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S›k Kullan›lan ‹laçlar›n
Hematolojik Yan Etkileri

Zafer BAfiLAR 

Cerrahpafla T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›, Hematoloji Bilim Dal› 

Hem toplam spektrumu geniflleyen hem de s›-
n›flardaki üye say›lar› art›p giderek daha yüksek
say›lara ulaflan ilaçlar›n t›bbi tedavideki önemleri
tart›fl›lmazd›r. Ayn› flekilde tart›fl›lmaz olan bir
baflka nokta ise ideal ilac›n henüz üretilmedi¤i,
büyük olas›l›kla da üretilmeyece¤idir. Dolay›s›yla
esas olarak beklenen etki için kullan›lan ilaçlar›n
istenmeyen, beklenmeyen, ters veya yan etkileri ol-
maya devam edecektir. Bu türden, hematolojiyi il-
gilendiren yan etkiler genifl bir alana yay›lm›fl du-
rumdad›r. Bunlar›n bir k›sm› klinik olarak da
önem kazan›rken di¤er bir k›sm› ise yaln›zca labo-
ratuar de¤iflikli¤i olarak kalmaktad›r. Bu yaz›da,
kullan›labilecek ilaçlar›n hematolojik yan etkileri,
hücre dizeleri ile say›sal/ifllevsel de¤ifliklikler gözö-
nüne al›narak, alt bafll›klar halinde incelenmifltir.
Belirli bir yan etkiye konu olan ilaçlar›n listesi dar
tutulmamaya çal›fl›lm›flsa da tüm ilaçlar›n verilme-
si düflünülmemifltir. Listelerdeki ilaçlar›n meka-
nizma, tan› veya tedavi aç›s›ndan özelli¤i olan ba-
z›lar› ilgili alt bölümün metninde olabildi¤ince az
ayr›nt› ile ayr›ca belirtilmifltir.    

DEM‹R EKS‹KL‹⁄‹ (ANEM‹S‹) YAPAB‹LECEK
‹LAÇLAR

Nonsteroidal antiinflamatuar grubundan ilaç-
lar mide-barsak mukozas›nda yapabildikleri irri-

tasyon sonucu geliflen kanamalara ikincil olarak
demir depolar›nda eksilmeye ve giderek demir ek-
sikli¤i anemisine neden olabilirler.

APLAST‹K ANEM‹ ‹LE ‹L‹fiK‹L‹ ‹LAÇLAR

‹laçlar aplastik anemi (AA) etyolojisinde ikinci
s›rada yer almaktad›rlar ( olgular›n % 15-25’i ).
‹laçlar iki flekilde AA yapabilirler: 1- doza-ba¤›ml›
aplazi ve 2- idiyosenkrazi reaksiyonu. ‹lk yolla, ye-
terli doz ile bir süre sonra herkeste aplazi geliflme-
si beklenirken, ikinci yolla aplazi ilac› kullanan ki-
flilerin çok az›nda, herhangi bir zamanda ve ço-
¤unlukla nedeni belirsiz bir flekilde ortaya ç›kmak-
tad›r. 

‹diyosenkratik reaksiyon grubunda farkl› risk
alt-gruplar›ndan söz edilebilir. Baz› olgularda ilaç-
lar›n altta yatan metabolik yatk›nl›ktan ötürü du-
yarl› kiflilerde aplaziye neden olduklar› (1), baz› ol-
gularda ise ilaçlar aras›nda etkileflim, sinerjistik
etki sonucunda aplazi geliflti¤i san›lmaktad›r (2).

AA ile iliflkilendirilen ilaçlar›n bir k›sm› tek dize
sitopenilerine de neden olabildi¤i gibi bu sitopeni
ilac›n kesilmesi ile düzelmektedir. Bu geri-dönebi-
lir sitopeniler ile AA riski aras›nda bir ba¤›nt› gös-
terilememesi kan say›mlar›n›n izlenmesinin de¤e-
rini azaltmaktad›r.
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Yüksek risk Orta risk Düflük risk

Analjezik Fenasetin, aspirin, 
salisilamid

Antiaritmik Kinidin, tokainamid
Antiartritik Alt›n tuzlar› Kolflisin
Antikonvülsan Karbamazepin,  Etosuksimid, primidon, 

difenilhidantoin    trimetadion
Antihistaminik Klorfeniramin, pirilamin
Antihipertansif Kaptopril, alfametildopa
Antiinflamatuar Penisilamin, fenilbutazon, Diklofenak, ibuprofen, 

oksifenbutazon
indometasin, naproksen

Antimikrobiyal
Antibakteriyel Kloramfenikol Dapson, metisilin,

penisilin, streptomisin,  
beta-laktamlar

Antifungal Amfoterisin B, flusitozin
Antiprotozoal Kinakrin Klorokin, mepakrin,

pirimetamin

Antineoplastik
Alkilleyiciler Busulfan, siklofosfamid,

melfalan, mustargen
Antimetabolitler   Florourasil, merkaptopürin,

metotreksat
Daunorubisin, doksorubisin,
mitoksantron

Antitrombosit Tiklopidin
Antitiroid Karbimazol, metimazol, 

potasyum perklorat, 
propiltiyourasil

Sedatifler Klordiazepoksid, lityum,
klorpromazin (ve di¤er
fenotiazinler), meprobamat

Sulfonamidler ve türevleri
Antimikrobiyal Pek çok sulfonamid
Diüretik Asetazolamid Klorotiyazid, furosemid
Antidiabetik Klorpropamid, tolbutamid

Di¤erleri Allopurinol, interferon,
pentoksifilin

AKUT SAF ER‹TRO‹D D‹Z‹ APLAZ‹S‹
(APLAST‹K KR‹Z)  ‹LE ‹L‹fiK‹L‹ ‹LAÇLAR

Saf eritroid dizi aplazisi ( SEDA ) ile pek çok ila-
c›n iliflkilendirilmifl olas›na karfl›n azatiyoprin, di-
fenilhidantoin, izoniazid  ve klorpropamid için ka-
n›tlar daha sa¤lamd›r. Sorumlu oldu¤u düflünülen
ilaç kesilince eritropoez ço¤unlukla toparlanmak-
tad›r; bir ay sonra düzelmez ise olay›n idiyopatik
oldu¤u düflünülebilir.

Aç›klama olarak, difenilhidantoin örne¤inde
hasta serumunun eritropezi bask›layabildi¤i (3), ri-
fampisinin hapten rolü oynad›¤›na (4) dair bulgu-
lar elde edilmekle birlikte, baz› ilaçlarda da toksik
etki ile hematopoezin genel olarak bask›land›¤› ve
eritroid aplazinin olay›n erken bir iflareti olarak or-

taya ç›kmas› üzerine ilac›n kesilmesiyle aplastik
anemi gelifliminin önlenebildi¤i de ileri sürülmek-
tedir. Özel bir durum olarak, son y›llarda,  eritro-
poetin verilen hastalar›n bir k›sm›nda anti-eritro-
poetin antikorlar›n geliflmesi sonucunda  SEDA or-
taya ç›kt›¤› bildirilmeye bafllanm›flt›r.

Alfametildopa    Fenoprofen Penisilin

Allopürinol Gamabenzen heksaklorid    Prokainamid

Alt›n tuzlar› ‹ndometasin Rifampisin

Aminopirin ‹zoniazid Sefalotin

Azatiyoprin Karbamazepin Sulfasalazin

Aztreonam Kloramfenikol Takrolimus

Dapson Klorpropamid Tiamfenikol

Difenilhidantoin Kotrimoksazol Tolbutamid

Eritropoetin Östrojenler Valproik asid

Fenilbütazon D-Penisilamin Zidovudin

Fenobarbital
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MEGALOBLAST‹K ANEM‹ YAPAB‹LEN
‹LAÇLAR

Baz› ilaçlar folat metabolizmas›n› kar›flt›rarak me-
galoblastik anemiye (MA) neden olabilir. Mekaniz-
man›n anlafl›lamad›¤› bir grupta MA nadiren geli-
flirken  dihidrofolat redüktaz (DHFR) inhibisyonu
yapanlarda ise doz-süre iliflkisi yeterli ise mutla-
ka geliflir. Her durumda ek faktörler varl›¤›nda
olas›l›k artmaktad›r (5).  

DHFR inhibitörleri böbreklerden at›ld›klar›n-
dan renal fonksiyon bozulmufl ise bu yan etki da-
ha belirgin olur. Dolay›s›yla renal fonksiyon düze-
yine göre doz ayarlamas› yap›lmal›d›r. Bu ilaçlar›n
toksisitesinden korunmada, engellenen redüktaz
taraf›ndan aktif forma dönüfltürülemeyece¤inden
folat etkisiz, zaten tetrahidro formda oldu¤u için
folinik asid etkilidir. 

Proton pompas› inhibitörlerinin uzun süreli
kullan›m›nda serum kobalamin düzeyinin azald›¤›
görülmekte ve bu da ilac›n paryetal hücre fonksi-
yonunu inhibe etmesine ba¤lanmaktad›r. K›sa sü-
reli kullan›mlarda bu yan etki gözlenmemifltir (6).

Dihidrofolat redüktaz inhibitörleri
Metotreksat, aminopterin, pirimetamin,

trimetoprim, sulfasalazin, triamteren

Pürinanaloglar›    
6-merkaptopürin, 6-tiyoguanin, azatiyopürin, 

asiklovir

Pirimidin analoglar›
5-florourasil, zidovudin

Ribonükletid redüktaz inhibitörleri
Hidroksiüre, sitarabin

Proton pompas› inhibitörleri
Omeprazol, lansoprazol

Antikonvülsanlar
Fenitoin, fenobarbital, karbamazepin,          
primidon 

Di¤erleri
Oral kontraseptifler, sikloserin, simetidin*,
kolestiramin*, p-aminosalisilik asid*, metformin*, 
fenformin*, kolflisin*, neomisin*, nitröz oksid

* ‹flaretli ilaçlar B 12 vitamini emilimini bozarak etkirler;
ço¤unlukla düflük vitamin  düzeylerine neden olurlar,
MA geliflimi daha nadirdir. 

METHEMOGLOB‹NEM‹ YAPAB‹LEN 
‹LAÇLAR

Hem kompleksindeki demirin oksitlendi¤i (iki
de¤erlilikten üç de¤erlili¤e geçti¤i) durum. Methe-
moglobin, oksijen ile birleflmedi¤i için oksijen tafl›-
maya yaramaz. Methemoglobin miktar›na göre da-
ha çok siyanoz görülür, miktar daha ço¤ald›¤›nda
yan›na doku hipoksisi belirti ve bulgular› eklenir.

Amil nitrit ‹zobütil nitrit Parakuat

Benzokain Klofazimin Prilokain

Dapson Nitrat Sulfametoksazol

Fenazopiridin     Nitrogliserin Sodyum nitrit

HEMOL‹T‹K ANEM‹ YAPAB‹LEN ‹LAÇLAR

‹laçla ilgili hemolizde birkaç ana grup ay›rdedi-
lebilir: 1- eritrosite do¤rudan toksik etki; doza ba-
¤›ml› olarak normal insanlarda da ilaç yeterli doz-
da verildi¤inde hemoliz olur, 2- eritrositlerde altta
yatan, baflta glukoz 6-fosfat dehidrogenaz (G6PD)
olmak üzere enzim eksikli¤i ya da dura¤an olma-
yan hemoglobin gibi anormal hemoglobin varl›¤› gi-
bi, bir bozukluk oldu¤unda hemoliz olur, 3- immü-
nolojik mekanizma ile hemoliz oluflur, 4- az say›da
ilaç ile de mikroanjiyopatik hemoliz geliflebilir.

F‹Z‹KSEL ETK‹ ‹LE HEMOL‹T‹K ANEM‹
YAPAB‹LEN ‹LAÇLAR

Amil nitrit Omeprazol

Fenazopiridin Pentaklorofenol

Mefenesin Salisilazosulfapiridin

Metilen mavisi

G6PD EKS‹KL‹⁄‹NDE HEMOL‹Z YAPAB‹LEN
‹LAÇLAR

‹laçlar›n bir k›sm› normal dozlarda hemolize ne-
den olmazken yüksek dozlar› hemoliz yapabilmek-
tedir. ‹laçlar›n metabolizmas› ve at›l›m› ile ilgili bi-
reysel farkl›l›klar yan›nda esas olarak enzim eksik-
li¤inin tipi hemolitik durumun a¤›rl›¤›n› belirle-
mektedir (7). Bir k›s›m eksiklik durumlar›nda, ila-
c›n kullan›lmaya devam edilmesinde bile tablo de-
rinleflmeyebilir; çünkü, hemolize karfl›l›k üretilen
genç eritrositlerin enzim içerikleri normale daha
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Tablo. ‹laçla iliflkili immün hemolizde mekanizmalar

Reaksiyon tipi                             Antikor s›n›f› DAT*
(mekanizma)            Örnek ilaç      (özgüllü¤ü)  sonucu

Hapten                     Penisilin              Ig G       +
(ilaç adzorpsiyonu) (ilaca)

Masum seyirci          Kinidin               Ig G / Ig M     +
(immün kompleks) (ilaca)

Alfametildopa         Alfametildopa         Ig G +
(otoimmün)                               (Rh antijenlerine)

* DAT= Direkt antiglobülin testi

yak›n, dolay›s›yla da hemolize karfl› daha dayan›k-
l›d›rlar.

Asetanilid Metilen mavisi 

Doksorubisin Nalidiksik asi

Fenazopiridin Niridazol 

Fenilhidrazin Nitrofurantoin

Furazolidon Primakin

Glibenklamid Sulfa antibiyotikler

‹zobütil nitrit

‹MMÜN HEMOL‹Z  ‹LE BA⁄LANTILI
‹LAÇLAR

‹laç ile iliflkili immün hemolizde birkaç meka-
nizma ay›rdedilmektedir.

Hapten tipi reaksiyonda, eritrosit membran›
üzerindeki proteinlere s›k›ca ba¤lanan ve düflük
molekül a¤›rl›kl› bir molekül olarak tek bafl›na im-
mün yan›t uyarmayan ilac›n, adsorbe oldu¤u yap›
ile birlikte immünojen özellik kazanmas› sonucu
üretilen antikorun eritrosit membran› üzerindeki
bu komplekse ba¤lanmas› immünolojik eritrosit y›-
k›m›na neden olur. Hemoliz a¤›rl›kla ekstravaskü-
lerdir, yavafl geliflir, nadiren a¤›r tabloya neden
olur ve ilac›n kesilmesiyle hemen biter.

Masum seyirci tipi reaksiyon-üçüncül komp-
leks oluflumunda, plazmadaki proteinlere s›k›ca
ba¤lanan ilaç yine tek bafl›na uyaramad›¤› bir im-
mün yan›t› bafllat›r. Protein-ilaç kompleksine kar-
fl› üretilen antikorlar›n da ba¤lanmas›yla ortaya ç›-
kan immün kompleks immünolojik ya da baflka bir
yolla eritrosit membran›na ba¤lan›r ve eritrosit,
immün y›k›m›n hedefi haline gelir. Hemoliz intra-
vasküler ve akut da olabilir; ilac› kestikten 1-2 gün
sonra biter.

Alfametildopa tipi reaksiyonda, ilaç, eritrosit
antijenlerine karfl› bir immün yan›t (uyar›lm›fl oto-
immünite) bafllamas›na neden olur. Hemoliz ilac›n
uzun süreli kullan›m›nda yavaflça geliflir ve ilac›
kestikten sonra da yavaflça söner.

‹lac›n arac›l›k etti¤i immün hemoliz durumlar›
yan›nda ilac›n eritrosit membran›nda neden oldu-
¤u de¤ifliklik sonucu baz› plazma proteinlerinin
immün olmayan bir yolla, nonspesifik olarak erit-

rosit membran›na ba¤lanmalar› sözkonusu olmak-
tad›r. Sefalosporinlerle gözlemlenen bu durumda
hemoliz oluflmamas›na karfl›n antiglobulin testi
pozitif ç›kmaktad›r.

Anlat›lan mekanizmalar için ilaç örnekleri veril-
mifl olmakla birlikte ilaç-hemoliz iliflkisi her zaman
kolayl›kla belirlenememektedir. Literatürdeki bil-
dirilerde hemoliz mekanizmas›n›n her zaman aç›k-
lanabilmifl olmad›¤› gibi nedensellik iliflkisi de her
zaman tart›flmas›z de¤ildir. Ancak bu bildiriler he-
kimin bu yöndeki olas› bir reaksiyon aç›s›ndan
uyan›k olmas›na hizmet etmektedirler. ‹laçla iliflki-
li immün hemoliz ço¤unlukla selim bir süreç ol-
makla birlikte bazen de a¤›r seyredebilmekte, hat-
ta ölümcül olabilmektedir. Oysa ki fark›na var›ld›-
¤›nda kolayl›kla tedavi edilebilir ve ilaçtan sak›n›-
larak olas› reaksiyonlar›n önüne geçilebilir. 

HAPTEN / ‹LAÇ ADSORPS‹YONU

Penisilinler, sefalosporinler, tetrasiklin, tolbutamid.

ÜÇÜNCÜL KOMPLEKS OLUfiUMU

Stibofen, kinin, kinidin, klorpropamid, rifampisin,

antazolin, tiyopental, tolmetin, probenesid, sefalosporin-

ler, dietilstilbestrol, amfoterisin B, doksepin, diklofenak.

OTOANT‹KOR

Sefalosporinler, tolmetin, alfametildopa, L-dopa,

mefenamik asid, prokainamid, diklofenak, fludarabin,

klorodeoksiadenozin.
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‹MMÜNOLOJ‹K OLMAYAN ABSORPS‹YON

Sefalosporinler, sisplatin.

B‹L‹NMEYEN

Fenasetin, klorpromazin, melfalan, izoniazid, p-

aminosalisilik asid, asetaminofen, tiyazidler, strep-

tomisin, ibuprofen, triamteren, eritromisin, 5-florourasil,

nalidiksik asid, omeprazol, karboplatin.

M‹KROANJ‹YOPAT‹K HEMOL‹T‹K ANEM‹/
TROMBOT‹K TROMBOS‹TOPEN‹K PURPURA
YAPAB‹LEN ‹LAÇLAR

Mitomisin C 

Kinin

Siklosporin

Oral kontraseptifler

Tiklopidin

Klopidogrel

S‹DEROBLAST‹K ANEM‹ YAPAB‹LEN
‹LAÇLAR

Bu gruptaki ilaçlar piridoksin antagonisti ola-
rak etkiyebilmekte ve  yavafl asetilleyici kiflilerde
sorun geliflebilmektedir (8). Yan etkinin geliflmesi
izoniazid örne¤inde oldu¤u gibi piridoksin  verile-
rek engellenebilir.

Bu tür anemi ço¤unlukla ilaç  kesilince  veya
piridoksin verilince h›zla düzelse de tablo bazen
a¤›r olup transfüzyon bile gerekli olabilir.

‹zoniazid            Kloramfenikol  (doza ba¤›ml›;     

> 2g/gün-uzun süreli)

Pirazinamid D-penisilamin

Sikloserin Progesteron

ER‹TROS‹TOZ YAPAB‹LEN ‹LAÇLAR

Eritropoetinde esas etkinin uzant›s› olarak,
androjenlerde ikincil bir etkinin suistimali fleklin-
de ço¤unlukla doping amac›yla kullan›m sözkonu-
su da olsa eritrositoz ay›r›c› tan›s›nda bu iki olas›-
l›k ta akla getirilmelidir.

NÖTROPEN‹ / AGRANÜLOS‹TOZ
YAPAB‹LEN ‹LAÇLAR

‹ki ana tip ilaca ba¤l› nötropeni reksiyonu ta-
n›mlanm›flt›r. Biri, doza ba¤›ml› toksisite olup, ço-
¤unlukla seçici olmayan bir flekilde protein sentezi
veya hücre bölünmesi etkilenmektedir. Sorun, do-
zun yüksekli¤i, yavafl metabolize olma, yavafl at›-
l›m, vb. nedenlerle geliflebilmektedir. Di¤er tip re-
aksiyonda ise allerjik / immünolojik mekanizmalar
söz konusudur ve nötropeni ço¤unlukla k›sa bir
sürede geliflir.

Sorumlu ilac›n kesilmesi ile gelecek toparlanma
destek / semptomatik tedavilerin baflar›s› yan›nda
kemik ili¤i aplazisinin düzeyine ba¤l›d›r.

Analjezik – antinflamatuar ilaçlar
‹ndometasin, ibuprofen, alt›n tuzlar›, fenasetin,
ASA, salisilamid, fenilbutazon, 
oksifenbutazon, dipiron, aminopirin, 
pentazosin. 

Antimikrobiyal ilaçlar
Kloramfenikol, sulfonamidler, penisilinler ve 
semisentetik  penisilinler, sefalosporinler,
streptomisin, klindamisin, gentamisin,
trimetoprim-sulfametoksazol, izoniazid,
rifampisin, vankomisin, tetrasiklinler.

Antikonvülsan

Karbamazepin, fenitoin.

Antidepresan 
Amitriptilin, dezimipramin, imipramin, 
doksepin.

Antihistaminik
Simetidin, ranitidin, bromfeniramin, 
tripelenamin.

Antimalaryaller 
Dapson, klorokin, pirimetamin, kinin.

Antitiroid
Karbimazol, metimazol, propiltiyourasil. 

Kardiyovasküler 
Kaptopril, kinidin, tokainamid, diazepoksid, 
dizopiramid, hidralazin, alfametildopa, 
nifedipin, prokainamid, propafenon,
propranolol.

Diüretikler
Asetazolamid, klorotiyazid, klortalidon,
hidroklorotiyazid, etakrinik asid.

Antidiabetik
Klorpropamid, tolbutamid.

Sedatifler
Klordiazepoksid ve di¤er benzodiazepinler,
meprobamat.

Di¤erleri
Klorpromazin ve di¤er fenotiazinler,
penisilamin, tiklopidin, allopurinol, klozapin,
levamizol.
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NÖTROF‹L ‹fiLEV BOZUKLU⁄U YAPAB‹LEN
‹LAÇLAR

Antitimositik globülin

NÖTROF‹L‹ YAPAB‹LEN ‹LAÇLAR

Pek çok ilac›n nötropeni yapabilmesine karfl›l›k
nötrofili yapabilenler çok az say›dad›r. Adrenalin,
ve di¤er katekolaminler marjinal havuzdaki (damar
çeperlerine tutunmufl olarak durmakta olan) nöt-
rofilleri dolafl›ma çekerlerken, glukokortikoidler
dokuya geçifli azaltmalar›n›n yan›s›ra kemik ili¤in-
deki depo nötrofilleri kana mobilize ederler. Lityu-
mun büyüme faktörü düzeyini artt›rabildi¤i bilinse
de, listede yer alan di¤erlerinin (ranitidin ve kini-
din) nas›l etkili olduklar› belirsizdir.

MONOS‹TOPEN‹ 

Glukokortikoidler

MONOS‹TOZ

Klorpromazin 

Ampisilin

MONOS‹T ‹fiLEV BOZUKLU⁄U YAPAB‹LEN
‹LAÇLAR

Glukokortikoidler

LENFOS‹TOZ YAPAB‹LEN ‹LAÇLAR

Adrenalin ve di¤er katekolaminler

Fenobarbital 

Meksiletin 

LENFOS‹TOPEN‹ YAPAB‹LEN ‹LAÇLAR

Glukokortikoidler

TROMBOS‹TOPEN‹ YAPAB‹LEN ‹LAÇLAR

Genel olarak kemik ili¤i bask›lanmas›na neden
olanlar›n yan›s›ra tek bafl›na trombositopeni yapa-
bilen ilaçlar da bilinmektedir. ‹liflki baz› ilaçlarda
daha güçlü, di¤erlerinde ise daha zay›ft›r. Ço¤un-
lukla hemolizdekine benzer yollarla geliflen ilaç-an-
tikor etkileflimi trombositlerin immünolojik y›k›m›-
na neden olmaktad›r. 

Durumun tan›s›, ilac›n kesilmesi ile trombosito-
peninin 5-7 gün içinde h›zla düzelmesiyle konula-

bilir ve ilaç tekrar uyguland›¤›nda yeniden trombo-
sitopeninin yeniden geliflmesi ile do¤rulanabilir.
‹laca ba¤›ml› antikorlar›n gösterilmesi mümkün ise
de karar›n verilmesi gerekti¤i anda sonuç al›nama-
d›¤›ndan yard›mc› olamamaktad›r. 

Özel bir durum olarak alt›n tuzlar› ile oluflan
trombositopeni, ilac›n vücutta uzun süre retansi-
yonundan dolay› aylarca sürebilir.

‹lac›n kesilmifl olmas› ço¤unlukla yeterli olur-
ken majör kanamas› olanlarda acil tedaviler ( int-
ravenöz immünglobülin, yüksek doz steroid, trom-
bosit transfüzyonu ) uygun olabilir.

Kinidin Nalidiksik asid  ‹zoniazid
Kinin Simetidin Sefalotin
Rifampisin Klorotiyazid Piperasilin
Trimetoprim- ‹nterferon alfa Dietilstilbestrol
sülfametoksazol
Alfametildopa Sulfasalazin Metisilin
Asetaminofen Etambutol Deferoksamin
Digoksin ‹yopanoik asid Alt›n tuzlar›
Danazol Sulfisoksazol Prokainamid
Diklofenak Tamoksifen Karbamazepin
Aminoglutetimid Amrinon Hidroklorotiyazid
Amfoterisin B Lityum Ranitidin
Aminosalisilik asid Diazepam Klorpropamid
Oksprenolol Haloperidol Oksifenbutazon
Vankomisin Tolmetin          Glibenklamid
Levamizol Nitrogliserin Difenilhidantoin
Meklofenemat Minoksidil Oksitetrasiklin
Diyatrizoat
meglumin       Diyazoksid Kaptopril
Amiodaron Klorpromazin Ampisilin

Heparin ile iliflkili trombositopeni-trombosi-
toz (H‹T) özel bir durum oluflturmaktad›r (9). He-
parin kullan›lanlar›n % 20-30’unda trombositope-
ni geliflmekte ve hastanede yat›r›lan hastalarda en
s›k trombositopeni nedenini oluflturmaktad›r. Ço-
¤unlukla görülen  tip I reaksiyon olup immün ol-
mayan yolla aktifleflen trombositlerin retiküloen-
dotelyal sistem taraf›ndan dolafl›mdan uzaklaflt›r›l-
mas›  söz konusudur. Uygulaman›n ilk günlerinde
gözlenir, genellikle hafif derecededir ve ilac› kesme-
yi gerektirmez. % 3-5 olguda karfl›lafl›lan tip II re-
aksiyonda ise heparin ile bir trombosit faktörün-
den ( PF4 ) oluflan komplekse yönelik Ig G s›n›f›n-
dan bir antikor arac›l›¤›yla trombositler aktif hale
geçmekte ve sonuçta bu immün kompleksleri tafl›-
yan trombositler immün yollarla y›k›lmaktad›rlar.
Heparin-PF4 kompleksinden endotel hücreleri de
zarar görmekte ve arteryel/venöz trombotik olaylar
geliflmektedir. Bu tablo ise uygulaman›n 5.-14.
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günlerinde geliflir. Heparin mutlaka kesilmeli ve
yerine hem primer endikasyon aç›s›ndan hem de
mevcut ya da heparin kesilse bile geliflebilecek
trombotik komplikasyonlar aç›s›ndan danaparoid
veya trombin inhibitörü (hirudin, argatroban) kon-
mal›d›r. Oral antikoagülanlar bu zeminde iyi bir
seçenek de¤ildir.

TROMBOS‹TOZ YAPAB‹LEN ‹LAÇLAR

Vinkristin

Adrenalin

All-trans retinoik asid

TROMBOS‹T ‹fiLEV BOZUKLU⁄U
YAPAB‹LEN ‹LAÇLAR

Trombosit ifllev bozuklu¤unun en s›k nedeni
ilaçlard›r. Tek doz 100 mg aspirin bile bir eriflkinin
tüm trombositlerindeki prostaglandin sentezini in-
hibe edebilmektedir (10). Aspirin siklooksijenaz›
inhibe ederek etkili olur; sonuçta, trombositlerin
ADP, epinefrin, araflidonik asid ve düflük doz kol-
lajene agregasyon yan›t› bozulur.

Bu etki etkilenmemifl yeni trombositlerle yenile-
ne dek bir haftaya kadar sürebilmektedir. Aspirin
kanama zaman›n› uzatabilen ilaçlar›n bafl›nda gel-
mektedir; test normal kiflilerde de uzayabildi¤i hal-
de daha çok baflka hemostatik sorunu olanlarda
kanama diyatezine neden olmaktad›r. Kanama za-
man› ilaç kesildikten sonra 1-4 gün daha uzun ka-
labilmektedir. 

Di¤er nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar sik-
looksijenaz› inhibe ederler ama aspirinin tersine
bunlar›n etkileri geçici ve daha k›sa sürelidir (11). 

Tiklopidin ve klopidogrel de kanama zaman›n›
uzat›r ve ADP’ye agregasyonu bozarlar ve etkileri
ilac› kestikten 4-10 gün sonraya dek sürebilir (12). 

Antibiyotiklerin etkisi de ço¤unlukla dönüflüm-
süzdür (13). 

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar

Aspirin, sülfinpirazon, indometasin, ibuprofen, 

naproksen, fenilbutazon, meklofenemik asid, 

mefenemik asid, piroksikam, tolmetin.

Antimikrobiyaller

Penisilinler

Penisilin G, karbenisilin, tikarsilin, metisilin, 

ampisilin, piperasilin, azlosilin, mezlosilin. 

Sefalosporinler

Sefalotin, sefoksitin, sefotaksim, sefazolin, 

moksalaktam.

Nitrofurantoin

Mikonazol

Tiyenopiridinler

Tiklopidin, klopidogrel.

GPIIb/IIIa reseptör antagonistleri

Absiksimab, tirofiban, eptifibatid.

Trombositteki siklik AMP’yi artt›ran ilaçlar

Prostasiklin, iloprost, dipiridamol.

Antikoagülanlar, fibrinolitik / antifibrinolitik ajanlar

Heparin

Streptokinaz, doku plazminojen

aktivatörü (t-PA)

Epsilon aminokaproik asid

Kardiyovasküler ilaçlar

Nitrogliserin, izosorbid dinitrat, nitroprusid, 

propranolol, nifedipin, verapamil, diltiazem, 

kinidin.

Hacim geniflleticiler

Dekstran, hidroksietil niflasta (HES)

Psikotrop ajanlar

‹mipramin, amitriptilin, nortriptilin,

klorpromazin, haloperidol.

Anestezikler

Dibukain, tetrakain, prokain, kokain, halotan.

Onkoloji ilaçlar›

Mitramisin, daunorubisin, BCNU.

Antihistaminikler

Difenhidramin, klorfeniramin.

Radyografik kontrast maddeler

‹yopamidol, iyotalamat, iyoksalat,

meglumin diatrizoat, sodyum diatrizoat.

Ketanserin, guaifenesin
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VARFAR‹N VE D‹⁄ER K V‹TAM‹N‹ ANTAGO-
N‹STLER‹ ‹LE ETK‹LEfi‹MLER

Bu etkileflime konu olan ilaçlar koagülasyon
faktörlerinin katabolizmas›n› h›zland›rmak/sen-
tezlerini yavafllatmak, warfarinin emilimini artt›r-
mak/azaltmak veya metabolizmas›n› h›zland›r-
mak/yavafllatmak,  proteinlere ba¤lanmas›n› etki-
lemek  ya da reseptöre etkisini potansiyalize etmek
yollar›ndan biri ya da birkaç›n› kullanarak önem
kazanmaktad›rlar.

VARFAR‹N VE D‹⁄ER K V‹TAM‹N‹
ANTAGON‹STLER‹N‹N ETK‹S‹N‹ ARTTIRAN
‹LAÇLAR*

Akarboz Fluoksetin Norfloksasin
Allopürinol Fluvastatin Ofloksasin 
Aminoglikozidler Gemfibrozil Oksifenbutazon
Aminosalisilik asid      Glukagon Omeprazol
Amiyodaron ‹ndometasin          Piroksikam
Amoksisilin ‹nterferon Pravastatin
Androjenler              ‹trakonazol Propafenon
(17 alkilli)
Asetaminofen ‹zoniazid Propranolol
Azatiyoprin Karboplatin Ranitidin
Azitromisin Ketokonazol Salisilatlar 

(yüksek dozlar)
Beta blokerler Kinidin Sefamandol
Bezafibrat Klaritromisin Sertralin
Danazol Klofibrat Simetidin
Diazoksid Kloramfenikol Simvastatin
Difenilhidantoin Kortikosteroidler    Siprofloksasin

(yüksek dozlar)
Disülfiram Levamizol              Sülfonamidler
Dizopramid Lovastatin             Sülfinpirazon
Eritromisin Mefenemik asid Tamoksifen
Etakrinik asid Meklofenemat Terbinafin 
Etoposid Mesna Tetrasiklinler
E vitamini                 Metronidazol        Tiroid hormonlar›
Fenilbutazon Mikonazol Trimetoprim-

sülfametoksazol
5-florourasil Moksalaktam Trisiklik

antidepresanlar
Flukonazol Nalidiksik asid

* Koyu bas›lm›fl olanlarda etki daha belirgindir. 

VARFAR‹N VE D‹⁄ER K V‹TAM‹N‹              
ANTAGON‹STLER‹N‹N ETK‹S‹N‹ AZALTAN
‹LAÇLAR*

Aminoglutetimid *Karbamazepin Rifampin
*Antitiroid ilaçlar *Kolestiramin Siklofosfamid 
Askorbik asid Merkaptopürin Simetikon
Azatiyoprin Mianserin Spironolakton
*Barbitüratlar Nafsilin Sukralfat
Furosemid Oral kontraseptifler   Teikoplanin
Glukokortikoidler Propofol Tiyazidler
Griseofulvin

* Koyu bas›lm›fl olanlarda etki daha belirgindir. 

PSÖDOLENFOMA

Fenitoin ve mezantoin ile lenfadenomegali, atefl,
döküntü, splenomegali ile klinik olarak ve his-
tolojik olarak da Non Hodgkin lenfomaya benzer
tablolar görülebildi¤i, bazen de ilac› kestikten son-
ra bile aflikar lenfomaya ilerleme olabildi¤i bildiril-
mifltir (14). 

K V‹TAM‹N‹ EKS‹KL‹⁄‹

Genel olarak genifl spektrumlu antibiyotiklerin
uzun süreli kullan›m›nda  barsak floras›nda
oluflan  de¤ifliklikler sonucunda K vitamini ile ilifl-
kili faktörlerin emilimi etkilenerek kanama diyatezi
geliflebilmektedir. 

H‹PERKOAGÜLAB‹L‹TE

Oral kontraseptiflerin kullan›lmas› ile trom-
botik olay geliflme riski yükselmektedir. Bunda
ilaçlar›n östrojen içerikleri do¤rudan suçland›¤›
gibi di¤er sessiz kalm›fl minör / heterozigot hiper-
koagülabilite nedenlerini potansiyalize ettikleri de
ileri sürülmektedir. Di¤er yandan H‹T tablosu da
bir anlamda hiperkoagülabilite örne¤i olmaktad›r. 

KOAGÜLASYON FAKTÖRLER‹N‹ ETK‹LEYEN
‹LAÇLAR

Lupus antikoagülan›na neden olan

Fenotiyazin, prokainamid

Faktör VIII antikorlar›na neden olan

Penisilin

Faktör V antikorlar›na neden olan

Aminoglikozidler

Faktör XIII antikorlar›na neden olan

‹zoniazid

Fibrinojen sentezini inhibe eden 

L-asparaginaz
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