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zatioprin (AZA) 40 yili askin siiredir infla-
Amatuar barsak hastaliklar1 (IBH), otoimmiin
hastaliklar ve organ nakli sonras1 greftin de-
vami dahil bir ¢ok hastaligin tedavisinde kullanil-
maktadir. Bu kadar yaygin kullanilan AZA’nin me-
tabolizmasinin anlasilmasi, toksisitesinin takibi, kli-

nik endikasyon ve kontrendikasyonlar1 iyi belirlen-
melidir.

Ag1z yoluyla alinan AZA’nin emilimi iyidir. Dola-
simdaki AZA’in yaklasik %30’u proteine baglanir
ve %2-10’u idrardan degismeden atilir. Normal kisgi-
lerde AZA’in yarilanma omrii 3 saattir. AZA’in ken-
disi aktif bilesik degildir, ancak glutatyonun niikle-
ofilik etkisiyle karaciger ve eritrositlerde aktif formu
6-mercaptopurine (6-MP)’e doniisiir. 6-MP’iin sito-
toksik yapida, 6-thioinosinic acid ve onun derivesi 6-
thioguanylic acid dahil bir¢ok metabolitleri oldugun-
dan, AZA’nin metabolizmas: Onemlidir. Genetik
farkliliklar AZA’in metabolizmasinda degisikliklere
neden olur ve ilacin etkinligi kadar yan etkilerini de
belirler. Hypoxanthine phosphoribosyl transferase,
6-MP’1 6-thioinosinic acid’e metabolize eder; bu da
adenozin ve guanozinin salvage sentezinde birkac
basamakta sentezini inhibe ederek, piirinin de-nova
biyosentezini baskilar. AZA ve 6MP sonunda xant-
hine oxidase (XO) ile 6-thiouric acid’e metabolize
olur (Sekil 1).
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Sekil 1. Azatioprin ve piirin metabolik yolu

Allopurinol, XO’1 bloke ederek metabolitlerinin bi-
rikmesine neden olur. Allopurinol alan tiim hastalar-
da 6-MP’in metabolizmas1 degisiklige ugramazken,
AZA’nin metabolizmas1 degiseceginden eger erken
donemde taninmazsa yagami tehdit edici boyutlara
ulagan toksisiteler gelisebilir. Bu nedenle AZA ve al-
lopurinoliin birlikte kullanimindan kacinilmali, ge-

Guincel Gastroenteroloji 11/2



rekli oldugu zamanlarda ise, AZA normal giinliik do-
zu %25-33 azaltilmali ve toksisite agisindan yakin
takip edilmelidir.

Hepatik metabolizmasi 6nemli olmasina ragmen, ka-
raciger hastaliklarinda AZA’in metabolizmasi iizeri-
ne etkilerini tahmin etmek giictiir. Karaciger hastali-
g1 bulunan bir kisim hastada AZA metabolizmasi
normale yakinken, digerlerinde 6zellikle kronik ka-
raciger hastaligi bulunanlarda hematolojik toksisite
riski artabilir. AZA’in yarilanma 6mrii renal yetmez-
likte artabilir, ancak bu etki klinikte genellikle onem-
li degildir.

Genetik degisikliklerin rolii: Caucasion’larin (Kaf-
kas-Asya kokenli) kiiciik bir boliimiiniin (%0,3) erit-
rositlerinde thiopurine methyltransferase (TPMT)
aktivitesi yok denecek kadar az veya yoktur ve
%10’unda ise orta dereceli aktiviteye sahiptir. Bu iki
grupta bulunan hastalar, homozigot yiiksek aktivite-
ye sahip hastalar kadar AZA metabolitlerini etkili se-
kilde inaktivite edemezler. Ilging tarafi, ayn1 meta-
bolitlerin artmis seviyeleri, inflamatuar barsak hasta-
liginin tedavisinde etkili bulunmustur. Diisiik enzim
aktiviteli hastalarda, 6-Thio Guanine Nucleosid
(TGN)’nin kan diizeyi artar ve buna paralel hemato-
lojik yan etkiler gelisir. Homozigot TPMT eksikligi
bulunan bir hastada ciddi pansitopeni bildirilmistir.
Yine diisiik enzim aktiviteli hastalarda AZA, trime-
toprim veya angiotensin-converting enzim inhibitor-
leri ile birlikte kullanildiginda hematolojik toksisite
riski de artmaktadir. Bu etkilerinden dolay: tedaviye
uygun en iyi hastay belirlemek icin fenotipik ve ge-
notipik testler gelistirilmistir. Genetik test ¢cok kulla-
niglt olmasa da enzim aktivitesi olgiilerek fenotipik
ozellik belirlenebilir. Genotipik testlerle fenotipik
ozellikler her zaman uyum gostermedigi, enzim akti-
vitesinin fenotipik 6zelligi daha fazla yansittig1 ve
maliyeti daha diisiik oldugu icin onerilmektedir. Ul-
kemizde ise bu testler yapilmamaktadir.

AZA’in 6ne siiriilen etki mekanizmasi: Romatizmal
hastaliklarin tedavisinde, AZA’in etki mekanizmasi
acik degildir, fakat sitotoksik ve immiinsiipresif
ozellikleriyle olabilir. Lenfositler piirin sentezinin
salvage yoluna diger hiicrelerden daha bagimlidirlar
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ve bu nedenle AZA inhibisyonuna daha duyarhdir.
Buna ilaveten AZA, natiirel killer hiicre aktivasyonu,
antikor {iretimi, antikora bagimli hiicresel sitotoksite
ve hiicresel immiin yanit dahil bir¢ok immiinolojik
fonksiyonu invitro olarak inhibe etmektedir. AZA, B
hiicrelerini T hiicrelerinden daha fazla etkiler. AZA
alan hastalarda immiinolojik parametreler ve sitokin
seviyeleri degismez, buna karsilik dolagsan AZA, IL-
6 ol¢iimiinii engeller. AZA, lupusun hayvan model-
lerinde otoantikor iiretimini baskiladigi ve romatoid
artritli hastalarda RF seviyesini diislirdiigii gosteril-
mistir ancak bu etki devamlilik gostermez.

[lacin takibi: AZA’in baslangi¢ dozu, 1mg/kg/giin-
diir ve ciddi olgularda 3mg/kg/giin’e kadar ¢ikilabi-
lir; ancak genellikle ortalama idame doz
2mg/g/giin’diir. Renal yetmezlikte doz azaltilmali ve
allopurinolle birlikte kullanilacaksa, hastanin yatiri-
larak takip edilmesi oOnerilir. Tedaviye baslamadan
once TPMT enzim aktivitesinin l¢iilmesini 6neren
bazi yaymlar olsa da diinyada yaygin olarak kullani-
lan testlerden degildir ve halen iilkemizde de bakilan
merkez bulunmamaktadir. Tam kan sayimi ve perife-
rik yayma, baslangicta ve stabil olana kadar her 2
haftada bir yapilmali, daha sonra 1-3 ayda tekrarlan-
malidir. Serum transferaz seviyeleri ise baslangicta
ve daha sonra her 1-3 ay ara ile goriilmelidir. Hepa-
tit C virus enfeksiyonunda kullanimi ile yeterli veri
bulunmamakla bu hastalarda AZA kullanimindan
miimkiin oldugunca kaginilmasi: onerilmektedir.
Crohn hastalig1 gibi folat eksikligi bulunan bireyler-
de veya Methylenetetrahydrofolate Reductase
(MTHFR) gen polimorfizmli bireylerde AZA kulla-
nimiyla TGN seviyelerinde artisa baglh agiklanama-

yan l6kopeni sik¢a goriilmektedir.

Tla¢ etkilesimleri: Benzoik asit deriveleri, TPMT 1
baskilamaktadir. In-vitro ¢aligmalarda, rekombinant
insan TPMT 1n, mesalamin, sulphasalazine, olsalazi-
ne, ve balsalazide ile baskilandi1g1 gosterilmistir. Bu
ilaglarla kombine edildiginde, TPMT enzim aktivite-
si baskilandigindan TGN’nin kan diizeyi artacak ve
buna bagli hematolojik yan etki de artacaktir. Bu ne-
denle AZA’in bu ilaglarla birlikte kullanilmasindan
kacinilmali; kullanilmasi gerektigi durumlarda ise
hastalar yakin takipte tutulmalidir. Yine yukarida be-
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lirtildigi gibi allopurinol ile daha fazla olmak iizere,
trimetoprim ve angiotensin-converting enzim inhibi-
torleri ile kullanirken dikkatli olunmalidir.

Ilag yan etkileri: AZA baslanan hastalarm %19-32’si
yan etki gelisimi nedeniyle tedaviyi birakmaktadir.
Hafif toksik durumlarda doz azaltilmasiyla bu yan
etkiler hizla geri dondiigiinden siklikla tedaviye de-
vam edebilir. Yiiksek dozlarda yan etki daha fazla
olabilir. Retrospektif bir caligmada metotreksat haric
diger hastaligi modifiye eden romatizmaya karsi
ilaclarla (DMARD:s) etkinligi ve tolarebilitesi iyi bu-
lunmustur. Daha yeni DMARDs’larla ve biyolojik
ajanlarla kullamimlart hakkinda ise yeterli veri bu-
lunmamaktadir.

Hematolojik: Hematolojik toksisite, AZA’in sik go-
riilen bir yan etkisidir. Lokopeni, trombositopent,
anemi, saf eritrosit aplazisi, ve pansitopeni bildiril-
migtir. Siddetli 16kopeni, ciddi enfeksiyonlara neden
olabilir. Piirin metabolizmasinin enzimlerinin diisiik
aktiviteleri, artmis tosisite ile birliktedir. Ancak bun-
larin 6l¢timii oldukg¢a karigiktir. Belli romatizmal
hastalik gruplari, nadir enzim aktivitelerine sahip
olabilir. Ornegin SLE hastalar1, daha siklikla diisiik
TMPT aktivitesi gosterirler. Genetik markerleri kul-
lanarak ciddi komplikasyonlar icin risk grubu belir-
lenebilir. Tlging olarak bu hastalarda ortalama eritro-
sit voliimiinde hizl1 artig olur. Yine invivo 6-TGN se-
viyeleri de, tedaviye bagladiktan hemen sonra kulla-
nilabilecek basit bir markerdir. TPMT aktivitesinin
oOl¢iilmesinin, IBH’li hastalarda yapilan bir ¢aligma-
da, genotip tayinine gore myelosiipresyonu tahmin
etmede daha {istiin oldugu gosterilmistir.

Gastrointestinal: Bulanti-kusma, epigastrik agri, ba-
zen atesin eslik ettigi yakinmalar, AZA verilen has-
talarda siktir. Bulgular, genellikle tedavinin ilk haf-
tasinda ortaya ¢ikar ve saatler icinde goriilebilir. Da-
ha az siklikla stomatit, gastrointestinal hemoraji,
gastrik iilser ve diyare gelisir. Pankreatit, daha ¢ok
inflamatuar barsak hastalig1 ve bobrek nakli sirasin-
da kullanan hastalarda bildirilmistir.

Hepatik: AZA ile karaciger toksisitesi nadirdir. Ami-
notransferazlarin hafif yliksekligi en yaygin bildiri-
len karaciger yan etkisidir. Ancak, ilerleyici, olim-
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ciil karaciger yetmezligi ve siroz da bildirilmistir.
Homozigot diisiik TPMT aktiviteli hastalar, hepatik
toksisite icin yiiksek riskli olabilir. Esas hepatik tok-
sisitenin, TGN’e bagli oldugu diisiiniilmektedir. Ba-
z1 olgularda AZA’nin kesilmesi ile karaciger enzim-
leri ve hepatit tablosu tamamen normale doner. Bazi
fibrozisli olgularda ise AZA’e devam edilmesine
ragmen seri biyopsilerde patolojinin ilerlemedigi
gosterilmistir. Bildirilen diger hepatik komplikas-
yonlar, kolestaz, hipersensitivite hepatiti ve 6zellikle
RA’I1 bir hastada gelisen hepatik veno-okliiziv has-
taliktir.

Akciger: AZA ile tedavi sirasinda pulmoner hastalik
cok nadir olmasina ragmen interstisyel pneumonitis,
diffiiz alveoler hemoraji ve respiratuar yetmezlik bil-
dirilmistir. Enterasan sekilde, organize pnomonili
bronsiolitis obliterans (BOOP)’lu olgular, AZA ile
basarili sekilde tedavi edilmektedir.

Dermatolojik: Makiilopapiiler dokiintii ve daha az
siklikta jeneralize lrtikeriyal reaksiyonlar gozlense
de nadiren ciddi olur. Psoriatik artrit nedeniyle AZA
kullanan hastalarda psoriatik dokiintiilerde artma go-
riilebilir.

Gebelik: Gebeligi sirasinda AZA ile tedavi goren
hastalarda basarili gebelik rapor edilmesine ragmen,
sexuel aktif premenopozal kadinlarda yeterli kontra-
sepsiyon uygulamasi gerekir. AZA ve metabolitleri
plesantaya gecer. Ancak gebeligi boyunca AZA ve-
rilen hastalarin hig¢birinde belirgin neonatal kompli-
kasyon ve kromozomal hasar izlenmemistir. Gebeli-
gi boyunca AZA tedavisi alan 9 SLE’li hastanin
3’linde zamaninda dogan saglikli dogum, 2’sinde za-
maninda ancak daha kiiciik, 3’iinde erken dogum ve
1’inde diisiik geligmistir. Bu sonuclar immiinsiipresif
tedavi almayan SLE’li gebe hastalardaki sonuclar ile
benzer bulunmustur. AZA muhtemelen anne siitiine
gecmemektedir ancak, anne siitii yoluyla kazanilan
immiin direnci olumsuz yonde etkilemektedir.
Transplant grubundaki daha genis calismalarda ve
IBD’li hastalarin gebeliklerinde, AZA ¢ogunda iyi
tolere edilmis, fakat intrauterin gelisme geriligi ve
erken dogum daha sik bildirilmistir.
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Kanser: Uzun siire AZA tedavisi alanlarda karyoti-
pik anomaliler (DNA hasar1) gelismektedir ve kanser
gelisimi bu tedaviyi alan romatoid artritli (RA) has-
talarda bildirilmistir. Ancak RA’l1 hastalarda artmis
malignite riskini diger kullanilan antiromatizmal
ilaglardan veya tek bagina RA’ya bagli artmig malg-
nite riskinden soyutlayarak ortaya koymak giictiir.
Eger AZA ile artmis bir risk varsa da bu minimaldir.
Kortikosteroid ve AZA alan renal transplant hastala-
rinda kanser siklig1 6zellikle squamous cell cilt kan-
seri artmigtir. Bu kanserlerin bazilar1 immiinsiipresif
tedaviden bagimsiz da gelismis olabilir. Nitekim inf-
lamatuar barsak hastaligina bagli AZA kullanan has-
talarda lenfoproliferatif kanserlerin insidansinda nor-
mal populasyona gore artmis risk gelistigini gdsteren
caligmalar kadar, artmadigini gosteren caligsmalar da
bulunmaktadir.

Diger: Enfeksiyonlar, ozellikle herpes zoster AZA
verilen hastalarda artabilir. Proteiniiri, periferik no-
ropati, hizlanmig nodiil gelisimi (romatoid nodiil),
AZA verilen RA’l1 hastalarda gézlenmigtir. Psoriazi-
sin tedavisinde atriyal fibrilasyon bildirilmistir. Ates,
interstisyel nefrit ve hepatitle karakterize hipersensi-
tivite reaksiyonlar1 bildirilmistir.

Klinik Kullanimlari

Romatoid artrit: RA tedavisi i¢in kullanilan AZA do-
zu 1-4.8mg/kg/giin arasinda degisse de genellikle
1.25-2.5mg/kg/glin dozunda kullanilmaktadir. Kli-
nik aragtirmalarla AZA’nin etkinligi, hastalig1 modi-
fiye edici etkileri, kemik erezyonlarinin progresyo-
nunda yavaglama bildirilmistir. AZA’nin D-penicil-
lamin, altin tuzlari, cyclophosphamide, chloroquine,
levamisole, ve cyclosporine ile karsilagtirildigi bir
calismada etkileri benzer bulunmustur. Metotreksat
ile yapilan karsilastirmali calismalarda etkileri ben-
zer veya metotreksatin AZA’den daha iistiin oldugu
yolundadir. Ozellikle vaskiilitik semptomlarin agir
bastig1 RA’l1 olgularda, metotreksat yerine AZA ter-
cih edilebilir.

Sistemik lupus eritematoz: AZA, lupus nefriti, cilt
lupusu ve SLE’nin diger tutulumlarinda kullanil-
maktadir. National Institutes of Health (NIH)’in yap-
t181 uzun donem lupus nefritinin takip caligmalarin-
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da, AZA’in tek basina steroid kullanimina gére daha
etkili oldugu, siklofosfamide gore ise orta dereceli
etkinliktedir. Yine lupus nefritinin idame tedavisinde
de en cok tercih edilen ajanlardandir. Steroid dozunu
azaltici etkisi nedeniyle vaskiilit ve artrit tedavisinde
de kullanilsalar da daha az tercih edilmektedir.

Otoimmiin hepatit: AZA otoimmiin hepatit tedavi-
sinde, kontrollii ve kontrolsiiz calismalarda etkinligi
gosterilmistir. Ozellikle steroide baglh yan etkileri
azaltmak amaciyla (steroid dozunu azaltmada) ve
uzun donem hastalig1r kontrol etmek i¢in basariyla
kullanilmaktadir.

Inflamatuar kas hastalig1: Tek basina steroid kullani-
lan inflamatuar myopatili hastalarda steroidle birlik-
te AZA kullanimi daha etkili bulunmustur. Yine di-
rencli polimyozit olgularinda metotreksatla AZA
kombinasyonu da tek basina AZA veya metotreksat
kullananlara gore daha etkili bulunmustur. ‘Inclusi-
on body myositis’li olgularda etkinligi ise sinirlidir.

Inflamatuar barsak hastaliklari: AZA, inflamatuar
hastaliginin tedavisinde yaygin olarak kullanilmak-
tadir. Ozellikle steroid dozunun azaltilmasi ve idame
tedavide tercih edilmektedir. Ancak salazoprin ve
methotreksatla birlikte daha siklikla kombine kulla-
nildiginda IBH bulunulan hastalarda diger hastalik
gruplarina gore daha sik karaciger enzimlerinde yiik-
selme bildirilmis, ancak ilacin kesilmesi ile geri don-
mektedir.

Diger: Wegener graniilamatozu, Churg-Strauss
sendromu ve poliarteritis nodosa gibi vaskiilitlerin
tedavisinde birinci basamakta kullanilan siklofosfa-
mid ve prednizolanla yapilan indiiksiyon tedavisin-
den sonra idame tedavide AZA, basartyla kullanil-
maktadir. Bir anlamda siklofosfamidden koruyucu
amach kullanilmaktadir. Dev hiicreli artrit, Takaya-
su arteriti gibi diger nekrotizan vaskiilitlerde de etki-
li oldugu bildirilse de bu konuda yeterli kontrollii ¢a-
lisma bulunmamaktadir. Psoriatik artritli hastalarin
kiiciik bir kisminda, tedavide etkinligi gosterilmistir.
Reiter sendromlu bazi olgularda, AZA ile basarili so-
nuglar alinmistir. Behget hastaliginda konvansiyonel
tedaviye direngli oral ve genital iilserlerin tedavisin-
de, vaskiiler tutulumlu, intestinal tutulumlu ve
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norolojik tutulumlu olgularin tedavisinde de steroid-
le birlikte, tek basina veya siklofosfamid tedavisini
takiben idame tedavide basariyla kullanilmaktadir.

6-TU: 6-Thiourasil, XO: Xanthine oxidase, 6-MP: 6-
mercaptopurine, TPMT: Thiopurine methyltrans-
ferase, 6-MMP: 6-Methylmercaptopurine, 6-TIMP:
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