S1k Kullamilan Ilaglarn
Hematolojik Yan Etkileri

Zafer BASLAR

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dall

Hem toplam spektrumu genisleyen hem de si-
niflardaki tiye sayilarn artip giderek daha yuksek
sayllara ulasan ilaglarin tibbi tedavideki énemleri
tartisilmazdir. Aynmi sekilde tartisilmaz olan bir
baska nokta ise ideal ilacin hentiz Uretilmedigi,
buytik olasilikla da tretilmeyecegidir. Dolayisiyla
esas olarak beklenen etki icin kullanilan ilaglarin
istenmeyen, beklenmeyen, ters veya yan etkileri ol-
maya devam edecektir. Bu ttiirden, hematolojiyi il-
gilendiren yan etkiler genis bir alana yayillmis du-
rumdadir. Bunlarin bir kismu klinik olarak da
o6nem kazanmirken diger bir kism ise yalnizca labo-
ratuar degisikligi olarak kalmaktadir. Bu yazida,
kullanilabilecek ilaglarin hematolojik yan etkileri,
hucre dizeleri ile sayisal/islevsel degisiklikler gozo-
nune alinarak, alt bashklar halinde incelenmistir.
Belirli bir yan etkiye konu olan ilaclarmn listesi dar
tutulmamaya c¢alisilmissa da tiim ilaclarin verilme-
si dustntlmemistir. Listelerdeki ilaclarin meka-
nizma, tam veya tedavi acisindan 6zelligi olan ba-
zilan ilgili alt bélimtn metninde olabildigince az
ayrint1 ile ayrica belirtilmistir.

DEMIR EKSIKLiGi (ANEMiSI) YAPABILECEK
ILACLAR

Nonsteroidal antiinflamatuar grubundan ilag-
lar mide-barsak mukozasmda yapabildikleri irri-

tasyon sonucu gelisen kanamalara ikincil olarak
demir depolarinda eksilmeye ve giderek demir ek-
sikligi anemisine neden olabilirler.

APLASTIK ANEMI iLE ILISKILi iLACLAR

llaclar aplastik anemi (AA) etyolojisinde ikinci
sirada yer almaktadirlar ( olgularin % 15-25% ).
llaclar iki sekilde AA yapabilirler: 1- doza-bagimh
aplazi ve 2- idiyosenkrazi reaksiyonu. i1k yolla, ye-
terli doz ile bir stire sonra herkeste aplazi gelisme-
si beklenirken, ikinci yolla aplazi ilaci kullanan ki-
silerin ¢ok azinda, herhangi bir zamanda ve co-
gunlukla nedeni belirsiz bir sekilde ortaya ¢cikmak-
tadir.

idiyosenkratik reaksiyon grubunda farkh risk
alt-gruplarindan s6z edilebilir. Bazi olgularda ilag-
larin altta yatan metabolik yatkinhiktan éttrt du-
yarl kisilerde aplaziye neden olduklar (1), baz ol-
gularda ise ilaclar arasmnda etkilesim, sinerjistik
etki sonucunda aplazi gelistigi sanilmaktadir (2).

AA ile iliskilendirilen ilaglarin bir kism tek dize
sitopenilerine de neden olabildigi gibi bu sitopeni
ilacin kesilmesi ile diizelmektedir. Bu geri-dénebi-
lir sitopeniler ile AA riski arasinda bir baginti1 gos-
terilememesi kan sayimlarinin izlenmesinin dege-
rini azaltmaktadir.
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Dustik risk

Yuksek risk Orta risk

Analjezik

Antiaritmik

Antiartritik Altin tuzlan

Antikonviilsan Karbamazepin,
difenilhidantoin

Antihistaminik

Antihipertansif

Antiinflamatuar Penisilamin, fenilbutazon,

Antimikrobiyal

Antibakteriyel Kloramfenikol

Antifungal

Antiprotozoal Kinakrin

Antineoplastik

Alkilleyiciler Busulfan, siklofosfamid,
melfalan, mustargen
Antimetabolitler Florourasil, merkaptoptirin,

metotreksat
Daunorubisin, doksorubisin,
mitoksantron

Antitrombosit

Antitiroid

Sedatifler

Sulfonamidler ve tiirevleri

Antimikrobiyal

Ditiretik Asetazolamid
Antidiabetik

Digerleri

AKUT SAF ERITROID Dizi APLAZiSi

Fenasetin, aspirin,
salisilamid
Kinidin, tokainamid
Kolsisin
Etosuksimid, primidon,
trimetadion
Klorfeniramin, pirilamin
Kaptopril, alfametildopa
Diklofenak, ibuprofen,
oksifenbutazon
indometasin, naproksen

Dapson, metisilin,
penisilin, streptomisin,
beta-laktamlar
Amfoterisin B, flusitozin
Klorokin, mepakrin,
pirimetamin

Tiklopidin

Karbimazol, metimazol,
potasyum perklorat,
propiltiyourasil

Klordiazepoksid, lityum,
klorpromazin (ve diger
fenotiazinler), meprobamat

Pek cok sulfonamid
Klorotiyazid, furosemid
Klorpropamid, tolbutamid
Allopurinol, interferon,
pentoksifilin

taya cikmasi uzerine ilacin kesilmesiyle aplastik

(APLASTIK KRiZz) ILE ILISKILI ILACLAR

Saf eritroid dizi aplazisi ( SEDA ) ile pek ¢ok ila-
cin iliskilendirilmis olasina karsin azatiyoprin, di-
fenilhidantoin, izoniazid ve klorpropamid i¢in ka-
nitlar daha saglamdir. Sorumlu oldugu dustinulen
ila¢ kesilince eritropoez cogunlukla toparlanmak-
tadir; bir ay sonra diizelmez ise olaym idiyopatik
oldugu diisuntlebilir.

Aciklama olarak, difenilhidantoin 6rneginde
hasta serumunun eritropezi baskilayabildigi (3), ri-
fampisinin hapten rolti oynadigina (4) dair bulgu-
lar elde edilmekle birlikte, bazi ilaclarda da toksik
etki ile hematopoezin genel olarak baskilandig ve
eritroid aplazinin olayin erken bir isareti olarak or-
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anemi gelisiminin 6nlenebildigi de ileri stirilmek-
tedir. Ozel bir durum olarak, son yillarda, eritro-
poetin verilen hastalarin bir kisminda anti-eritro-
poetin antikorlarin gelismesi sonucunda SEDA or-
taya ciktig1 bildirilmeye baslanmistir.

Alfametildopa Fenoprofen Penisilin
Alloptirinol Gamabenzen heksaklorid Prokainamid
Altin tuzlan Indometasin Rifampisin
Aminopirin Izoniazid Sefalotin
Azatiyoprin Karbamazepin Sulfasalazin
Aztreonam Kloramfenikol Takrolimus
Dapson Klorpropamid Tiamfenikol
Difenilhidantoin =~ Kotrimoksazol Tolbutamid
Eritropoetin Ostrojenler Valproik asid
Fenilbtitazon D-Penisilamin Zidovudin
Fenobarbital

XXX. Ulusal Hematoloji Kongresi
1. Hematoloji ilk Basamak Kursu
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MEGALOBLASTIK ANEMi YAPABILEN
ILACLAR

Bazi ilacglar folat metabolizmasinm karistirarak me-
galoblastik anemiye (MA) neden olabilir. Mekaniz-
manin anlasilamadigl bir grupta MA nadiren geli-
sirken dihidrofolat rediiktaz (DHFR) inhibisyonu
yapanlarda ise doz-sure iliskisi yeterli ise mutla-
ka gelisir. Her durumda ek faktérler varhiginda
olasilik artmaktadir (5).

DHFR inhibitorleri bobreklerden atildiklarin-
dan renal fonksiyon bozulmus ise bu yan etki da-
ha belirgin olur. Dolayisiyla renal fonksiyon diize-
yine gore doz ayarlamasi yapilmahdir. Bu ila¢larin
toksisitesinden korunmada, engellenen redtiktaz
tarafindan aktif forma déntistiuirtilemeyeceginden
folat etkisiz, zaten tetrahidro formda oldugu ic¢in
folinik asid etkilidir.

Proton pompas1 inhibitérlerinin uzun streli
kullammminda serum kobalamin diizeyinin azaldig:
gorulmekte ve bu da ilacin paryetal hiicre fonksi-
yonunu inhibe etmesine baglanmaktadir. Kisa sti-
reli kullamimlarda bu yan etki gézlenmemistir (6).

Dihidrofolat redtiktaz inhibitorleri
Metotreksat, aminopterin, pirimetamin,
trimetoprim, sulfasalazin, triamteren

Puirinanaloglari
6-merkaptopiirin, 6-tiyoguanin, azatiyoptirin,
asiklovir

Pirimidin analoglari
5-florourasil, zidovudin

Ribontikletid rediiktaz inhibitorleri
Hidroksiiire, sitarabin

Proton pompas inhibitérleri
Omeprazol, lansoprazol

Antikonvtiilsanlar
Fenitoin, fenobarbital, karbamazepin,
primidon

Digerleri
Oral kontraseptifler, sikloserin, simetidin*,
kolestiramin*, p-aminosalisilik asid*, metformin*,
fenformin*, kolsisin*, neomisin*, nitréz oksid

* [saretli ilaclar B 12 vitamini emilimini bozarak etkirler;
cogunlukla dustik vitamin duzeylerine neden olurlar,
MA gelisimi daha nadirdir.
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METHEMOGLOBINEMI YAPABILEN
iLACLAR

Hem kompleksindeki demirin oksitlendigi (iki
degerlilikten ti¢c degerlilige gectigi) durum. Methe-
moglobin, oksijen ile birlesmedigi icin oksijen tasi-
maya yaramaz. Methemoglobin miktarina gore da-
ha c¢ok siyanoz goruliir, miktar daha cogaldiginda
yanina doku hipoksisi belirti ve bulgular eklenir.

Amil nitrit Izobiitil nitrit Parakuat
Benzokain Klofazimin Prilokain
Dapson Nitrat Sulfametoksazol
Fenazopiridin Nitrogliserin Sodyum nitrit

HEMOLITIiK ANEMi YAPABILEN iLACLAR

flacla ilgili hemolizde birka¢ ana grup ayirdedi-
lebilir: 1- eritrosite dogrudan toksik etki; doza ba-
gimh olarak normal insanlarda da ila¢ yeterli doz-
da verildiginde hemoliz olur, 2- eritrositlerde altta
yatan, basta glukoz 6-fosfat dehidrogenaz (G6PD)
olmak tizere enzim eksikligi ya da duragan olma-
yan hemoglobin gibi anormal hemoglobin varhg gi-
bi, bir bozukluk oldugunda hemoliz olur, 3- immii-
nolojik mekanizma ile hemoliz olusur, 4- az sayida
ilac¢ ile de mikroanjiyopatik hemoliz gelisebilir.

FiZIKSEL ETKIi iLE HEMOLITIiK ANEMi
YAPABILEN iLACLAR

Amil nitrit Omeprazol
Fenazopiridin Pentaklorofenol
Mefenesin Salisilazosulfapiridin

Metilen mavisi

G6PD EKSIKLIGINDE HEMOLiZ YAPABILEN
ILACLAR

Ilaclarm bir kismi normal dozlarda hemolize ne-
den olmazken ytiksek dozlar1 hemoliz yapabilmek-
tedir. flaclarm metabolizmasi ve atilimu ile ilgili bi-
reysel farkliliklar yaninda esas olarak enzim eksik-
liginin tipi hemolitik durumun agirhgim belirle-
mektedir (7). Bir kisim eksiklik durumlarinda, ila-
cin kullanilmaya devam edilmesinde bile tablo de-
rinlesmeyebilir; ctink®i, hemolize karsilik uretilen
genc eritrositlerin enzim icgerikleri normale daha
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yakin, dolayisiyla da hemolize kars1 daha dayamk-
hdirlar.

Asetanilid Metilen mavisi
Doksorubisin Nalidiksik asi
Fenazopiridin Niridazol
Fenilhidrazin Nitrofurantoin
Furazolidon Primakin
Glibenklamid Sulfa antibiyotikler

izobtitil nitrit

iMMUN HEMOLiZ iLE BAGLANTILI
ILACLAR

flac ile iliskili immuin hemolizde birkac meka-
nizma ayirdedilmektedir.

Hapten tipi reaksiyonda, eritrosit membrani
uzerindeki proteinlere sikica baglanan ve dusuk
molekiil agirlikh bir molekil olarak tek basma im-
mun yant uyarmayan ilacin, adsorbe oldugu yapi
ile birlikte immunojen 6zellik kazanmas1 sonucu
uretilen antikorun eritrosit membram tizerindeki
bu komplekse baglanmas1 immitinolojik eritrosit y1-
kimina neden olur. Hemoliz agirlikla ekstravaskii-
lerdir, yavas gelisir, nadiren agir tabloya neden
olur ve ilacin kesilmesiyle hemen biter.

Masum seyirci tipi reaksiyon-iiciinciil komp-
leks olusumunda, plazmadaki proteinlere sikica
baglanan ila¢ yine tek basina uyaramadigi bir im-
mun yanit1 baslatir. Protein-ila¢ kompleksine kar-
s1 uretilen antikorlarin da baglanmasiyla ortaya ¢1-
kan immiuin kompleks immiinolojik ya da baska bir
yolla eritrosit membramna baglanir ve eritrosit,
immun yikimin hedefi haline gelir. Hemoliz intra-
vasktiler ve akut da olabilir; ilac1 kestikten 1-2 giin
sonra biter.

Alfametildopa tipi reaksiyonda, ilag, eritrosit
antijenlerine karsi bir immtin yanit (uyarilmis oto-
immiinite) baslamasina neden olur. Hemoliz ilacin
uzun sureli kullaniminda yavasca gelisir ve ilaci
kestikten sonra da yavasca soner.

flacin aracilik ettigi immiin hemoliz durumlar
yaninda ilacin eritrosit membraninda neden oldu-
gu degisiklik sonucu bazi plazma proteinlerinin
immun olmayan bir yolla, nonspesifik olarak erit-
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Tablo. ilagla iliskili immiin hemolizde mekanizmalar

Reaksiyon tipi - Antikor sinifi DAT*
(mekanizma) Ornek ilag (6zgiilliigii) sonucu
Hapten Penisilin lgG +
(ilag adzorpsiyonu) (ilaca)
Masum seyirci Kinidin lgG/IlgM +
(immiin kompleks) (ilaca)
Alfametildopa Alfametildopa lgG +

(otoimmiin) (Rh antijenlerine)

* DAT= Direkt antiglobiilin testi

rosit membranina baglanmalar1 sézkonusu olmak-
tadir. Sefalosporinlerle gozlemlenen bu durumda
hemoliz olusmamasimma karsmn antiglobulin testi
pozitif cikmaktadir.

Anlatilan mekanizmalar i¢in ila¢ érnekleri veril-
mis olmakla birlikte ila¢c-hemoliz iliskisi her zaman
kolaylikla belirlenememektedir. Literattirdeki bil-
dirilerde hemoliz mekanizmasinin her zaman acik-
lanabilmis olmadig: gibi nedensellik iliskisi de her
zaman tartismasiz degildir. Ancak bu bildiriler he-
kimin bu ydéndeki olas1 bir reaksiyon acisindan
uyanik olmasma hizmet etmektedirler. ilacla iliski-
li immtn hemoliz ¢cogunlukla selim bir stire¢ ol-
makla birlikte bazen de agir seyredebilmekte, hat-
ta éltimctil olabilmektedir. Oysa ki farkina varildi-
ginda kolaylikla tedavi edilebilir ve ilagtan sakini-
larak olas1 reaksiyonlarm 6ntine gecilebilir.

HAPTEN / iLAC ADSORPSIYONU

Penisilinler, sefalosporinler, tetrasiklin, tolbutamid.

UCUNCUL KOMPLEKS OLUSUMU

Stibofen, kinin, kinidin, klorpropamid, rifampisin,
antazolin, tiyopental, tolmetin, probenesid, sefalosporin-
ler, dietilstilbestrol, amfoterisin B, doksepin, diklofenak.

OTOANTIKOR

Sefalosporinler, tolmetin, alfametildopa, L-dopa,
mefenamik asid, prokainamid, diklofenak, fludarabin,
klorodeoksiadenozin.

XXX. Ulusal Hematoloji Kongresi
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IMMUNOLOJIK OLMAYAN ABSORPSiYON

Sefalosporinler, sisplatin.

BILINMEYEN

Fenasetin, klorpromazin, melfalan, izoniazid, p-
aminosalisilik asid, asetaminofen, tiyazidler, strep-
tomisin, ibuprofen, triamteren, eritromisin, 5-florourasil,
nalidiksik asid, omeprazol, karboplatin.

MIKROANJIYOPATIK HEMOLITIK ANEMi/
TROMBOTIK TROMBOSITOPENIiK PURPURA
YAPABILEN ILACLAR

Mitomisin C

Kinin

Siklosporin

Oral kontraseptifler
Tiklopidin
Klopidogrel

SIDEROBLASTIK ANEMI YAPABILEN
ILACLAR

Bu gruptaki ilaclar piridoksin antagonisti ola-
rak etkiyebilmekte ve yavas asetilleyici kisilerde
sorun gelisebilmektedir (8). Yan etkinin gelismesi
izoniazid 6érneginde oldugu gibi piridoksin verile-
rek engellenebilir.

Bu tur anemi cogunlukla ila¢ kesilince veya
piridoksin verilince hizla diizelse de tablo bazen
agir olup transflizyon bile gerekli olabilir.

izoniazid Kloramfenikol (doza bagimli;
> 2g/gtin-uzun streli)

Pirazinamid D-penisilamin

Sikloserin Progesteron

ERITROSITOZ YAPABILEN iLACLAR

Eritropoetinde esas etkinin uzantis1 olarak,
androjenlerde ikincil bir etkinin suistimali seklin-
de cogunlukla doping amaciyla kullamim s6zkonu-
su da olsa eritrositoz ayirici tanisinda bu iki olasi-
lik ta akla getirilmelidir.

XXX. Ulusal Hematoloji Kongresi
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NOTROPENI / AGRANULOSITOZ
YAPABILEN iLACLAR

Iki ana tip ilaca bagh nétropeni reksiyonu ta-
nimlanmistir. Biri, doza bagiml toksisite olup, ¢o-
gunlukla secici olmayan bir sekilde protein sentezi
veya hticre bélinmesi etkilenmektedir. Sorun, do-
zun yuksekligi, yavas metabolize olma, yavas ati-
Iim, vb. nedenlerle gelisebilmektedir. Diger tip re-
aksiyonda ise allerjik / immunolojik mekanizmalar
s6z konusudur ve noétropeni cogunlukla kisa bir
strede gelisir.

Sorumlu ilacin kesilmesi ile gelecek toparlanma
destek / semptomatik tedavilerin basarisi yaninda
kemik iligi aplazisinin dizeyine baghdir.

Analjezik — antinflamatuar ilaglar
Iindometasin, ibuprofen, altin tuzlar, fenasetin,
ASA, salisilamid, fenilbutazon,
oksifenbutazon, dipiron, aminopirin,
pentazosin.

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

Antikonvtuilsan
Karbamazepin, fenitoin.

Antidepresan
Amitriptilin, dezimipramin, imipramin,
doksepin.

Antihistaminik
Simetidin, ranitidin, bromfeniramin,
tripelenamin.

Antimalaryaller

Dapson, klorokin, pirimetamin, kinin.
Antitiroid

Karbimazol, metimazol, propiltiyourasil.
Kardiyovaskiiler

Kaptopril, kinidin, tokainamid, diazepoksid,

dizopiramid, hidralazin, alfametildopa,

nifedipin, prokainamid, propafenon,
propranolol.

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

Antidiabetik
Klorpropamid, tolbutamid.

Sedatifler
Klordiazepoksid ve diger benzodiazepinler,
meprobamat.

Digerleri
Klorpromazin ve diger fenotiazinler,

penisilamin, tiklopidin, allopurinol, klozapin,
levamizol.
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NOTROFIL ISLEV BOZUKLUGU YAPABILEN
iLACLAR

Antitimositik globtlin

NOTROFILI YAPABILEN iLACLAR

Pek cok ilacin noétropeni yapabilmesine karsilik
notrofili yapabilenler ¢ok az sayidadir. Adrenalin,
ve diger katekolaminler marjinal havuzdaki (damar
ceperlerine tutunmus olarak durmakta olan) noét-
rofilleri dolasima cekerlerken, glukokortikoidler
dokuya gecisi azaltmalarimin yamsira kemik iligin-
deki depo nétrofilleri kana mobilize ederler. Lityu-
mun btiytime faktorti diizeyini arttirabildigi bilinse
de, listede yer alan digerlerinin (ranitidin ve kini-
din) nasil etkili olduklar belirsizdir.

MONOSITOPENI

Glukokortikoidler

MONOSITOZ
Klorpromazin

Ampisilin

MONOSIT ISLEV BOZUKLUGU YAPABILEN
iLACLAR
Glukokortikoidler

LENFOSITOZ YAPABILEN iLACLAR

Adrenalin ve diger katekolaminler
Fenobarbital
Meksiletin

LENFOSITOPENI YAPABILEN iLACLAR

Glukokortikoidler

TROMBOSITOPENI YAPABILEN iLACLAR

Genel olarak kemik iligi baskilanmasina neden
olanlarin yanisira tek basma trombositopeni yapa-
bilen ilaclar da bilinmektedir. iliski baz ilaclarda
daha gugclu, digerlerinde ise daha zayiftir. Cogun-
lukla hemolizdekine benzer yollarla gelisen ila¢-an-
tikor etkilesimi trombositlerin immiinolojik yikimi-
na neden olmaktadir.

Durumun tanisi, ilacin kesilmesi ile trombosito-
peninin 5-7 giun icinde hizla diizelmesiyle konula-
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bilir ve ila¢ tekrar uygulandiginda yeniden trombo-
sitopeninin yeniden gelismesi ile dogrulanabilir.
ilaca bagimh antikorlarin gésterilmesi miimkiin ise
de kararimn verilmesi gerektigi anda sonu¢ alinama-
digindan yardimci olamamaktadir.

Ozel bir durum olarak altin tuzlan ile olusan
trombositopeni, ilacin viicutta uzun stire retansi-
yonundan dolay1 aylarca suirebilir.

flacin kesilmis olmasi cogunlukla yeterli olur-
ken major kanamasi olanlarda acil tedaviler ( int-
ravendz immuinglobulin, ytiksek doz steroid, trom-
bosit transflizyonu ) uygun olabilir.

Kinidin Nalidiksik asid izoniazid

Kinin Simetidin Sefalotin
Rifampisin Klorotiyazid Piperasilin
Trimetoprim- Interferon alfa Dietilstilbestrol
sulfametoksazol

Alfametildopa Sulfasalazin Metisilin
Asetaminofen Etambutol Deferoksamin
Digoksin fyopanoik asid Altin tuzlan
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 iligkili trombositopeni-trombosi-
toz (HIT) 6zel bir durum olusturmaktadir (9). He-
parin kullanilanlarin % 20-30’'unda trombositope-
ni gelismekte ve hastanede yatirilan hastalarda en
sik trombositopeni nedenini olusturmaktadir. Co-
gunlukla gorulen tip I reaksiyon olup immin ol-
mayan yolla aktiflesen trombositlerin retiktiloen-
dotelyal sistem tarafindan dolasimdan uzaklastiril-
mas1 s6z konusudur. Uygulamamnn ilk gtinlerinde
gozlenir, genellikle hafif derecededir ve ilac1 kesme-
yi gerektirmez. % 3-5 olguda karsilasilan tip II re-
aksiyonda ise heparin ile bir trombosit faktértn-
den ( PF4 ) olusan komplekse yonelik Ig G simfin-
dan bir antikor aracilifiyla trombositler aktif hale
gecmekte ve sonucta bu immiun kompleksleri tasi-
yan trombositler immiin yollarla yikilmaktadirlar.
Heparin-PF4 kompleksinden endotel hticreleri de
zarar gormekte ve arteryel/venéz trombotik olaylar
gelismektedir. Bu tablo ise uygulamanin 5.-14.
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gunlerinde gelisir. Heparin mutlaka kesilmeli ve
yerine hem primer endikasyon ac¢isindan hem de
mevcut ya da heparin kesilse bile gelisebilecek
trombotik komplikasyonlar ac¢isindan danaparoid
veya trombin inhibitéra (hirudin, argatroban) kon-
maldir. Oral antikoagtilanlar bu zeminde iyi bir
secenek degildir.

TROMBOSITOZ YAPABILEN iLACLAR
Vinkristin
Adrenalin

All-trans retinoik asid

TROMBOSIT iSLEV BOZUKLUGU
YAPABILEN iLACLAR

Trombosit islev bozuklugunun en sik nedeni
ilaclardir. Tek doz 100 mg aspirin bile bir eriskinin
tim trombositlerindeki prostaglandin sentezini in-
hibe edebilmektedir (10). Aspirin siklooksijenazi
inhibe ederek etkili olur; sonucta, trombositlerin
ADP, epinefrin, arasidonik asid ve dustik doz kol-
lajene agregasyon yanit1 bozulur.

Bu etki etkilenmemis yeni trombositlerle yenile-
ne dek bir haftaya kadar stirebilmektedir. Aspirin
kanama zamanini uzatabilen ilaclarin basinda gel-
mektedir; test normal Kisilerde de uzayabildigi hal-
de daha cok baska hemostatik sorunu olanlarda
kanama diyatezine neden olmaktadir. Kanama za-
mani ila¢ kesildikten sonra 1-4 giin daha uzun ka-
labilmektedir.

Diger nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar sik-
looksijenazi1 inhibe ederler ama aspirinin tersine
bunlarin etkileri gecici ve daha kisa surelidir (11).

Tiklopidin ve klopidogrel de kanama zamanini
uzatir ve ADP’ye agregasyonu bozarlar ve etkileri
ilac1 kestikten 4-10 giin sonraya dek stirebilir (12).

Antibiyotiklerin etkisi de cogunlukla déntistim-
suizdur (13).

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar

Aspirin, sulfinpirazon, indometasin, ibuprofen,
naproksen, fenilbutazon, meklofenemik asid,
mefenemik asid, piroksikam, tolmetin.
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Antimikrobiyaller

Penisilinler

Penisilin G, karbenisilin, tikarsilin, metisilin,
ampisilin, piperasilin, azlosilin, mezlosilin.
Sefalosporinler

Sefalotin, sefoksitin, sefotaksim, sefazolin,
moksalaktam.

Nitrofurantoin

Mikonazol

Tiyenopiridinler
Tiklopidin, klopidogrel.

GPIIb/Illa reseptér antagonistleri
Absiksimab, tirofiban, eptifibatid.

Trombositteki siklik AMPyi arttiran ilaclar
Prostasiklin, iloprost, dipiridamol.

Antikoagulanlar, fibrinolitik / antifibrinolitik ajanlar
Heparin
Streptokinaz, doku plazminojen
aktivatora (t-PA)
Epsilon aminokaproik asid

Kardiyovasktiler ilaglar
Nitrogliserin, izosorbid dinitrat, nitroprusid,
propranolol, nifedipin, verapamil, diltiazem,

kinidin.

Hacim genisleticiler
Dekstran, hidroksietil nisasta (HES)

Psikotrop ajanlar
imipramin, amitriptilin, nortriptilin,

klorpromazin, haloperidol.

Anestezikler

Dibukain, tetrakain, prokain, kokain, halotan.

Onkoloji ilaglar:
Mitramisin, daunorubisin, BCNU.

Antihistaminikler

Difenhidramin, klorfeniramin.

Radyografik kontrast maddeler
Iyopamidol, iyotalamat, iyoksalat,
meglumin diatrizoat, sodyum diatrizoat.

Ketanserin, guaifenesin
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VARFARIN VE DIGER K VITAMINI ANTAGO-
NiSTLERI iLE ETKILESIMLER

Bu etkilesime konu olan ilaclar koagiilasyon
faktorlerinin katabolizmasini hizlandirmak/sen-
tezlerini yavaslatmak, warfarinin emilimini arttir-
mak/azaltmak veya metabolizmasimi hizlandir-
mak/yavaslatmak, proteinlere baglanmasini etki-
lemek ya da reseptére etkisini potansiyalize etmek
yollarindan biri ya da birkacimi kullanarak 6nem
kazanmaktadirlar.

VARFARIN VE DiGER K VIiTAMINi
ANTAGONISTLERININ ETKiSINi ARTTIRAN

ILACLAR*
Akarboz Fluoksetin Norfloksasin
Alloptirinol Fluvastatin Ofloksasin
Aminoglikozidler Gemfibrozil Oksifenbutazon
Aminosalisilik asid Glukagon Omeprazol
Amiyodaron Indometasin Piroksikam
Amoksisilin Interferon Pravastatin
Androjenler itrakonazol Propafenon
(17 alkilli)
Asetaminofen Izoniazid Propranolol
Azatiyoprin Karboplatin Ranitidin
Azitromisin Ketokonazol Salisilatlar
(yiiksek dozlar)
Beta blokerler Kinidin Sefamandol
Bezafibrat Klaritromisin Sertralin
Danazol Klofibrat Simetidin
Diazoksid Kloramfenikol Simvastatin
Difenilhidantoin Kortikosteroidler ~ Siprofloksasin
(yuksek dozlar)
Disiilfiram Levamizol Sulfonamidler
Dizopramid Lovastatin Siilfinpirazon
Eritromisin Mefenemik asid Tamoksifen
Etakrinik asid Meklofenemat Terbinafin
Etoposid Mesna Tetrasiklinler
E vitamini Metronidazol Tiroid hormonlar1
Fenilbutazon Mikonazol Trimetoprim-
siilfametoksazol
5-florourasil Moksalaktam Trisiklik
antidepresanlar

Flukonazol

Nalidiksik asid

* Koyu basilmis olanlarda etki daha belirgindir.

VARFARIN VE DIGER K VITAMINi
ANTAGONISTLERININ ETKIiSINi AZALTAN

ILACLAR*
Aminoglutetimid *Karbamazepin Rifampin
*Antitiroid ilaclar *Kolestiramin Siklofosfamid
Askorbik asid Merkaptoptirin Simetikon
Azatiyoprin Mianserin Spironolakton
*Barbitiiratlar Nafsilin Sukralfat
Furosemid Oral kontraseptifler Teikoplanin
Glukokortikoidler =~ Propofol Tiyazidler
Griseofulvin

* Koyu basilmis olanlarda etki daha belirgindir.
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PSODOLENFOMA

Fenitoin ve mezantoin ile lenfadenomegali, ates,
dokiintii, splenomegali ile klinik olarak ve his-
tolojik olarak da Non Hodgkin lenfomaya benzer
tablolar gorulebildigi, bazen de ilaci kestikten son-
ra bile asikar lenfomaya ilerleme olabildigi bildiril-
mistir (14).

K VITAMINI EKSIKLiGi

Genel olarak genis spektrumlu antibiyotiklerin
uzun sureli kullamiminda barsak florasinda
olusan degisiklikler sonucunda K vitamini ile ilis-
kili faktorlerin emilimi etkilenerek kanama diyatezi
gelisebilmektedir.

HIPERKOAGULABILITE

Oral kontraseptiflerin kullamilmas: ile trom-
botik olay gelisme riski ytikselmektedir. Bunda
ilaglarin o6strojen icerikleri dogrudan suclandigl
gibi diger sessiz kalmis minér / heterozigot hiper-
koaguilabilite nedenlerini potansiyalize ettikleri de
ileri siirtilmektedir. Diger yandan HIT tablosu da
bir anlamda hiperkoagtilabilite 6rnegi olmaktadir.

KOAGULASYON FAKTORLERINI ETKILEYEN
iLACLAR

Lupus antikoagtilanina neden olan
Fenotiyazin, prokainamid

Faktor VIII antikorlarina neden olan
Penisilin

Faktor V antikorlarina neden olan
Aminoglikozidler

Faktor XIII antikorlarina neden olan
izoniazid

Fibrinojen sentezini inhibe eden

L-asparaginaz
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