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G‹R‹fi

Azathioprine (AZA), hem steroid ba�ımlı hem de
steroide rezistan �nflamatuvar Barsak Hastalıkla-
rı’nda (�BH) remisyonu sa�lamak ve idame tedavi-
de geni� �ekilde kullanılmaktadır. AZA, bir thiogu-
anin derivesidir. Gastrointestinal sistemden iyi ab-
sorbe edilir. AZA bir ön ilaçtır. Eritrositlerdeki glutat-
yon aktivitesi, esas metaboliti olan 6-Mercaptopri-
ne (6-MP) olu�masına neden olur (�). 6-MP ilk kez
lösemide kullanılmak için �95�’de sentezlenmi�tir.
AZA ise �957’de sentezlenmi�tir ve ba�langıçta re-
nal greft survisini arttırmak için kullanılmı�tır. 6-MP
ile kar�ıla�tırıldı�ında daha uzun serum yarı ömrü-
ne ve daha az yan etkiye sahiptir. Bu ilacın �BH’da
kullanımının ilk raporları, �960’lara kadar uzan-
maktadır (�). Remisyonu elde etmek için AZA alan
hastalarda remisyonu koruyabilmek için steroid
dozu azaltılabilir veya kesilebilir (2). Bu ilaçlarla
kazanılan tecrübeye ra�men terapötik ajanlar ola-
rak bunların rolü, etkilerinin yava� ba�lamasından
ve kemik ili�i toksisitesi gibi ciddi yan etkilerinden
dolayı tartı�malıdır (3). Bu ilacın güvenlik profili ve
onunla ili�kili bile�i�i 6-MP ile ilgili olarak kemik ili-
�i toksisitesi ve hepatotoksisite nispeten iyi saptan-
mı�tır (4, 5). Buna kar�ın her iki ilacın aktivasyonu-
nun ba�lamasında gecikme olmasından dolayı
akut kolitis durumunda kullanımı sınırlanmı�tır.
�BH’da AZA/6-MP’nin bütün plasebo kontrollü çalı�-
malarının bir meta analizinde sürekli klinik fayda-
nın �7 haftada veya daha sonra oldu�u gözlen-
mi�tir (6). AZA ve 6-MP ile remisyon sa�lanan �BH
olan hastaların % 95’inde remisyonun korunmasın-
da etkilidirler. AZA veya 6-MP dozunda azaltma
yapmak, uzun dönem idame tedavide sıklıkla ba-

�arılı olarak yapılır. Bu, ba�langıç terapötik ceva-
bın ve remisyonun sa�lanmasında oldukça etkili
ancak uzun dönemde önemli yan etkileri olan ste-
roidlerin aksine önemli bir özelliktir. 

AZA ile yapılan çalı�malarda bu ilacın lökopeni,
kusma, infeksiyonlar, allerjik reaksiyonlar ve he-
patotoksisite gibi çe�itli toksik etkilerinin oldu�u bil-
dirilmi�tir (7). 

Serum transaminazlarında tedaviyi kesmeyi ge-
rektirebilen reversibl artı�lar, hem 6-MP hem de
AZA kullanımında olabilir. Tedavi sırasında açıkla-
namayan hiperbilirubinemisi olan hastalarda te-
davi kesilmelidir (8).

Biz, AZA tedavisi sonrası yan etki olarak hepatotok-
sisite geli�en Ülseratif Kolit’li bir olguyu bildiriyoruz.

OLGU SUNUMU

38 ya�ında, kadın hasta kanlı ishal, karın a�rısı ve
halsizlik �ikayetleri ile Ankara Üniversitesi Tıp Fa-
kültesi Gastroenteroloji Klini�ine kabul edildi. Has-
tanın günde 5–6 defa kanlı defekasyonunun oldu-
�u ö�renildi. Fizik muayenede kan basıncı: �00/50
mmHg; nabız: ��0/dk, solunum sayısı: �6/dk, ate�i:
36,9 oC idi. Gastrointestinal muayenede sol alt
kadranda hassasiyet vardı. Yapılan rutin tetkikler,
kolonoskopi ve histopatoloji sonucunda hastaya
Ülseratif Kolit tanısı konuldu. Metilprednisolon tb.
20 mg/gün ve Mesalazin tb. 4 g/gün tedavisi ba�-
landı. Bu tedavi ile 45 gün remisyon sa�landı. An-
cak daha sonra kanlı ishal �ikayeti tekrar ba�ladı.
Günde 7-8 defa kanlı ishali olması nedeni ile tekrar
hospitalize edildi. Tam kan de�erleri; Hb: 4,9 g/dl.
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TARTIfiMA

AZA, �nflamatuvar Ba�ırsak Hastalıkları’nda remis-
yonun sa�lanmasında ve idame tedavide geni�
�ekilde kullanılmaktadır. Hem steroid rezistan hem
de steroid ba�ımlı �BH’da �,5 mg/kg dozunda bile
etkilidir. AZA ve 6-MP ile yapılan çalı�malarda
gösterilmi�tir ki bu iki ilaç steroid ba�ımlı ve stero-
ide rezistan olan hastalarda hem etkili hem de gü-
venlidir ve bu ilaçlarla tam remisyon sa�lanabilir
(�0, ��). Ülseratif kolit’te steroid ba�ımlı ve steroid
rezistan hastalarda kolektomiye gidi�ten korunma-
da hem güvenli hem de etkilidir (�2). Ardizzone ve
arkada�ları tarafından yapılan bir çalı�mada gös-
terilmi�tir ki ülseratif kolitili hastalarda endoskopik
ve klinik remisyon sa�lanan hastaların % 70’inde
steroid kesilebilmi�tir. AZA’nın bu etkisi Crohn has-
talı�ında da gösterilmi�tir (�2,�3). AZA’nın genelde
fayda görülen dozu 2-2,5 mg/kg’dur. Crohn hasta-
lı�ında yapılan çalı�maların bir meta-analizinde
Pearson ve arkada�ları efektif doz aralı�ını 2-3
mg/kg olarak hesaplamı�tır (�4).

AZA’nın pozitif etkileri, yan etkileri ile dengede tu-
tulmalıdır. En önemli yan etkisi kemik ili�i toksisite-
sidir. AZA alan �BH’lı hastalarda lökopeni riski % 2-
5 arasındadır. AZA toksisitesi Thiopurine methylt-
ransferase (TPMT) aktivasyonu seviyesi ile ili�kili-
dir. Bu enzim, AZA metabolizmasında yer alır.
TPMT aktivitesinin bireyler arasındaki varyasyonu,
dü�ük veya yüksek aktivitesi için allelik polimor-
fizm ile tespit edilir. TPMT genotipinin prospektif
analizi AZA’in ciddi toksisite riski için hastalarda te-
davi öncesi belirlenebilir (�5).

�BH’da AZA kullanımının yan etkilerinin irdelenme-
sini amaçlayan Khan ve arkada�larının yapmı� ol-
du�u ��� hastayı kapsayan retrospektif bir çalı�-
mada hastaların % 23,45’inde lökopeni, % 3,6’sın-
da kusma, % 2,7’sinde infeksiyonlar, % �,8’inde ra�
ve di�er allerjiler, % 2,7’sinde karın a�rısı oldu�u
tespit edilmi�tir. Ancak hepatotoksisite rapor edil-
memi�tir (7). Mahadevan ve arkada�larının yap-
mı� oldu�u bir çalı�mada intravenöz AZA verilen 9
ülseratif kolitli hastanın 2’sinde geçici lökopeni, bi-
rinde de geçici hepatotoksisite geli�ti�i bildirilmi�-
tir�6. Schwab ve arkada�ları 93 IBH’lı hasta üzerinde
yapmı� oldukları bir çalı�mada �4 hastada yan et-
ki geli�ti�ini bunların da 3’ünde hepatotoksisite ge-
li�ti�ini bildirmi�lerdir. Aynı zamanda AZA’nın
gastrointestinal yan etkilerinin TPMT enziminden
ba�ımsız oldu�unu öne sürmü�lerdir (�7).

Klinikte �BH’lı hastalarda oldukça yo�un kullanıl-
makta olan AZA, bizim hastamızda da oldu�u gibi
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Htc: % �7,5 WBC: 6700/mm3, Plt: 5�5 000/mm3 idi.
Biyokimyasal de�erleri: Glu. 86, BUN: �8 meq/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 6� IU/L, GGT:�� IU/L,
LDH:230 IU/L idi. Azathioprine �00 mg /gün, Mesa-
lazin 2g/gün, Metil Prednisolon 30 mg/gün ba�lan-
dı. Derin anemiden dolayı 4 Ü eritrosit süspansiyo-
nu transfüzyonu yapıldı. Azathioprine ba�landık-
tan sonra AST 84 IU/L’e ALT: 340 IU/L’a GGT: �52
IU/L’e yükseldi. Hastada AZA’e ba�lı hepatotoksisi-
te dü�ünüldü. AZA kesildi. � hafta sonra AST: �8
IU/L’e ALT: 50 IU/L’e kadar dü�tü (�ekil �). Oral Pred-
nol 40 mg/gün ve Mesalazin 4 g/gün ile remisyona
girdi. Zaman zaman �ikayetlerinde artı� olan has-
ta steroid dozu modifiye edilerek izlendi. Bu arada
bakılan ALT de�erleri normal sınırlarda idi (�ekil
�). Hasta remisyonda izlenirken yakla�ık 3 yıl son-
ra tekrar kanlı ishal �ikayeti ile klini�imize ba�vur-
du. 30 mg/gün Metil Prednisolon almasına ra�-
men günde 8 defaya varan kanlı ishal �ikayeti
olunca tedavisinin düzenlenmesi amacı ile hospi-
talize edildi. Metil Prednisolon 40 mg/gün, Mesala-
zin 4g/gün verilmesine ra�men �ikayetlerinde ge-
rileme olmamasından dolayı AZA �00 mg/gün
ba�landı. AZA tedavisi öncesi AST: 26 IU/L ALT 39
IU/L iken AZA ba�landıktan sonra AST 90 IU/L’e ALT
ise 380 IU/L’e çıktı. AZA’a ba�lı hepatotoksisite dü-
�ünülerek AZA kesildi. Transaminazlar tedrici ola-
rak dü�tü. �laç kesildikten �0 gün sonraki AST 28
IU/L, ALT 45 IU/L idi. Tedaviye ek olarak Budesonid
tb 9 mg /gün ve Budesonid lavman �x� eklendi.
Hastanın �ikayetlerinde gerileme oldu. Remisyon-
da izlemine devam ediliyor. 
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hepatotoksisiteye neden olabilmektedir. Bizim ol-
gumuzda AZA iki defa verilmi� ikisinde de rever-
sibl olarak ALT’de artı�a yol açmı�tır. AZA kullanı-
lan hastalarda nadir görülen bir yan etki olmakla
birlikte hepatotoksisite yönünden dikkatli olunma-
lı ilk ay haftalık, sonraki 3 ay boyunca iki haftada
bir ALT takibi yapılmalıdır ve üç katına kadar yük-
selen transaminaz seviyeleri görüldü�ü zaman
AZA kesilmelidir. 
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