Akut Romatizmal Ates Tedavisi Sirasinda Salisilata
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Ozet

Akut romatizmal ates nedeniyle salisilat tedavisi verilen
7 yasindaki bir kiz olguda akut gelisen agir toksik hepatit ve 9
ile 13 yaslarindaki iki kiz olguda yine salisilat tedavisi sirasin-
da gelisen akut isitme kaybi bildirilmistir. Salisilat tedavisinin
kesilmesiyle birlikte klinik ve laboratuar bulgularmin diizel-
mesi toksik hepatit ve isitme kaybinin salisilat tedavisine bagl
olarak gelistigi seklinde yorumlanmistir.

Anahtar Kelimeler: Salisilat tedavisi, Hepatotoksisite,
Ototoksisite, Akut romatizmal ates
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Summary

Acute toxic hepatitis has been described in a 7-year-old
girl and hearing loss in two girls aged 9 and 13-year-old while
receiving salicylate therapy for rheumatic fever. Salicylate
induced hepatotoxicity and ototoxicity have been suggested
since the clinical and laboratory findings turned to normal
following withdrawal of salicylate therapy.

Key Words: Salicylate therapy, Hepatotoxicity,
Ototoxicity, Acute rheumatic fever
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Salisilatlar, antiinflamatuar, antitrombotik ve
analjezik amagla yaygmn olarak kullanilan
ilaglardir. Bu etkileri doza baghdir. Antitrombotik
etki i¢in 0.5-1 mg/kg, analjezik ve antipiretik
amagclar i¢in en az 5-10 mg/kg verilmesi yeterli
iken, antiinflamatuar olarak kullanimda daha
yiiksek dozlara ihtiya¢ bulunmaktadir (1). Akut
romatizmal ates (ARA) tedavisinde salisilatlarin
antiinflamatuar  etkisinden  yararlanildigindan
yiiksek  dozlarda  kullanimi  gerekmektedir.
Salisilatlarin bu ¢ok yararli etkilerinin yaninda
gastrointestinal sistem mukozasinda kanama,
anemi, teratojenite ve hipersensitivite reaksiyonu,
renal, hepatik ve ototoksisite gibi yan etkileri
vardir (2-8). Salisilata bagli ototoksisitenin 1000
hastanin 11’inde gorildiigii ve bu oranin uzun
etkili salisilatlarda daha yiiksek oldugu (9-10),
ayrica salisilat kullanan hastalarin yaklasik olarak
% 50’sinde hafif karaciger hasarina yol acarak
plazma aminotransferaz diizeyinde artisa sebep
oldugu bildirilmektedir(6) .
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Bu yazida ARA nedeni ile yapilan salisilat
tedavisi sirasinda, birinde toksik hepatit ve diger
ikisinde isitme kayb1 gelismis 3 olgu baz
ozellikleri nedeniyle sunulmaktadir.

Olgu 1

MB, 7 yasinda kiz, sag diz ve ayak bileginde
sisme, agr1, yirliyememe sikayetleri ile bagvur-
duklar1 6zel bir hastanede ARA teshisi konularak
100 mg/kg dozdan aspirin baslandigi, tedavinin 2.
giinii artrit sikayetlerinin diizeldigi, ve 14. giinde
bulanti, kusma, sarilik ve istahsizlik sikayetlerinin
baslamasi iizerine klinigimize sevk edilmis oldugu
Ogrenildi. Tedaviye baslanmadan onceki eritrosit
sedimantasyon hizi (ESH)'nmin 140 mm/saat,
ASO’nun 800 Todd finitesi oldugu, karaciger
enzimlerinin ve g¢ekilen batin ultrasonografisinin
normal oldugu goriildii. Oz ve soy gecmisinde
ozellik  yoktu. Geldiginde yapilan fizik
muayenesinde kan basinct 110/70 mmHg, nabiz
80/dk, karaciger kosta kavsini 2 cm gegiyordu.
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Kalp sesleri normaldi, en iyi apekste duyulan ve
sternumun sol kenari boyunca yayilan 1-2/6.
dereceden pansistolik bir {ifiriim duyuluyordu.
EKG ve telekardiyografisi normal olarak
degerlendirildi. Yapilan laboratuar incelemelerinde
tim hematolojik bulgular1 normal sinirlarda
bulundu. ESH 130 mm/saat, ASO 400 Todd
tnitesi, CRP olumlu, AST:2364 tinite, ALT:2281
iinite, total biliriibin 4.8 mg/dl, direkt biliriibin 3.9
mg/dl, aclik kan sekeri 85mg/dl, {ire 18 mg/dl, kan
salisilat diizeyi 21 mgr/dl idi. Hepatit gostergeleri
olumsuzdu. Ekokardiyografik incelemede 1.
derece mitral yetersizlik (MY) belirlendi
(velositesi 4 m/sn). Hasta ARA, hafif kardit ve
salisilata bagli toksik hepatit kabul edilerek servise
yatirilldi ve salisilat dozu 75 mg/kg’a diisiilerek
takibe alindi, semptomlarin gegmemesi {izerine
salisilat kesildi ve prednizolon (2 mg/kg) baslandi.
Takiplerde karaciger enzimleri giderek diismeye
bagladi ve hastaligin 30. giinlinde karaciger
enzimleri normal smirlarda bulundu.  Kontrol
ekokardiografik incelemede L. derece
MY (velositesi 4 m/sn) ye 1. derece aort yetersizligi
(AY) (velositesi 4.5 m/sn)nin eklendigi belirlendi.
Bir yillik izlem sonunda hastanin tiim hematolojik
ve biyokimyasal incelemelerinin normal oldugu
goriildi.

Olgu 2

EB, 9 yasinda kiz, bacak agris1 ve yiiriiye-
meme sikayeti ile bagvurdu. Hikayesinden 15 giin
Once ates ve bogaz agris1 nedeni ile doktora gittigi
ve verilen ilaglarla sikayetlerinin gectigi, daha
sonra bacak agris1 ve yliriyememe sikayetlerinin
tekrar baglamasi ilizerine klinigimize bagvurdugu
ogrenildi. Oz ve soy ge¢misinde bir 6zellik yoktu.
Yapilan fizik muayenesinde kan basinci 110/80
mmHg, nabiz 100/dk idi, organomegalisi yoktu,
dinlemekle kalp sesleri normaldi ve en iyi apekste
isitilen, sternumun sol kenarina yayilan 1-2/6.
dereceden pansistolik iflirlimii vardi. Ekstremite
muayenesi normal olarak degerlendirildi. EKG ve
telekardiyografisi normal bulundu. ASO 564 Todd
iinitesi, CRP 115 mg/lt, ESH 83 mm/saat idi.
Ekokardiyografik incelemede 1. derece MY
(velositesi 2.8 m/sn) belirlendi. Hasta bu bulgularla
ARA, hafif kardit tamlan ile yatirilarak salisilat
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Sekil 2. Tedavi sirasinda (olgu 2)

(100 mg/kg) baslandi. Tedavinin 5. giinii hastada
isitme azlig1 sikayetinin ortaya ¢ikmasi iizerine
anamnez derinlestirildiginde, hastanin kii¢iikli-
giinde gecirdigi otite bagh gelismis olan hafif bir
isitme kaybmin o6nceden oldugu Ggrenildi.
Hastanin salisilat tedavisinden Onceki odyogrami
Sekil 1’de gorilmektedir. Bakilan kan salisilat
diizeyi 20 mg/dl olarak bulundu. Istenilen kulak
bogaz burun konsiiltasyonu sonucu yapilan
odyometrik testlerde, salisilat tedavisinden Once
var olan igitme kaybinda 8-10 dB’lik bir k&tiilesme
belirlendi (salisilat tedavisi baglandiktan sonraki
odyogrami Sekil 2’de goriilmektedir). Bunun
izerine salisilat kesilerek prednizolon (2 mg/kg)
baslandi. Tedavinin 15. glinii ESH normal bulundu
ve hastanin isitme kayb1 ile ilgili sikayetleri
diizeldi. Tedavinin 40. gilinii steroid tedavisi
kesildi. Yirmi giin sonra yapilan poliklinik
kontroliinde fizik muayene ve laboratuar tetkikleri
normal bulundu. Odyometrik incelemede igitme
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klinigimize sevk edildigi 6grenildi. Ozge¢misinde
4 ay kadar dnce benzer sikayetleri oldugu, doktora
gittigi ve ARA diisiiniilerek benzatin penisilin-G
proflaksisi baglandigi, ancak kullanmadigi tespit
edildi . Oz ve soy ge¢misinde 6zellik yoktu. Fizik
muayenede kan basinci 100/60 mmHg, nabiz 90/dk
idi. Hastanin sag diz ve ayak bileginde sislik, 1s1
artig1 ve hassasiyet vardi, diger sistem muayeneleri
ise normal olarak degerlendirildi. Laboratuar
incelemelerinde Hb 11.5 gr/dl, beyaz kiire
9000/mm’ , hematokrit %34, ESH 67mm/saat, iire
33 mg/dl, aglik kan sekeri 80 mg/dl, AST 22 i,
ALT 19 i, ASO 1558 Todd iinitesi, CRP 19.9
mg/It bulundu. Hasta ARA, artrit tanis1 ile servise
yatirilarak  salisilat (100 mg/kg) baslandi.
Tedavinin 2. giinii kulaklarda dolgunluk ve isitme
azhig1 sikayetlerinin baglamasi iizerine, istenen
odyometrik incelemede (Sekil 4) isitme kaybi
tespit edildi ve bakilan kan salisilat diizeyi 15 mg/dl
olarak bulundu ve salisilat kesilerek tolmetin
baslandi. Tedavinin 15. giinii yapilan ESH ve CRP
kontrollerinin normal gelmesi iizerine poliklinikten
izlenmek tizere taburcu edildi. Kontrollerde isitme
ile 1ilgili sikayetleri kalmadi ve odyometrik
incelemede isitme kaybinin azaldigi goriildi (Sekil
5).
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Sekil 5. Salisilat tedavisi kesildikten sonra (olgu 3)

Tartisma

Salisilat tedavisi sirasinda hepatotoksik ve
ototoksik etkinin sik olmasa da ortaya cikabildigi
bilinmektedir. Hamdan ve arkadaslar1 (11), 4.5
yillik siire igerisinde ARA nedeni ile salisilat
tedavisi alan 34 cocugun 5’inde salisilat alimina
bagli hepatit gelistigini bildirdiler. Sign ve Chugh
(5) ise 50 ARA’l1 hastanin 22’sinde serum alanin
aminotransferaz degerinin arttigi, ancak 10 ¢ocukta
bizim hastamizda oldugu gibi bulanti, kusma, karin
agrisi  ve hepatomegali bulundugunu sapta-
muslardir.  Ilaca bagl toksik hepatit tamisi
konulmadan once viral etkenler, alkol kullanimu,
kardiyovaskiiler ve malign hastaliklarin ayirt
edilmesi gerektigi bildirilmektedir (12). Hastami-
zin bu yonden yapilan viral serolojik incelemeleri
gelmistir.  Salisilatin ~ kesilmesi ile
semptomlarin ~ ve serum  aminotransferaz
diizeylerinin normale gelmesi salisilata bagh
hepatotoksisite tanisinin  diisliniilmesine neden
olmustur. Salisilata bagl gelisen hepatotoksisitenin
kan salisilat diizeyi ile iligkisi hakkinda tam bir

olumsuz
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mutabakat yoktur. Hamdan ve arkadaslar1 (11)
hepatotoksisite gdsteren olgulardaki ortalama
serum salisilat diizeyini 30.9 mg/dl bulurken,
hepatotoksisite bulunmayan vakalarda salisilat
diizeyi ortalamasim1 19.7 mg/dl olarak tespit
etmislerdir. Hepatotoksik etkinin yiiksek kan
salisilat dilizeyi ile iligkili oldugunu bildiren
caligmalarin (11,13-16) yaninda salisilat diizeyi ile
hepatotoksisite arasinda iliski bulunmadigini
bildiren ¢alismalar da vardir®. Bizim olgumuzda
da (olgu 1) salisilatin hepatotoksik etkisi terapotik
kan salisilat diizeylerinde ortaya ¢ikmistir. Yiiksek
kan salisilat diizeylerinden baska, hipersensitivite,
anormal salisilat metabolizmasi, genetik faktorler
gibi diger etkenlerin de hepatotoksisite gelisiminde
rol oynadig: bildirilmektedir (5). Ayrica A2BW40
haplotipe sahip olanlarin salisilatin hepatotoksik
etkisine hassas olduklar1 gosterilmistir (17).
Hastamizin doku tiplemesi yapilmamustir, ancak
normal kan salisilat diizeylerinde hepatotoksik
etkinin ortaya ¢ikmis olmasi salisilata bagli toksik
hepatit gelisiminde yiliksek kan salisilat diizeyi
disindaki  diger etkenlerin de etkili oldugu
seklindeki diisiinceleri desteklemektedir. Hamdan
ve arkadaglar1 (11), salisilat alan hastalarda
karaciger fonksiyon testlerinin kontrol edilmesi ve
bir anormallik bulundugunda 48-72 saat ilacin
kesilmesini ve salisilata daha diisiik dozda tekrar
baslanmasini onermektedirler. Bu 6nerinin yiiksek
kan salisilat diizeylerine bagli gelisen toksik
hepatitlerde yararli olabilecegi, ancak olgumuzdaki
gibi  normal kan  salisilat  diizeylerinde
hepatotoksisite gelisen hastalarda etkili olmayacagi
kanisina varildigindan salisilat kesildikten sonra
prednizolon baglanmustir.

Salisilatlarin ototoksik etkileri ilk kez 1877
yilinda gosterilmistir(4). Salisilatlarm ototoksik
etkisi muhtemelen multifaktorial olarak ortaya
¢ikmaktadir (4,18). Cohlea’ya ait mindr anomaliler
bulunsa bile (4,19) daha ¢ok biyokimyasal bozuk-
luklara bagli olarak gelistigi disiiniilmektedir.
Cohlear kan akimmin azaldigi ve bu azalmadan
(3,4) prostaglandin diizeylerinin azalmasi ve
l16kotrien diizeylerinin artisinin sorumlu oldugu
bildirilmektedir (4,20).
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Dokuz yasinda ARA’ya baglh hafif kardit ve
13 yasinda artrit sikayetleri ile 100 mg/kg’dan
salisilat baslanan 2 kiz hastamizda tedavinin 5 ve
2. giinlerinde isitme azlig1 sikayetleri baglamustir.
Her iki hastamizin sikayetleri sirasinda c¢ekilen
odyometrilerinde (Sekil 2 ve 4) ozellikle yiiksek
frekansli seslere karsi isitme kaybi tespit edilmistir.
Salisilata bagli isitme kaybinin algak veya yiiksek
frekansli seslere karsi oldugu konusunda farkli
sonuglar vardir. Ancak ¢alismalarin ¢ogunda bizim
iki olgumuzda oldugu gibi bilateral oldugu
konusunda mutabakat vardir. Salisilat vermeden
once isitme kaybi1 olan c¢ocuklara salisilat
verildiginde isitme kaybinin artip artmadigi konusu
da  kesinlik kazanmamistir  (21). Bizim
hastalarimizin birinde (olgu 2) gecirilmis orta
kulak enfeksiyonu nedeniyle salisilat tedavisinden
8 ay once g¢ekilen odyogramda (Sekil 1) daha ¢ok
yiiksek frekansli seslere ait olmak iizere hem alcak
hem de yiiksek frekansli seslere karsi isitme kaybi
oldugu tespit edilmis ve salisilat tedavisinden sonra
ozellikle yiiksek frekansli seslere karsi olan isitme
kaybinin arttig1 gosterilmistir (Sekil 2) .

Isitme kayb1 gelisen hastalarda gelismeyenlere
oranla kan salisilat diizeyinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir(22) . Bazi ¢alismalarda serum salisilat
diizeyi ile isitme kaybi arasinda yiiksek bir iliski
oldugu saptanmustir (23,24-26). Day ve arkadaslari
(27) ise yaptiklar bir ¢aligmada ototoksisitenin 5
mg/dl gibi diisiik serum salisilat konsantras-
yonlarinda bile gelisebilecegini gostermislerdir.
Bizim her iki olgumuzdaki serum salisilat
diizeyleri normal bulunmustur. Son zamanlarda
serum serbest salisilat diizeyinin ototoksisite ile
daha yakin iliskili oldugu bildirilmektedir (3).

Salisilat kesildikten sonra isitme kaybinin
devam ettigini gosteren az sayidaki calisma®®*”
disinda genel kani ilag kesildikten 24-72 saat sonra
isitme kaybinin diizeldigi seklindedir (4,21). Bizim
iki olgumuzda da salisilat kesildikten sonra ¢ekilen
odyogramlarda (Sekil 3 ve 5) isitme kaybinda
diizelme oldugu goriilmiistiir.

Sonu¢ olarak ARA’li hastalarin salisilat
tedavileri sirasinda kan salisilat diizeyleri yiiksek
olmasa bile hepatotoksik ve ototoksik etkiler orta-
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ya ¢ikabilmektedir. Salisilat tedavisinin kesilmesi
bu yan etkilerin ortadan kalkmasinda olgulari-
mizda oldugu gibi yeterli olmaktadir.
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