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Ulkemizde sik goriilen akut romatizmal ates hastaligmin tedavisinde artrit veya hafif kardit
tablosu oldugunda ilk tercih edilen ilag asetilsalisilik asittir. Tedavi sirasinda birgok yan etki ile
karsilagilabilir. Akut romatizmal ates tanist konulan 10 yasindaki erkek hastada asetilsalisilik asit
tedavisi sirasinda karaciger toksisitesi gelisti. Bu durumun c¢ocuk kardiyoloji pratiginde her zaman
goriilebilme ihtimalinden ve tedavi yaklasimu ile ilgili literatiir bilgilerinin kisith olmasindan dolay1
hasta, olgu olarak sunuldu.

Anahtar kelimeler: Akut romatizmal ates, asetilsalisilik asit, hepatotoksisite.

SUMMARY

Treatment with acetylsalicylic acid is the first choice for arthritis and mild carditis of acute
rheumatic fever which is a common disease in our country. There may be many adverse reactions during
treatment. 10 year-old male patient diagnosed as acute rheumatic fever had hepatotoxicity due to
acetylsalicylic acid therapy. This clinic manifestation has the possibility that can be seen always in
pediatric cardiology practice.This case is presented due to limited literature on the treatment of patients
with hepatotoxicity.
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Giris:

Akut romatizmal ates (ARA), A grubu B-hemolitik streptokoklara bagli olusan iist solunum yolu
enfeksiyonundan 1-5 hafta sonra, immiin mekanizmalar sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Gelismekte
olan iilkelerdeki edinsel kalp hastaliklarimin en sik nedeni gegirilen ARA ataklaridir. Hastaya akut
donemde anti-enflamatuvar tedavi verilmesinin, kardit gelismesini veya ileride romatizmal kapak
hastaligina yol agmasini onledigine dair kanit bulunmamasina karsin tedavi ile enflamasyonun hizla
geriledigi, klinik belirtilerin baskilandigi, morbidite ve mortalite oranlari ile hastanede yatis siiresinin
azaldig1 bilinmektedir (1-3). Artrit, anti-enflamatuvar tedavide en sik kullanilan asetilsalisilik asite
(ASA) ¢ok duyarlidir. Siklooksijenaz 1 ve 2 enzimlerini geri doniisiimsiiz olarak, gii¢li ve selektif bir
etki ile inhibe eden ASA tedavisi sirasinda hepatotoksisite gibi bircok yan etki gelisebilir (4-5).
Asetilsalisilik asite bagli hepatotoksisite gelisme riski ¢ocuklarda erigkinlere gére daha yiiksektir (4-6).
Artrit ile birlikte hafif kardit olan ve ASA kullanimina bagli hepatotoksisite gelisen bir ¢ocuk olgu,
cocuk kardiyoloji pratiginde sik karsilasilan bu komplikasyonun ydnetiminin literatiir bilgileri esliginde

tartigilmasi i¢in sunuldu.

Olgu:

On yasindaki erkek hasta, ii¢ giin 6nce baslayan gezici artrit (6nce sag diz, sonra sag el bileginde
siddetli agri, sislik ve eklem hareketlerinde azalma) yakinmalar1 ile genel pediatri poliklinigine
bagvurdu. Anamnezinde son bir ay i¢inde gecirilmis solunum yolu enfeksiyonu O6ykiisii olmayan,
gore viicut agirhigr ve boyunun normal, viicut sicakliginin 36,8 C°, nabzinin 104 atim/dk, sistemik kan
basincinin 105/60 mmHg oldugu goriildi. Sag dizinde artrit bulgulart olan hastanin patolojik vasifli
tfirimii saptanmadi, sistemik muayenesi normal idi. Elektrokardiyografik incelemede 100 atim/dk
hizinda normal siniis ritmi izlendi, disritmi veya AV blok goriilmedi. Ekokardiyografik degerlendirmede
sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari normal, kalp bosluklari dengeli olan hastanin renkli Doppler
goriintilleme ile mitral ve aort kapaklarinda hafif derecede yetersizlik izlendi. Laboratuvar
incelemesinde hemoglobin: 12,4 gr/dl, beyaz kiire: 8500/mm?®, trombosit: 361000/mm?, eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) 81 mm/saat, CRP: 32 mg/dl, ASO: 825 mg/L saptanan hastanin diger
hematolojik ve biyokimyasal degerleri normal sinirlarda idi. Aktif romatizmal kardit kabul edilerek
hastaneye yatirilip mutlak yatak istirahatine alinan hastaya benzatin penisilin-G ile sekonder profilaksi,
oral yoldan 100 mgr/kg/giin dozunda ASA (6 saat ara ile, giinde 4 kez) ile birlikte mideyi koruyucu
etkisi nedeniyle sukralfat baslandi. Eklem yakinmalar1 36 saat i¢inde tiimiiyle diizelen hastanin ASA
tedavisinin tgiincii giiniindeki kontrol laboratuvar tetkiklerinde ESH’nin 37 mm/saate geriledigi,
karaciger enzimleri ve diger biyokimyasal degerlerinin de normal sinirlarda oldugu goriildii. Tedavinin
yedinci giininde ESH 21 mm/saat diizeyine kadar azalan hastanin karaciger hiicre hasarinin bir

gostergesi olarak serum transaminaz degerlerinin (Alanin aminotransferaz=ALT 1043 U/L, Aspartat

103



Giiveng O ve ark. Asetilsalisilik asite bagh hepatotoksisite JCP2017;15: (3):102-107

aminotransferaz= AST 984 U/L) belirgin artis1 dikkati ¢ekti. Karaciger sentez fonksiyonlari (PT, aPTT,
INR ve albiimin) normal bulunan hastanin karaciger enzimlerindeki yiiksekligin 6ncelikle ASA’ya bagl
akut karaciger toksisitesi olabilecegi diisiiniildii. Asetilsalisilik asit tedavisi kesilerek, oral yoldan
naproksen sodyum (10 mg/kg/giin, 12 saat arayla, giinde 2 kez) tedavisine gecildi. ilaca bagl gelisen
akut karaciger toksisitesi sonucu ortaya ¢ikan karaciger hasarini azaltmaya yonelik olarak N-asetilsistein
inflizyon tedavisi (100 mg/kg/giin, % 5 Dekstroz iginde, IV) baglandi. Karaciger enzimlerindeki
yikselme ile ilgili olabilecek etyolojik nedenler agisindan hepatotropik (Hepatit A-E) ve non-
hepatotropik (Ebstein-Barr viriisii, sitomegaloviris, herpes viriis, parvoviriis B19, HIV) viral hepatit
etkenlerine yonelik serolojik incelemeler negatif sonuglandi. Ayirici tanida otoantikorlarin negatifligi,
serum IgG diizeyinin normal olmasi ve otoimmiin hepatit skorunun diisiikk bulunmasi ile olasi otoimmiin
hepatit dislanirken serum seruloplazmin ve 24 saatlik idrarda bakir diizeyinin normal sinirlarda
bulunmasi ile Wilson hastaligi, serum lipit profilinin normal sinirlarda olmasi ve ultrasonografik
incelemede karacigerin normal olarak degerlendirilmesi ile non-alkolik steatohepatit 6n tanilarindan da
uzaklasildi. Kontrol laboratuvar tetkiklerinde akut faz gostergeleri negatif seyreden ve ekokardiyografik
incelemede hafif kapak yetmezlikleri devam eden hastada serum transaminaz degerlerindeki yiikseklik,
yaklasik iki hafta iginde gerileyerek baslangigtaki normal simirlarina dondii (Tablo 1). Genel durumu
iyi, fizik muayenesi normal olan hastanin anti-enflamatuvar tedavisi azaltilarak kesildi, hasta benzatin

penisilin-G ve infektif endokardit profilaksisi ile taburcu edildi.

Tablo 1: Akut romatizmal kardit tedavisi sirasinda hastanin AST, ALT ve GGT degerlerindeki
degisim.

GUNLER 3.giin 7.giin 8.gin 9.giin 10.gin 11.gin 14.giin 19.giin
ALT

46 1043 1254 903 729 557 203 67
(u/L)
AST

29 984 948 361 193 95 34 26
(u/L)
GGT

42 64 78 78 80 76 56 50
(u/L)

ALT: Alanin aminotransferaz AST: Aspartat aminotransferaz GGT: Gama glutamil transpeptidaz

Tartisma:

Salisilatlar analjezik, antipiretik ve anti-enflamatuvar etkileri nedeniyle ¢ok sik olarak kullanilan
ilaglardir. Akut romatizmal ates tedavisinde, kardit olmaksizin tek basina artriti olan ve konjestif kalp
yetmezIligi klinigi veya kardiyomegali olmadan hafif karditi bulunan hastalarda tedavide ASA
kullanilmasi yeterlidir. Asetilsalisilik asit, artriti olan hastalarda 75 mg/kg/giin dozunda, hafif karditi
olan hastalarda ise 75-100 mg/kg/giin dozunda dort kisma boliinerek ve maksimum 4 gr/giin olacak

sekilde kullanilir, serum diizeyinin 15-25 mg/dL arasinda olmasi ve 30 mg/dL’yi asmamasi
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gerekmektedir (2, 7). Asetilsalisilik asit alan hastalar ilag yan etkileri agisindan yakindan takip
edilmelidir. ilacin kullammyla birgok yan etki gelisebilir ve hastaligin seyrini degistirebilir. Bunlar
arasinda en sik goriileni gastrik irritasyondur. Diger yan etkiler arasinda kulak ¢inlamasi, terleme,
kusma, letarji, trombosit fonksiyon bozuklugu, nefrotoksisite, idiyosenkrazik reaksiyon,
hipo/hiperglisemi, hiperventilasyon, metabolik asidoz, akciger ve beyin 6demi, nobet, deliryum, stupor
ve koma gibi nérolojik etkilerin yaninda karaciger toksisitesine bagli serum transaminaz degerlerinin
yiiksekligi sayilabilir (4, 5). Asetilsilisilik asit intoksikasyonu erigkinlere gére ¢ocuklarda daha sik
goriiliir ve fatal olabilir. Isitmesi normal olan ve salisilat kullanan bir hastada tinnitusun ortaya ¢ikmasi
ve takipne goriilmesi, ilacin plazma konsantrasyonunun normal sinir1 agtiginin bir gostergesidir (4, 5, 8-
10).

Anti-enflamatuvar dozda ASA kullanan hastalarda serum transaminaz degerlerinde yiikselme
sik goriiliir. Bu ilacin biyotransformasyonu ve atilimi biiyiik 6lgiide hepatik endoplazmik retikulumda
ve mitokondride gerceklesir (5, 11). Ilaca bagli hepatotoksisite denilebilmesi icin ALT diizeyinin
normalin en az iki kat1 kadar yiikselmis olmasi ve diger nedenlerin ekarte edilmesi gerekir (5). Salisilata
bagli hepatotoksisite, genellikle hepatoseliiler nekroz seklinde ve doza bagimli olarak meydana gelir,
ilacin kesilmesiyle olgularin biiylik kisminda geriye dontisimlidir. Asetilsalisilik asite bagl
hepatotoksisite, asemptomatik hafif karaciger enzim yiiksekliginden sariligin eslik ettigi agir hepatite
hatta karaciger yetmezligine kadar degisen siddetteki klinik tablolarda goriilebilir (5, 6, 9). Bizim
olgumuzda da herhangi bir semptom olmadan karaciger enzimlerinde 30 kata kadar varan bir artigin
oldugu hepatotoksisite tespit edilmistir. Yapilan bir ¢alismada, ASA kullanan hastalarin yaklasik
yarisinda ALT nin yiikseldigi, ilacin kesilmesiyle hastalarin hepsinde biyokimyasal diizelmenin oldugu,
baska ¢alismalarda ise ASA tedavisi alan hastalarin % 14-17’sinde ilaca bagli hepatotoksisite gelistigi
bildirilmistir (6, 9). Ulkemizden bildirilen bir caligmada ise ASA verilen 201 romatizmal ates hastasinin
% 24’iinde, ortalama 14. giinde karaciger enzimlerinde yiikselme oldugu tespit edilmistir (12).

Asetilsilisilik asit kullanimina bagh hepatotoksisite gelisen hastalarin ¢ogu, romatolojik bir
hastalig1 olan ve yiiksek doz ila¢ kullanan hastalardir. Genelde herhangi bir semptoma yol agmadan
sadece karaciger enzimlerinde yiikselme ile seyreder. Bazi hastalarda karin agrisi, bulanti kusma ve
sarilik gorilebilir (2, 5).

Akut romatizmal atesli hastalarda ASA’ya bagli karaciger enzimlerinde normalin ii¢ katindan
daha fazla bir yiikselme olmasi1 durumunda 6nce doz azaltilmali, periyodik olarak karaciger enzimleri
takip edilmeli ve gerekirse ilag kesilmelidir. Asetilsalisilik asite bagli oldugu diigiiniilen karaciger
toksisitesi durumunda viral ve otoimmiin hepatitler, non-alkolik steatohepatit ile Wilson hastalig
olabilecegi de akilda tutulmalidir (5, 13). Bizim olgumuzda, ila¢ kullanimindan bagka hepatotoksisite
yapabilecek baska bir neden bulunamadi. Yapilan bir ¢caligmada ASA kullanan hastalarda, serum
albiimin degeri 3,5 gr/dl’den diisiik ise serum serbest salisilat miktarinin daha fazla olmasina bagli olarak
ilaca bagl hepatotoksisite gelisme riskinin artmis oldugu vurgulanmakta, hipoalbiiminemisi olan ve

ASA tedavisi baglanan hastalarda hepatotoksisite acgisindan daha dikkatli olunmas1 gerektigi

105



Giiveng O ve ark. Asetilsalisilik asite bagh hepatotoksisite JCP2017;15: (3):102-107

bildirilmektedir (14). Bizim olgumuzda serum albiimin degeri 3,9 gr/dl olarak normal sinirlarda tespit
edilmisti.

Son yillarda yapilan gesitli ¢alismalarda, ASA disindaki diger nonsteroidal anti-enflamatuvar
ilaglarin ASA kadar etkili olduklar1 ve yan etkilerinin ¢ok daha az gorildiigi bildirilmektedir.
Asetilsilisilik asit toksisitesi gelisen veya alerjik reaksiyon olan hastalarda naproksen sodyum, iyi bir
secenek olabilir (5, 15). Yine tanidan emin olunan ama ASA tedavisine 72-96 saat i¢inde yanit
alinamayan hastalarda da naproksen sodyum kullanilabilir. Giinde 10-20 mg/kg dozunda, ikiye
boliinerek verilir (5). Yapilan bir ¢alismada, 19 ARA hastasinda naproksen kullanilmig, hepsinde
tedaviye yanitin iyi oldugu goriilmiis, hi¢birinde herhangi bir yan etki gériilmemistir (16). Baska bir
caligmada da tedavide naproksenin ASA kadar etkili ve ondan daha giivenli bir ilag oldugu, ASA
kullanan hastalarin yarisinda karaciger enzimlerinin yiikseldigi, naproksen kullanan hastalarda ise
hepatotoksisitenin goriilmedigi bildirilmistir (15). Naproksenin ASA’ya gore yan etkilerinin daha az
olmasi, etki siiresinin uzun olmasindan dolay1 giinde iki kere kullanimi ve serum diizeyinin monitdrize
edilmesine gerek duyulmamasi gibi nedenlerle ASA’dan daha kolay olarak kullanilabildigi, hastalarin
uyumunun daha iyi oldugu bildirilmektedir. Naproksenin hepatotoksisite riski ¢ok diistiktiir ve ASA gibi
Reye sendromu yapma riski yoktur (5, 10, 15, 16). Yine tolmetin de, ASA’nin iyi bir alternatifi olabilir.
[lacin terapétik etkinliginin ASA’dan asag1 olmadig: bilinmektedir (5). Yapilan bir calismada, artriti
veya hafif karditi olan hastalardan ASA kullanilanlarin % 36’sinda hepatotoksisite de olmak tizere gesitli
yan etkiler gelistigi, tolmetin kullananlarda ise herhangi bir yan etki goriilmedigi, tedavi etkinligi
acisindan iki grup arasinda fark olmadigi ifade edilmistir. Karademir ve ark’in yaptiklar1 bu ¢alismada
tolmetin dozu 25 mg/kg/giin olarak belirtilmistir (8).

Sonug¢ olarak ASA kullanilan hastalarda karaciger toksisitesi agisindan dikkatli olunmali,
karaciger enzim diizeyleri yakindan takip edilmelidir. [laca bagli karaciger toksisitesi gelisen hastalarda
antienflamatuvar tedavi i¢in naproksen ve tolmetin gibi diger nonsteroid antienflamatuvar ilaglarin da

verilebilecegi hatirda tutulmalidir.
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