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Azatioprin (AZA) 40 y›l› aflk›n süredir infla-
matuar barsak hastal›klar› (IBH), otoimmün
hastal›klar ve organ nakli sonras› greftin de-

vam› dahil bir çok hastal›¤›n tedavisinde kullan›l-
maktad›r. Bu kadar yayg›n kullan›lan AZA’nin me-
tabolizmas›n›n anlafl›lmas›, toksisitesinin takibi, kli-
nik endikasyon ve kontrendikasyonlar› iyi belirlen-
melidir. 

A¤›z yoluyla al›nan AZA’nin emilimi iyidir. Dola-
fl›mdaki AZA’in yaklafl›k %30’u proteine ba¤lan›r
ve %2-10’u idrardan de¤iflmeden at›l›r. Normal kifli-
lerde AZA’in yar›lanma ömrü 3 saattir. AZA’in ken-
disi aktif bileflik de¤ildir, ancak glutatyonun nükle-
ofilik etkisiyle karaci¤er ve eritrositlerde aktif formu
6-mercaptopurine (6-MP)’e dönüflür. 6-MP’ün sito-
toksik yap›da, 6-thioinosinic acid ve onun derivesi 6-
thioguanylic acid dahil birçok metabolitleri oldu¤un-
dan, AZA’nin metabolizmas› önemlidir. Genetik
farkl›l›klar AZA’in metabolizmas›nda de¤iflikliklere
neden olur ve ilac›n etkinli¤i kadar yan etkilerini de
belirler. Hypoxanthine phosphoribosyl transferase,
6-MP’i 6-thioinosinic acid’e metabolize eder; bu da
adenozin ve guanozinin salvage sentezinde birkaç
basamakta sentezini inhibe ederek, pürinin de-nova
biyosentezini bask›lar. AZA ve 6MP sonunda xant-
hine oxidase (XO) ile 6-thiouric acid’e metabolize
olur (fiekil 1). 

Allopurinol, XO’› bloke ederek metabolitlerinin bi-

rikmesine neden olur. Allopurinol alan tüm hastalar-

da 6-MP’in metabolizmas› de¤iflikli¤e u¤ramazken,

AZA’nin metabolizmas› de¤iflece¤inden e¤er erken

dönemde tan›nmazsa yaflam› tehdit edici boyutlara

ulaflan toksisiteler geliflebilir. Bu nedenle AZA ve al-

lopurinolün birlikte kullan›m›ndan kaç›n›lmal›, ge-
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rekli oldu¤u zamanlarda ise, AZA normal günlük do-
zu %25–33 azalt›lmal› ve toksisite aç›s›ndan yak›n
takip edilmelidir.  

Hepatik metabolizmas› önemli olmas›na ra¤men, ka-
raci¤er hastal›klar›nda AZA’in metabolizmas› üzeri-
ne etkilerini tahmin etmek güçtür. Karaci¤er hastal›-
¤› bulunan bir k›s›m hastada AZA metabolizmas›
normale yak›nken, di¤erlerinde özellikle kronik ka-
raci¤er hastal›¤› bulunanlarda hematolojik toksisite
riski artabilir. AZA’in yar›lanma ömrü renal yetmez-
likte artabilir, ancak bu etki klinikte genellikle önem-
li de¤ildir.

GGeenneettiikk  ddee¤¤iiflfliikklliikklleerriinn  rroollüü:: Caucasion’lar›n (Kaf-
kas-Asya kökenli) küçük bir bölümünün (%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 yüksek aktivite-
ye sahip hastalar kadar AZA metabolitlerini etkili fle-
kilde inaktivite edemezler. ‹lginç taraf›, ayn› meta-
bolitlerin artm›fl seviyeleri, inflamatuar barsak hasta-
l›¤›n›n tedavisinde etkili bulunmufltur. Düflük enzim
aktiviteli hastalarda, 6-Thio Guanine Nucleosid
(TGN)’nin kan düzeyi artar ve buna paralel hemato-
lojik yan etkiler geliflir. Homozigot TPMT eksikli¤i
bulunan bir hastada ciddi pansitopeni bildirilmifltir.
Yine düflük enzim aktiviteli hastalarda AZA, trime-
toprim veya angiotensin-converting enzim inhibitör-
leri ile birlikte kullan›ld›¤›nda hematolojik toksisite
riski de artmaktad›r. Bu etkilerinden dolay› tedaviye
uygun en iyi hastay› belirlemek için fenotipik ve ge-
notipik testler gelifltirilmifltir. Genetik test çok kulla-
n›fll› olmasa da enzim aktivitesi ölçülerek fenotipik
özellik belirlenebilir. Genotipik testlerle fenotipik
özellikler her zaman uyum göstermedi¤i, enzim akti-
vitesinin fenotipik özelli¤i daha fazla yans›tt›¤› ve
maliyeti daha düflük oldu¤u için önerilmektedir. Ül-
kemizde ise bu testler yap›lmamaktad›r. 

AAZZAA’’iinn  öönnee  ssüürrüülleenn  eettkkii  mmeekkaanniizzmmaass››:: Romatizmal
hastal›klar›n tedavisinde, AZA’in etki mekanizmas›
aç›k de¤ildir, fakat sitotoksik ve immünsüpresif
özellikleriyle olabilir. Lenfositler pürin sentezinin
salvage yoluna di¤er hücrelerden daha ba¤›ml›d›rlar

ve bu nedenle AZA inhibisyonuna daha duyarl›d›r.
Buna ilaveten AZA, natürel killer hücre aktivasyonu,
antikor üretimi, antikora ba¤›ml› hücresel sitotoksite
ve hücresel immün yan›t dahil birçok immünolojik
fonksiyonu invitro olarak inhibe etmektedir. AZA, B
hücrelerini T hücrelerinden daha fazla etkiler. AZA
alan hastalarda immünolojik parametreler ve sitokin
seviyeleri de¤iflmez, buna karfl›l›k dolaflan AZA, IL-
6 ölçümünü engeller. AZA, lupusun hayvan model-
lerinde otoantikor üretimini bask›lad›¤› ve romatoid
artritli hastalarda RF seviyesini düflürdü¤ü gösteril-
mifltir ancak bu etki devaml›l›k göstermez. 

‹‹llaacc››nn  ttaakkiibbii:: AZA’in bafllang›ç dozu, 1mg/kg/gün-
dür ve ciddi olgularda 3mg/kg/gün’e kadar ç›k›labi-
lir; ancak genellikle ortalama idame doz
2mg/g/gün’dür. Renal yetmezlikte doz azalt›lmal› ve
allopurinolle birlikte kullan›lacaksa, hastan›n yat›r›-
larak takip edilmesi önerilir. Tedaviye bafllamadan
önce TPMT enzim aktivitesinin ölçülmesini öneren
baz› yay›nlar olsa da dünyada yayg›n olarak kullan›-
lan testlerden de¤ildir ve halen ülkemizde de bak›lan
merkez bulunmamaktad›r. Tam kan say›m› ve perife-
rik yayma, bafllang›çta ve stabil olana kadar her 2
haftada bir yap›lmal›, daha sonra 1–3 ayda tekrarlan-
mal›d›r. Serum transferaz seviyeleri ise bafllang›çta
ve daha sonra her 1–3 ay ara ile görülmelidir. Hepa-
tit C virus enfeksiyonunda kullan›m› ile yeterli veri
bulunmamakla bu hastalarda AZA kullan›m›ndan
mümkün oldu¤unca kaç›n›lmas› önerilmektedir.
Crohn hastal›¤› gibi folat eksikli¤i bulunan bireyler-
de veya Methylenetetrahydrofolate Reductase
(MTHFR) gen polimorfizmli bireylerde AZA kulla-
n›m›yla TGN seviyelerinde art›fla ba¤l› aç›klanama-
yan lökopeni s›kça görülmektedir. 

‹‹llaaçç  eettkkiilleeflfliimmlleerrii:: Benzoik asit deriveleri, TPMT’›
bask›lamaktad›r. ‹n-vitro çal›flmalarda, rekombinant
insan TPMT’›n, mesalamin, sulphasalazine, olsalazi-
ne, ve balsalazide ile bask›land›¤› gösterilmifltir. Bu
ilaçlarla kombine edildi¤inde, TPMT enzim aktivite-
si bask›land›¤›ndan TGN’nin kan düzeyi artacak ve
buna ba¤l› hematolojik yan etki de artacakt›r. Bu ne-
denle AZA’in bu ilaçlarla birlikte kullan›lmas›ndan
kaç›n›lmal›; kullan›lmas› gerekti¤i durumlarda ise
hastalar yak›n takipte tutulmal›d›r. Yine yukar›da be-



lirtildi¤i gibi allopurinol ile daha fazla olmak üzere,
trimetoprim ve angiotensin-converting enzim inhibi-
törleri ile kullan›rken dikkatli olunmal›d›r.

‹‹llaaçç  yyaann  eettkkiilleerrii:: AZA bafllanan hastalar›n %19-32’si
yan etki geliflimi nedeniyle tedaviyi b›rakmaktad›r.
Hafif toksik durumlarda doz azalt›lmas›yla bu yan
etkiler h›zla geri döndü¤ünden s›kl›kla tedaviye de-
vam edebilir. Yüksek dozlarda yan etki daha fazla
olabilir. Retrospektif bir çal›flmada metotreksat hariç
di¤er hastal›¤› modifiye eden romatizmaya karfl›
ilaçlarla (DMARDs) etkinli¤i ve tolarebilitesi iyi bu-
lunmufltur. Daha yeni DMARDs’larla ve biyolojik
ajanlarla kullan›mlar› hakk›nda ise yeterli veri bu-
lunmamaktad›r. 

HHeemmaattoolloojjiikk:: Hematolojik toksisite, AZA’in s›k gö-
rülen bir yan etkisidir. Lökopeni, trombositopeni,
anemi, saf eritrosit aplazisi,  ve pansitopeni bildiril-
mifltir. fiiddetli lökopeni, ciddi enfeksiyonlara neden
olabilir. Pürin metabolizmas›n›n enzimlerinin düflük
aktiviteleri, artm›fl tosisite ile birliktedir. Ancak bun-
lar›n ölçümü oldukça kar›fl›kt›r. Belli romatizmal
hastal›k gruplar›, nadir enzim aktivitelerine sahip
olabilir. Örne¤in SLE hastalar›, daha s›kl›kla düflük
TMPT aktivitesi gösterirler. Genetik markerleri kul-
lanarak ciddi komplikasyonlar için risk grubu belir-
lenebilir. ‹lginç olarak bu hastalarda ortalama eritro-
sit volümünde h›zl› art›fl olur. Yine invivo 6-TGN se-
viyeleri de, tedaviye bafllad›ktan hemen sonra kulla-
n›labilecek basit bir markerdir. TPMT aktivitesinin
ölçülmesinin, IBH’li hastalarda yap›lan bir çal›flma-
da, genotip tayinine göre myelosüpresyonu tahmin
etmede daha üstün oldu¤u gösterilmifltir. 

GGaassttrrooiinntteessttiinnaall:: Bulant›-kusma, epigastrik a¤r›, ba-
zen ateflin efllik etti¤i yak›nmalar, AZA verilen has-
talarda s›kt›r. Bulgular, genellikle tedavinin ilk haf-
tas›nda ortaya ç›kar ve saatler içinde görülebilir. Da-
ha az s›kl›kla stomatit, gastrointestinal hemoraji,
gastrik ülser ve diyare geliflir. Pankreatit, daha çok
inflamatuar barsak hastal›¤› ve böbrek nakli s›ras›n-
da kullanan hastalarda bildirilmifltir. 

HHeeppaattiikk:: AZA ile karaci¤er toksisitesi nadirdir. Ami-
notransferazlar›n hafif yüksekli¤i en yayg›n bildiri-
len karaci¤er yan etkisidir. Ancak, ilerleyici, ölüm-

cül karaci¤er yetmezli¤i ve siroz da bildirilmifltir.
Homozigot düflük TPMT aktiviteli hastalar, hepatik
toksisite için yüksek riskli olabilir. Esas hepatik tok-
sisitenin, TGN’e ba¤l› oldu¤u düflünülmektedir. Ba-
z› olgularda AZA’nin kesilmesi ile karaci¤er enzim-
leri ve hepatit tablosu tamamen normale döner. Baz›
fibrozisli olgularda ise AZA’e devam edilmesine
ra¤men seri biyopsilerde patolojinin ilerlemedi¤i
gösterilmifltir. Bildirilen di¤er hepatik komplikas-
yonlar, kolestaz, hipersensitivite hepatiti ve özellikle
RA’l› bir hastada geliflen hepatik veno-oklüziv has-
tal›kt›r. 

AAkkccii¤¤eerr:: AZA ile tedavi s›ras›nda pulmoner hastal›k
çok nadir olmas›na ra¤men interstisyel pneumonitis,
diffüz alveoler hemoraji ve respiratuar yetmezlik bil-
dirilmifltir. Enterasan flekilde, organize pnömonili
bronfliolitis obliterans (BOOP)’lu olgular, AZA ile
baflar›l› flekilde tedavi edilmektedir.

Dermatolojik: Makülopapüler döküntü ve daha az
s›kl›kta jeneralize ürtikeriyal reaksiyonlar gözlense
de nadiren ciddi olur. Psöriatik artrit nedeniyle AZA
kullanan hastalarda psöriatik döküntülerde artma gö-
rülebilir. 

GGeebbeelliikk:: Gebeli¤i s›ras›nda AZA ile tedavi gören
hastalarda baflar›l› gebelik rapor edilmesine ra¤men,
sexuel aktif premenopozal kad›nlarda yeterli kontra-
sepsiyon uygulamas› gerekir. AZA ve metabolitleri
plesantaya geçer. Ancak gebeli¤i boyunca AZA ve-
rilen hastalar›n hiçbirinde belirgin neonatal kompli-
kasyon ve kromozomal hasar izlenmemifltir. Gebeli-
¤i boyunca AZA tedavisi alan 9 SLE’li hastan›n
3’ünde zaman›nda do¤an sa¤l›kl› do¤um, 2’sinde za-
man›nda ancak daha küçük, 3’ünde erken do¤um ve
1’inde düflük geliflmifltir. Bu sonuçlar immünsüpresif
tedavi almayan SLE’li gebe hastalardaki sonuçlar ile
benzer bulunmufltur. AZA muhtemelen anne sütüne
geçmemektedir ancak, anne sütü yoluyla kazan›lan
immün direnci olumsuz yönde etkilemektedir.
Transplant grubundaki daha genifl çal›flmalarda ve
IBD’li hastalar›n gebeliklerinde, AZA ço¤unda iyi
tolere edilmifl, fakat intrauterin geliflme gerili¤i ve
erken do¤um daha s›k bildirilmifltir.
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KKaannsseerr:: Uzun süre AZA tedavisi alanlarda karyoti-
pik anomaliler (DNA hasar›) geliflmektedir ve kanser
geliflimi bu tedaviyi alan romatoid artritli (RA) has-
talarda bildirilmifltir. Ancak RA’l› hastalarda artm›fl
malignite riskini di¤er kullan›lan antiromatizmal
ilaçlardan veya tek bafl›na RA’ya ba¤l› artm›fl malg-
nite riskinden soyutlayarak ortaya koymak güçtür.
E¤er AZA ile artm›fl bir risk varsa da bu minimaldir.
Kortikosteroid ve AZA alan renal transplant hastala-
r›nda kanser s›kl›¤› özellikle squamous cell cilt kan-
seri artm›flt›r. Bu kanserlerin baz›lar› immünsüpresif
tedaviden ba¤›ms›z da geliflmifl olabilir. Nitekim inf-
lamatuar barsak hastal›¤›na ba¤l› AZA kullanan has-
talarda lenfoproliferatif kanserlerin insidans›nda nor-
mal populasyona göre artm›fl risk geliflti¤ini gösteren
çal›flmalar kadar, artmad›¤›n› gösteren çal›flmalar da
bulunmaktad›r. 

DDii¤¤eerr:: Enfeksiyonlar, özellikle herpes zoster AZA
verilen hastalarda artabilir. Proteinüri, periferik nö-
ropati, h›zlanm›fl nodül geliflimi (romatoid nodül),
AZA verilen RA’l› hastalarda gözlenmifltir. Psöriazi-
sin tedavisinde atriyal fibrilasyon bildirilmifltir. Atefl,
interstisyel nefrit ve hepatitle karakterize hipersensi-
tivite reaksiyonlar› bildirilmifltir. 

KKlliinniikk  KKuullllaann››mmllaarr››

RRoommaattooiidd  aarrttrriitt:: RA tedavisi için kullan›lan AZA do-
zu 1-4.8mg/kg/gün aras›nda de¤iflse de genellikle
1.25-2.5mg/kg/gün dozunda kullan›lmaktad›r. Kli-
nik araflt›rmalarla AZA’nin etkinli¤i, hastal›¤› modi-
fiye edici etkileri, kemik erezyonlar›n›n progresyo-
nunda yavafllama bildirilmifltir. AZA’nin D-penicil-
lamin, alt›n tuzlar›, cyclophosphamide, chloroquine,
levamisole, ve cyclosporine ile karfl›laflt›r›ld›¤› bir
çal›flmada etkileri benzer bulunmufltur. Metotreksat
ile yap›lan karfl›laflt›rmal› çal›flmalarda etkileri ben-
zer veya metotreksat›n AZA’den daha üstün oldu¤u
yolundad›r. Özellikle vaskülitik semptomlar›n a¤›r
bast›¤› RA’l› olgularda, metotreksat yerine AZA ter-
cih edilebilir. 

SSiisstteemmiikk  lluuppuuss  eerriitteemmaattoozz:: AZA, lupus nefriti, cilt
lupusu ve SLE’nin di¤er tutulumlar›nda kullan›l-
maktad›r. National Institutes of Health (NIH)’in yap-
t›¤› uzun dönem lupus nefritinin takip çal›flmalar›n-

da, AZA’in tek bafl›na steroid kullan›m›na göre daha
etkili oldu¤u, siklofosfamide göre ise orta dereceli
etkinliktedir. Yine lupus nefritinin idame tedavisinde
de en çok tercih edilen ajanlardand›r. Steroid dozunu
azalt›c› etkisi nedeniyle vaskülit ve artrit tedavisinde
de kullan›lsalar da daha az tercih edilmektedir.

OOttooiimmmmüünn  hheeppaattiitt:: AZA otoimmün hepatit tedavi-
sinde, kontrollü ve kontrolsüz çal›flmalarda etkinli¤i
gösterilmifltir. Özellikle steroide ba¤l› yan etkileri
azaltmak amac›yla (steroid dozunu azaltmada) ve
uzun dönem hastal›¤› kontrol etmek için baflar›yla
kullan›lmaktad›r.

‹‹nnffllaammaattuuaarr  kkaass  hhaassttaall››¤¤››:: Tek bafl›na steroid kullan›-
lan inflamatuar myopatili hastalarda steroidle birlik-
te AZA kullan›m› daha etkili bulunmufltur. Yine di-
rençli polimyozit olgular›nda metotreksatla AZA
kombinasyonu da tek bafl›na AZA veya metotreksat
kullananlara göre daha etkili bulunmufltur. ‘Inclusi-
on body myositis’li olgularda etkinli¤i ise s›n›rl›d›r. 

‹‹nnffllaammaattuuaarr  bbaarrssaakk  hhaassttaall››kkllaarr››:: AZA, inflamatuar
hastal›¤›n›n tedavisinde yayg›n olarak kullan›lmak-
tad›r. Özellikle steroid dozunun azalt›lmas› ve idame
tedavide tercih edilmektedir. Ancak salazoprin ve
methotreksatla birlikte daha s›kl›kla kombine kulla-
n›ld›¤›nda IBH bulunulan hastalarda di¤er hastal›k
gruplar›na göre daha s›k karaci¤er enzimlerinde yük-
selme bildirilmifl, ancak ilac›n kesilmesi ile geri dön-
mektedir. 

DDii¤¤eerr:: Wegener granülamatozu, Churg-Strauss
sendromu ve poliarteritis nodosa gibi vaskülitlerin
tedavisinde birinci basamakta kullan›lan siklofosfa-
mid ve prednizolanla yap›lan indüksiyon tedavisin-
den sonra idame tedavide AZA, baflar›yla kullan›l-
maktad›r. Bir anlamda siklofosfamidden koruyucu
amaçl› kullan›lmaktad›r. Dev hücreli artrit, Takaya-
su arteriti gibi di¤er nekrotizan vaskülitlerde de etki-
li oldu¤u bildirilse de bu konuda yeterli kontrollü ça-
l›flma bulunmamaktad›r. Psöriatik artritli hastalar›n
küçük bir k›sm›nda, tedavide etkinli¤i gösterilmifltir.
Reiter sendromlu baz› olgularda, AZA ile baflar›l› so-
nuçlar al›nm›flt›r. Behçet hastal›¤›nda konvansiyonel
tedaviye dirençli oral ve genital ülserlerin tedavisin-
de, vasküler tutulumlu, intestinal tutulumlu ve
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nörolojik tutulumlu olgular›n tedavisinde de steroid-
le birlikte, tek bafl›na veya siklofosfamid tedavisini
takiben idame tedavide baflar›yla kullan›lmaktad›r. 

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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