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GIRIS

Azathioprine (AZA), hem steroid badimh hem de
steroide rezistan Inflamatuvar Barsak Hastalkla-
n'nda (IBH) remisyonu saglamak ve idame tedavi-
de genis sekilde kullamlmaktadir. AZA, bir thiogu-
anin derivesidir. Gastrointestinal sistemden iyi ab-
sorbe edilir. AZA bir én ilactr. Eritrositlerdeki glutat-
yon aktivitesi, esas metaboliti olan 6-Mercaptopri-
ne (6-MP) olusmasina neden olur (1). 6-MP ilk kez
l6ésemide kullonilmak igin 1951°'de sentezlenmigtir.
AZA ise 1957'de sentezlenmistir ve baslangicta re-
nal greft survisini arttrmak i¢in kullonilmigtir. 6-MP
ile karsilastrldiginda daha uzun serum yar émru-
ne ve daha az yan etkiye sahiptir. Bu ilacin IBH'da
kullonimimin ilk raporlan, 19601ara kadar uzom-
maktadir (1). Remisyonu elde etmek icin AZA alan
hastalarda remisyonu koruyabilmek igin steroid
dozu ozaltlabilir veya kesilebilir (2). Bu ilaglarla
kazanilan tecribeye ragmen terapdtik ajanlar ola-
rak bunlann roly, etkilerinin yavas baslamasimndan
ve kemik iliJi toksisitesi gibi ciddi yan etkilerinden
dolay1 tarhismalidir (3). Bu ilacin guvenlik profili ve
onunla iliskili bilesigi 6-MP ile ilgili olarak kemik ili-
gl toksisitesi ve hepatotoksisite nispeten iyi saptan-
mustir (4, 5). Buna karsin her iki ilacin aktivasyonu-
nun baglamasinda gecikme olmasindan dolayl
akut kolitis durumunda kullomimi  siirlonmugtir.
IBH'da AZA/6-MP'nin biitin plasebo kontrollii ¢alig-
malarnnin bir meta analizinde surekli klinik fayda-
nin 17 haftada veya daha sonra oldugu goézlen-
mistir (6). AZA ve 6-MP ile remisyon saglonan IBH
olan hastalarnn % 95inde remisyonun korunmasin-
da eftkilidirler. AZA veya 6-MP dozunda azaltma
yapmak, uzun dénem idame tedavide siklikla ba-
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sanl olarak yapilir. Bu, baslangig terapdtik ceva-
bin ve remisyonun saglonmasinda olduk¢a etkili
ancak uzun dénemde 6énemli yan etkileri olan ste-
roidlerin aksine énemli bir ézelliktir.

AZA ile yapian ¢alismalarda bu ilacin 1dkopeni,
kusma, infeksiyonlar, allerjik reaksiyonlar ve he-
patotoksisite gibi ¢esitli toksik etkilerinin oldugu bil-
dirilmistir (7).

Serum transominazlonnda tedaviyi kesmeyi ge-
rektirebilen reversibl artislar, hem 6-MP hem de
AZA kullaniminda olabilir. Tedavi sirasimnda agikla-
namayan hiperbilirubinemisi olan hastalarda te-
davi kesilmelidir (8).

Biz, AZA tedavisi sonrasl yan etki olarak hepcrtotok-
sisite gelisen Ulseratif Kolitli bir olguyu bildirtyoruz.

OLGU SUNUMU

38 yasinda, kadin hasta kanh ishal, kann agnsi ve
halsizlik sikayetleri ile Ankara Universitesi Tip Fa-
kultesi Gastroenteroloji Klinigine kabul edildi. Has-
tanin gunde 5-6 defa kanlh defekasyonunun oldu-
Ju &grenildi. Fizik muayenede kan basinct: 100/50
mmHg; nabiz: 110/dk, solunum sayist: 16/dk, atesi:
36,9 oC idi. Gastrointestinal muayenede sol alt
kadranda hassasiyet vardi. Yapilan rutin tetkikler,
kolonoskopi ve histopatoloji sonucunda hastaya
Ulseratif Kolit tamisi konuldu. Metilprednisolon tb.
20 mg/gun ve Mesalazin tb. 4 g/gun tedavisi bas-
landi. Bu tedavi ile 45 gun remisyon saglandi. An-
cak daha sonra konli ishal sikayeti tekrar basladi.
Gunde 7-8 defa kanh ishali olmasi nedeni ile tekrar
hospitalize edildi. Tam kon degerleri; Hb: 4,9 g/dLl.
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Htc: % 17,5 WBC: 6700/mm?®, Plt: 515 000/mm?® idi.
Biyokimyasal degerleri: Glu. 86, BUN: 18 meqg/dL
Cre: 0.7 mg/dL, T.Bil: 0,4 mg/dL D. Bil: 0,05 mg/dL
AST: 8 IU/L, ALT: 9 IU/L, ALP 61 IU/L, GGT:11 IU/L,
LDH:230 IU/L idi. Azathioprine 100 mg /gun, Mesa-
lazin 2g/gun, Metil Prednisolon 30 mg/gun baslen-
ch. Derin cnemiden dolay 4 U eritrosit stispansiyo-
nu transfuzyonu yapildi. Azathioprine baslandik-
tan sonra AST 84 IU/L'e ALT: 340 IU/L'a GGT: 152
IU/L'e yukseldi. Hastada AZA’e bagh hepatotoksisi-
te duguntldua. AZA kesildi. 1 hafta sonra AST: 18
IU/L'e ALT: 50 IU/L'e kadar dusta (3ekil 1). Oral Pred-
nol 40 mg/gun ve Mesalazin 4 g/gun ile remisyona
girdi. Zaman zaman sikayetlerinde artig olan has-
ta steroid dozu modifiye edilerek izlendi. Bu arada
bakilan ALT degetleri normal smirlarda idi (Sekil
1). Hasta remisyonda izlenirken yaklasik 3 yil son-
ra tekrar kanl ishal sikayeti ile klinigimize basvur-
du. 30 mg/gun Metil Prednisolon almasma rag-
men gunde 8 defaya varan konl ishal sikayeti
olunca tedavisinin duzenlenmesi amaci ile hospi-
talize edildi. Metil Prednisolon 40 mg/gun, Mesala-
zin 4g/gun verilmesine ragmen sikayetlerinde ge-
rileme olmamasindan dolayr AZA 100 mg/gun
baslandi. AZA tedavisi éncesi AST: 26 IU/L ALT 39
IU/L iken AZA baglandiktan sonra AST 90 IU/L'e ALT
ise 380 IU/L'e ¢ikh. AZA'a bagh hepatotoksisite du-
sunulerek AZA kesildi. Transaminazlar tedrici ola-
rak dustll. flac kesildikten 10 giin sonraki AST 28
IU/L, ALT 45 IU/L idi. Tedaviye ek olarak Budesonid
tb 9 mg /gun ve Budesonid lavmaon 1x1 eklendi.
Hastanin sikayetlerinde gerileme oldu. Remisyon-
da izlemine devam ediliyor.
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Sekil 1. Tedavi baslangicindan itibaren ALT degerleri
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TARTISMA

AZA, Inflamatuvar Bagirsak Hastalklomn'nda remis-
yonun saglanmasinda ve idame tedavide genis
sekilde kullanmlmaktadir. Hem steroid reziston hem
de steroid bagmmh IBH'da 1,5 mg/kg dozunda bile
etkilidir. AZA ve 6-MP ile yapilan ¢alismalarda
gosterilmigstir ki bu iki ilag steroid bagmbh ve stero-
ide rezistan olon hastalorda hem etkili hem de gu-
venlidir ve bu ilaglarla tam remisyon saglonabilir
(10, 11). Ulseratif kolit'te steroid bagml ve steroid
rezistom hastalarda kolektomiye gidisten korunma-
da hem guvenli hem de etkilidir (12). Ardizzone ve
arkadaslan tarafindan yapilon bir gahsmada gés-
terilmistir ki Ulseratif kolitili hastalarda endoskopik
ve klinik remisyon saglanan hastalann % 70inde
steroid kesilebilmigtir. AZAmin bu etkisi Crohn has-
tal@inda da gdsterilmistir (12,13). AZA'nin genelde
fayda goérilen dozu 2-2,5 mg/kg'dur. Crohn hasta-
hdinda yapian ¢alsmalarnn bir meta-analizinde
Pearson ve arkadaslan efektif doz arahgimu 2-3
mg/kg olarak hesaplamustir (14).

AZA'min pozitif etkileri, yan etkileri ile dengede tu-
tulmahdir. En énemli yon etkisi kemik iligi toksisite-
sidir. AZA alon IBH'L hastalarda 1ékopeni riski % 2-
5 arasindadir. AZA toksisitesi Thiopurine methylt-
ransferase (TPMT) aktivasyonu seviyesi ile iliskili-
dir. Bu enzim, AZA metabolizmasinda yer alr.
TPMT aktivitesinin bireyler arasindaki varyasyonu,
dusuk veya yuksek aktivitesi i¢in allelik polimor-
fizm ile tespit edilir. TPMT genotipinin prospektif
analizi AZA'In ciddi toksisite riski i¢in hastalarda te-
davi dncesi belirlenebilir (15).

IBH'da AZA kullaniminin yon etkilerinin irdelenme-
sini amaglayon Khan ve arkadaslannin yapmis ol-
dugu 111 hastayl kapsayan retrospektif bir ¢alis-
mada hastalann % 23,45inde 16kopeni, % 3,6'sin-
da kusma, % 2,7'sinde infeksiyonlar, % 1,8'inde ras
ve diger allerjiler, % 2,7'sinde kann agrnst oldugu
tespit edilmistir. Ancak hepatotoksisite rapor edil-
memistir (7). Mahadevan ve arkadaoslarnnin yap-
mis oldugu bir calismada intravendz AZA verilen 9
ulseratif kolitli hastarn 2'sinde gegici 1dkopeni, bi-
rinde de gegici hepatotoksisite gelistigi bildirilmis-
tir'®. Schwab ve arkadaslan 93 IBH'h hasta izerinde
yapmis olduklan bir calismada 14 hastada yan et-
ki gelistigini bunlann da 3'inde hepatotoksisite ge-
listigini bildirmiglerdir. Aynm zamanda AZAmin
gastrointestinal yan etkilerinin TPMT enziminden
bagimsiz oldugunu éne surmuslerdir (17).

Klinikte IBH'L hastalarda oldukca yogun kullomil-
meakta olan AZA, bizim hastamizda da oldugu gibi
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hepatotoksisiteye neden olabilmektedir. Bizim ol-
gumuzda AZA iki defa verilmis ikisinde de rever-
sibl olarak ALT'de artisa yol a¢gmustir. AZA kullari-
lon hastalarda nadir gérulen bir yan etki olmakla
birlikte hepatotoksisite yonunden dikkatli olunma-
i ilk ay haftalik, sonraki 3 ay boyunca iki haftada
bir ALT takibi yapimalidir ve U¢ katina kadar yuk-
selen transaminaz seviyeleri géraldagu zamaon
AZA kesilmelidir.
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