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Diklofenak Hepatiti: Olgu Sunumu
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OZET

Haca bagh karaciger hasari nisbeten nadir goriilen bir
durum olmakla birlikte erken tani konmazsa éliime yol aga-
bilir. En sik goriilen reaksiyonlar sariik ve hepatittir. Bir¢ok
ajan anormal karaciger enzim deBerlerinin gozlendigi sub-
klinik hasara yol acarlar Diclofenak yaygin olarak
kullanilan bir nonsteroid antiinflamatuar ilagtir. Bu yayinda
diflofenakla dogrudan iligkli hepatit klinik goriinumii olan
bir vaka sunulmugtur. Saritii olan bir hasta akut hepatit
nedeni ile kabul edilmigtir.

Diklofenak’in yol agtigi hepatotoksisite en sik asemptomatik,
hafif, reversibl serum aminotransferaz diizeyi yiikselmeleri
seklinde olup bu ilact alan hastalarin %15%inin iizerinde
gorillir. Diklofenaka bagli hepatotoksisitenin ve mekaniz-
mast bilinmemektedir. Diklofenak’'in diger NSAII giore daha
hepatotoksite oldugu kesin degildir.

Anahtar Kelimeler: Diklofenak hepatiti, aminotransferaz
diizeyi

SUMMARY

Hepatitis Caused by Diclofenac.

Drug-induced liver injury is relatively uncommon but unless
recognized early may cause death. Most reactions are of jaun-
dice and hepatitis. Many agents cause only subclinical injury
as reflected by abnormal liver-associated enyzmes.
Diclonefac is a widely used non-steroidal anti inflamatory
drug. This paper describes one case of hepatitis with clinical
features indicating a direct link with diclofenac. This patient
presented with an acute hepatitis, beign jaundiced.
Diclofenac-induced hepatotoxicity most commonly result in
an asymptomatic, mild, reversibl elevation in serum amino-
transferase level that occurs in up to 15% of patients using
the drug. The mechanism of hepatotoxicity with diclofenac
remains unclear. It is unclear whether this represents higher
insidence of hepatotoxicity than with other NSAIDs
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GIRIS

Tlaca bagl karaciger hasar1 nadir gorilen bir
durumdur, fakat erken tani konmazsa éliimeiil olabilir
(1). ABD’de yapilan bir aragtirma sonucunda, sarihk
nedeniyle hastaneye bagvuran hastalarin %2.5'inden,
hepatit tamisiyla hastaneye yatirilan hastalarin
%10’undan ilaglar sorumludur. flaca bagh hepatotok-
gisite serum transaminaz degerlerinde subklinik hafif
yitkkselme ile fulminant karaciger yetersizligi arasinda
genig bir spektrum i¢inde gorilebilir (2). Diklofenaka
baglh hepatotoksisite en sik asemptomatik, hafif
reversible AST-ALT artis1 ile %15 hastada goriiliir (3).
Bu sunumda diklofenakla direkt iligkili sarihikla
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seyreden, ciddi hepatit tablosu gozlenen bir olgu
sunulmugtur.

OLGU SUNUMU

27 yagsinda bayan hasta, halsizlik ve sarihik
nedeniyle acil servise kabul edildi. 4 ay once hastaya
romatoid artrit tanisiyla asetil salisilik asit, steroid ve
5-ASA tedavisi verilmis. Bu ilaglar kesildikten sonra
son 10 aydir diklofenak sodium (100 mg/gun, total doz
2 gr) baglanmig. Son iki giindur halsizlik ve sararma
yakinmalari baglayan hasta acil servise bagvuru ile
yatinildi. Hastanin muayenesi sonucunda scleralarda
ikter ve hepatomegali (2 cm) disinda czellik saptan-
madi. Hastanin yapilan laboratuar tetkikleri sonucun-
da;

AST: 1100 U/L, T. Bilurubin: 8.87 mg/dl, D. biluru-
bin: 5.92 mg/dl, LDH: 3680 U/L olarak saptand.
Hemogram sonucunda ozellik yoktu. Hastaya IV siv1
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1. giin 2. giin 10. gin 25. gun 50. giin 80. gun

AST 1110 249 242 120 72 26
ALT 1130 316 252 198 104 30
T. Bilurubin 8.87 14.86 18.04 4.09 1.51
D. Bilurubin 5.92 9.85 11.96 2.2 0.74
I. Bilurubin 2.95 5.01 6.08 1.89 0.77
Protrombin zaman 18.6 14.2 12.7 12.6
LDH 3680 598 714 454
GGT 43 63 22
Albumin 3.3 3.5 4.1 4.2 45
Globulin 41 4.0 4.1 3.7

Tablo I

replasmani uygulandi, aldig ilaglar kesildi. Hastanin
yapilan diger tetkikleri sonucunda; Hepatit A, B, C
serolojisi = negatif; a-DNA = negatif, AMA, Anti LKM,
AntiSM, ANA = negatif; TORCH = negatif; CRP, RF =
negatif, Coombs = negatif, Brucella aglii = negatif;
monotest = negatif olarak tespit edildi. Idrarda lep-
tospiroz yénunden mikroskopik inceleme sonucunda
ureme olmadi. Batin ultrasonografisi ve MR kolan-
jiografi sonucunda hepatosplenomegali saptand.
Oncelikli olarak hepatit diistiniildi. Hastann yapilan
seri laboratuar takibi sonug¢larn Tablo I'de
belirtilmistir.

Hastanin yapilan takibi sonrasinda klinik ve labo-
ratuar iyilesme gézlendi. Kontrole gelmek iizere
eksterne edildi.

TARTISMA

Hepatit nedeniyle bagvuran bir hastada ilaca bagh
hepatit tanis: akla gelmeli ve diger karaciger hastahig
nedenleri tamamen diglanmahdir. lacin alindign ve
yakinmalarin bagladig1 zaman arasindaki iligki, ilacin
kesilmesi ve clugan yamt ve ilag¢ reaksiyonunun bili-
nen goriinumi gibi 6zellikler neden olarak ilacin tah-
min edilmesine yardime olur (1). Ilaca bagh karaciger
hastaliklarinin onemli bir ¢ogunlugu ilacin terapstik
dozuna tahmin edilmeyen-beklenmedik bir reaksiyon
olarak gozlenir.

llaglar ¢ok sayida hepatik lezyon olugturabilir
veya bir¢ok klinik sendromu taklit edebilir. Birgok
fatal ilag reaksiyonu hastaligin ilk bulgulan gézlen-
diginde ila¢ kesilirse énlenebilir (4).

Diklofenak 1974’den bu yana Avrupa’da
kullanilmakta olup serum AST-ALT diizeylerinde
smirh artiglar %15 vakada gorilir. Fakat karaciger
hastaliginin igaret ve bulgulan nadiren gorulir (4).

Ciccuolunghi iki yi1l suren prospektif ¢aligmasinda
diklofenak alan 5700 hastanin 51'inde 8 kat ve
izerinde AST-ALT artis1 oldugunu, sadece 3 hastada
karaciger hastaliginin semptom ve bulgulari, 1 hasta-
da da sanlik gelistirdigini bildirmistir (5).

Purcell ve ark. diklofenak’a bagh karaciger hasar
goriilen 26 hasta tanimlamiglar ve diklofenak duzeyi
ile transaminaz pik dizeyleri arasinda anlamh bir
iligki bulamamiglardir. Hicbir hastada ates, rash,
eosinofili gibi ilag hipersensivite gérunumu
olmadigini ifade etmiglerdir (6). Deshayes ve ark.
Avrupa kokenli 9 vaka tanimlamislar ve eslik eden
hastaligin 6liimle sonlanma riskini artirdigim ifade
etmislerdir (7).

Iveson TJ ve ark. diklofenakla iligkili hepatit bul-
gular1 gosteren 5 vaka tanimlamis, 4 vakada
karaciger biopsisi sonucunda inflamasyon-hepatosit
hasan ile karakterize akut hepatit goruntimii elde
edilmigtir (8). Simon M. ve ark. diklofenaka bagh 7
hepatit vakast tanimlamiglardir. Hastalarin ortalama
8 hafta icinde klinik ve laboratuar olarak normale
dondiigu gizlenmis; 4 hastaya naproksen, piroksikam
fluorbiprofen gibi NSAII verilmis ve herhangi bir yan
etki gorilmemistir (3).

Diklofenakin diger NSAIl'lara gore daha yuksek
hepatotoksik etkisi oldugu kesin degildir. Diklofenak
alan tim hastalara dikkatli bir monitorizasyon
yapilmas1 ve karaciger hastahgina ait semptom-bul-
gular1 gozlendiginde ilactn hemen kesilmesi oner-
ilmektedir (3). Bir¢ok ilag reaksiyonu hizl bir sekilde
gelistigi icin monitorizasyon toksisiteye kars1 yeterli
koruma saglayamamaktadir. Birgok fetal ilag reaksiy-
onu hastaligin ilk bulgulan gozlendiginde ilag
kesilirse onlenebilir (4).
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