OLGU SUNUMU

Azatioprin iliskili akut pankreatit: Bir olgu sunumu

Azathioprine related acute pancreatitis: A case report
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Akut pankreatit dnemli bir hastaliktir ve bir cok ilagc akut pankreatit ne-
deni olarak suclanmistir. Bu bildiride azatioprin ve budesonid kombi-
nasyonu alan bir Crohn hastasinda gelisen akut pankreatit sunulmak-
tadir. Otuz yasinda, bayan, aktif Crohn hastasi mesalazine yanitsiz
olup bundan 10 guin énce hastaya bu kombinasyon tedavisi baslanmis-
ti. Akut pankreatit kendisini klinik bulgular ve ylksek amilaz dizeyi ile
belli etti. Bilgisayarli tomografi akut édematéz pankreatiti dogrulad.
Klinik ve biyokimyasal anormallikler kombinasyon tedavisi kesilmesin-
den sonra yatisti ve yiksek Crohn hastaligi aktivitesi nedeniyle en kisa
stirede budesonid yeniden baslandi. Uc aylik takip periyodunda yeni
atak gelismedi. Sonug olarak, bu yan etki Crohn hastaligi tedavisi sira-
sinda akilda tutulmalidir. llac iliskili akut pankreatit benign seyirli olma-
sina ragmen, azatioprin kullanim programi ve olasi yan etkilerin takibi
konusu dusdndlmelidir.

Anahtar kelimeler: Azatioprin, akut pankreatit

GiRi§

Crohn hastaligi T lenfositlerin katildigi, intestinal bakteri-
yel enfeksiyona bozulmus yanit sonucu intestinal muko-
zal hasar ile karakterize idiyopatik inflamatuvar kronik bir
tablodur. Hastalikta Th1 sitokinler olan IL-2 ve TNF-alfa
inflamatuvar yaniti uyarmakta, nonspesifik inflamatuvar
maddeler salinarak direkt intestinal hasar gelismektedir.
Bir immUnmoddlator olan azatioprin (purin analogu)
Crohn hastaliginin tedavi ve akut alevlenmenin énlenme-
sinde kullanilan etkili bir ajandir. Ancak inflamatuvar bar-
sak hastaligi olanlarda bu ajan ile iliskili yan etkiler %23’e
kadar olguda ilag kesilmesi zorunlulugu dogurabilmekte-
dir. Azatioprin iligkili yan etkiler arasinda bulanti, kusma,
diyare, gastroduodenal dlserasyon, intestinal nekroz, ka-
nama, perforasyon, pankreatit, kemik iligi supresyonu ve
bununla iliskili sekonder enfeksiyonlar, neoplazi riski, cilt
dokintuleri yer alabilmektedir. Azatioprin, ilac-iliskili akut
pankreatit ile ilgili calismalarda kesin bir akut pankreatit
nedeni olarak sunulmaktadir (1). Azatioprin maruziyetin-
deki hastalarda yaklasik akut pankreatit riski %0.4-1.6'dir
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Acute pancreatitis is an important disease. Several drugs have been re-
ported among causes of acute pancreatitis. In this report, we present
a case of Crohn disease who developed acute pancreatitis under tre-
atment of azathioprine and budesonide combination. A 30-year-old
woman with active Crohn disease was unresponsive to mesalazine
and was given azathioprine and budesonide 10 days ago. Diagnosis of
acute pancreatitis was established with clinical symptoms, elevated se-
rum amylase level and computed tomography findings of acute ede-
matous pancreatitis. Clinical and biochemical abnormalities resolved
after discontinuation of this combination therapy. We restarted bude-
sonide as soon as possible because of the high Crohn disease activity.
No new attack occurred after a period of three months. This adverse
effect should be kept in mind during the treatment of Crohn disease.
Despite drug induced acute pancreatitis usually runs a benign course,
one must follow the standardized azathioprine use instructions strict-
ly and consider the possible side effects.
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(2, 3). Literatlrde bu ilacla iliskili akut pankreatit bildirimi
1970'lere kadar uzanmaktadir (4). Miyelosupresyon gibi
doz-iliskili yan etkiler thiopurinemethyltransferase kodla-
yan gen polimorfizmi nedeniyle olusurken, bu mekaniz-
ma akut pankreatit gelisimindeki gecerli yol degildir ve
mekanizma tam bilinmemektedir. Azatioprin iliskili akut
pankreatitte tablo genellikle kendini sinirlayan benign se-
yirli olup, ilag kesilmesiyle hizla dizelmektedir.

Bu calismada amag, Crohn hastaligi remisyon indiksiyo-
nu amaci ile azatioprin ve budesonid kombinasyon teda-
visi baslanan kadin hastada gelisen akut pankreatit olgu-
sunu sunmak ve konuyla ilgili literatlrt gdzden gecirmek
olmustur.

OLGU

Yaklasik iki yillik Crohn hastaligi (ileo-kolonik tip) tanisi ile
takip edilen 30 yasindaki kadin hasta mesalazin tedavisi
altinda son 2 aydir artis gosteren karin agrilari yaninda is-
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hal ataklarinda siklasma tanimlamaktaydi. Hastanin alkol
veya sigara aliskanligi yoktu. Poliklinigimize basvuru anin-
daki Crohn Hastaligi Aktivite Indeksi 236 idi. Hastaya re-
misyon indUksiyonu amacl Budesonid (3x3 mg) ve Azati-
oprin (2x50 mg) tedavisi baslandi. Tedavinin onuncu gU-
niinde siddetlenen karin agrisi ve kusma nedeniyle tekrar
basvuran hastanin amilaz degeri 1236 IU/mL geldi. Glu-
koz 256 mg/dL, l6kosit sayisi 17.200/mL, ALT:54 IU/mL,
kan Ure azotu 24 mg/dL, hematokrit degeri %34 idi. Bili-
rubin ve alkalen fosfataz degerleri normal sinirlardaydi. C-
reaktif protein degeri geliste 7 mg/dL idi. Takipte 53
mg/dL degerine kadar yikseldi. Yapilan ultrasonografi
degerlendirmesinde pankreas bas ve gdévde kisimlarinda
belirgin 6dematdz kalinlasma izlendi. Biliyer patolojiye
rastlanmadi. Akciger grafisinde 6zellik yoktu. Endoskopik
incelemede refli 0zofajit kriterleri mevcuttu. Gelis Ran-
son skoru 2 olarak belirlendi. 48. saat icindeki skor 3 ol-
du (hematokrit degeri %28, gelis degerine oranla >%10
disus). 48 saat sonra cekilen bilgisayarli tomografisinde
batin igerisinde mezenter planlari heterojen dansitedeydi.
Pankreas bas, gévde ve kuyruk kesimi boyutlari diffiz art-
mis olup, parankimleri homojendi. Peripankreatik yag
planlari heterojen olup, en blyigi 17 mm boyutunda
lenf nodu ile uyumlu olabilecek yumusak doku yapilanma-
lari dikkati cekti (Resim-1). Hastanin geldigi anda oral ali-
mi kesildi. Nazogastrik sonda takildi. Azatioprin ve bude-
sonid kesildi. Yeterli hidrasyon saglanarak profilaktik anti-
biyotik ve pantoprazol baslandi. Astim tanisi da olan has-
taya inhaler tedaviler ve oksijen verildi. Takipte olan has-
tanin amilaz ve CRP degerleri glnler icinde distl. Karin
agrilar azaldi. Tablo yatistiktan hemen sonra 7. glinde
aktif Crohn hastali§i nedeniyle budesonid devam karari

Resim 1. Akut pankreatitli hastada pankreas bas, gévde ve kuyruk
kesimi boyutlarindaki diffiiz artis, peripankreatik yag planlarinda he-
terojen goriinim ve lenf nodu ile uyumlu yumusak doku yapilanma-
lari.
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verildi. Uc aylik takipte pankreatit atak tekrar gériilme-
yen ve ultrasonografide psddokist formasyonu gelisme-
yen hasta ayni tedaviyle izlendi.

TARTISMA

Akut pankreatit bazen fatal sonuglar doguran ve etyolo-
jisinde agirlikli olarak alkolizm ve biliyer patolojinin oldu-
gu 6nemli bir saglk sorunudur. ilagiliskili akut pankre-
atitte ilk bildiriler kortizon (1955) ve thiazidler (1959) ile
baslamis ve ardindan yapilan olgu sunumlari birikerek li-
teratlirde dnemli bir etyolojik faktor olarak gortimustir.
Avrupa serilerinde ilac-liskili pankreatit oraninin %0.3-
5.3 oldugu bildirilmistir (5, 6). Netherlands Center for
Monitoring of Adverse Reactions to Drugs and The Net-
herlands Pharmacovigilance Foundation LAREB'in 1977
ve 1998 yillari arasi periyotta yaptigi calismada azatiop-
rin, simetidin, interferon-alpha, metildopa, metronidazol,
olsalazin ve oksifenbutazon kullaniminin akut pankreatit
ile kesin iliskili oldugu bildirilmistir (7). Almanya’dan 45
merkezin katildigi 12 aylik bir calisma periyodunda 1.613
hasta akut pankreatit ile degerlendiriimis, bunlarda alkol
kullanimi ve biliyer patoloji en sik etken olarak sunulmus-
tur. Bunlardan 22'sinde (%1.4) etken ilag olmus ve ¢o-
gunlukla benign seyir izlenmistir. Fatal seyirlilerde altta
yatan hastaligin agdirhd o6ne c¢ikmistir (8). Avustural-
ya'dan yapilan tek merkezli retrospektif 5 yillik calismada
328 akut pankreatit hastasi secilmis, cogu orta yas kadin
olan 11 hastada (%0.03) ila¢ (kodein, azatioprin, cloro-
tiazid, valproik asid, oestradiol ve rosuvastatin) iliskili
akut pankreatit saptanmistir (9). Ancak bunlarin yani si-
ra, 50'den fazla ilacin bu yan etki potansiyeline sahip ola-
bilecegi sanilmaktadir. Azatioprin‘in ¢zellikle inflamatu-
var barsak hastaligi ve transplantasyon sonrasi kullanim
alanlarinda kesin akut pankreatit nedeni olarak bildirildi-
§i baska calismalar da olmustur (1, 10). Toplum bazl ¢a-
lismalarda azatioprin kullanan hastalarda 8 kat artmis
akut pankreatit riski oldugu bildirilmektedir (2). Azatiop-
rin iliskili pankreatitin genellikle hafif seyirli olup, idiyo-
senkratik ve doz-bagimli gelistigi dngortlmektedir (11).

Hastamiz uzun siredir mesalazin tedavisi altinda olup te-
daviye yanitsiz bir Crohn hastaligi gecmisine sahipti. De-
gerlendirmeler sonrasi azatioprine/budesonid tedavisine
karar verildi. Tedavinin onuncu giiniinde akut pankreatit
saptandi. Her ne kadar budesonid prospektis bilgisinde
pankreatit yan etkisi bildirilse de literatlr taramalarinda
tabloya azatioprin'in egemen oldugu gorulecektir. Aktivi-
tesi ylksek Crohn hastaligi nedeniyle akut pankreatit tab-
losu yatisir yatismaz budesonid indiksiyonuna devam
edilmis, takiplerde atak tekrarina rastlanmamistir. Etyolo-
jik faktor tayini agisindan re-challenge denilen ilacin tek-



rar denenmesi konusu etik nedenlerle sakincaliydi. Hasta-
mizda diger olasi faktorler (alkol, biliyer patoloji v.s.) titiz-
likle ekarte edilmistir. Bazi olgularda psédokist ile komp-
like nekrotizan agir seyir gortlmekle birlikte (12), azati-
oprin-iliskili akut pankreatit olgumuz literatirle parallel
olarak benign bir seyir gostermis, takiplerde psddokist
formasyonu gelismemistir (11). Azatioprin baslanmasin-
dan genellikle 3-6 hafta sonra pankreatit gelistigi (13) bil-
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