotoksisite sikliginin
daha vyiksek oldugunu goésteren calismalar
vardir [15, 16, 24]. Calismamizda da 11 yas
altindaki cocuklarda hepatotoksisite orani daha
fazla bulundu. Bunun nedeni kilogram basina
aspirin dozunun daha fazla olmasi olabilir.

Athreya ve arkadaslari [17] aspirine bagli
karaciger hasarinda kadinlarin  erkeklere
oranla daha yuksek duyarliiga sahip oldugunu
belirtmislerdir. Ancak diger calismalar bu bulguyu
desteklememistir [23, 24]. Biz de ¢alismamizda
cinsiyetin hepatotoksisite sikhigina, ortaya ¢ikis
ve karaciger testlerinin normal degerlere dénme
suresine etkisini gdsteremedik.

Aspirine bagli hepatotoksisiteyi etkileyen
faktorlerden birisi de hipoalbuminemidir. Yapilan
calismalarda aspirin  kullanan hastalarda,
serum albimin degeri 3,5 gr/d'den dusuk ise
serum serbest salisilat miktarinin daha fazla
olmasina bagli olarak ilaca bagli hepatotoksisite
gelisme riskinin artmis oldugu bildirilmistir [24,
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25]. Calismamizda serum albimin dizeylerini
hepatotoksisite gelisen ve gelismeyen gruplarda
benzer bulduk. Bunun galismamizdaki serum
alblmin duzeyi 3,5 gr/d'nin altinda olan

hasta sayisinin azhigina bagli olabilecegini
distinmekteyiz.
Karaciger fonksiyon testlerindeki artig

bircok hastada aspirin dozunun azaltiimasi
veya kesilmesi ile normale donmekte ise
de, kaybedilen hastalar bildirilmistir [6, 23].
Parasetamol disindaki akut karaciger hasarinda
N-asetilsistein kullanimi konusunda tartismalar
devam etmekle Dbirlikte, faydali etkileri
gOsterilmistir [13, 14]. Bu nedenle biz de tedavi
degisikligi sonrasi karaciger testlerinde artisin
devam ettigi yedi hastamiza N-asetilsistein
tedavisi uyguladik. Hastalarimizin timunde
karaciger fonksiyon testlerinin normale dondigi
gorulda.

Calismamizin temel kisithligi retrospektif bir
¢alisma olmasidir.

Sonug olarak, aspirin ARA tedavisinde
artrit ve hafif karditte ilk tedavi rejimi olarak
yaygin kullanilan bir ilagtir. ARA hastalarinda
aspirin  hepatotoksisitesini arastirdigimiz  bu
calismamizda 11 vyas altindaki c¢ocuklarda
hepatotoksisite gelisim orani daha fazla bulundu.
Bu ¢ocuklarda kilogram basina kullanilan aspirin
dozu daha yuksekti. Aspirin hepatotoksisitesini
on godren kesin bir belirte¢ bulunmamakla birlikte
Ozellikle goéreceli daha yuksek dozlar kullanan
klgUk cocuklar daha yakindan takip edilmelidir.
Yuksek doz ve uzun sireli aspirin kullanan
hastalar herhangi bir bulgu olmasa da, karaciger
enzimleri acisindan duizenli olarak izlenmelidir.
Aspirin disinda diger antienflamatuvar ilaglar
gibi yeni tedavi secenekleri ile bu hastalarda
gelisebilecek hepatotoksisite azaltilabilir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iligkisi olmadigini
beyan eder.
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