Klimik Derg » Cil: 4, Sayi: 3 » 1991, s: 109-111

109

Antimikrobiklerin Kan Tablosuna Istenmeyen Etkileri

Yiiksel Pekcelen

Antimikrobik ajanlarin cegitli istenmeyen hematolojik
etkilere yol agufi: bilinir. Bu istenmeyen ve bazen yasami
tehdit edecek derecede tehlikeli de olabilen etkilerin gofu
kan elemanlanun yikimimin artigina ya da yapimumn azal-
masmna baghdr. Antimikrobikler koagiilopatilere ve trombo-
sit fonksiyon bozukluklarma da neden olabilirler (1,2),

Bu yazida entimikrobiklerin istenmeyen hematolojik et-
kileri kisaca gdzden pecirilecekitir.

Aplastik Anemi

Aplastik anemi, cevre karninda pansitopeni, kemik ili-
ginde aplezi ya da hipoplazi iie kendini gésteren tehlikeli
bir hastaliktir. Vakalanin % 50'si 6 ay iginde kaybedilir, Ap-
lastik anemi vakalartun yaklagik yemsmnda ilaclar ve kimya-
sal maddeler hastalik nedeni elarak suclamr,

Kloramfenikol idyosinkrazi sonucu aplastik anemiye yol
acan bir drogtur. Bu ilact kullananlarda irreversibl kemik ili-
Bi splazisi gelisme sikhifi 1/20.000-1/30.000 olarak bildi-
rilmektedir (3)., Doz ve kullamim silresi fle aplastik anemi
arasinda iliski yoktur. Genellikle kullanimdan haftalar ya da
aylar sonra ortays ¢ikar. Fakat bazen ilag kulanimi sirasinda
aplastk pnemi geligebilir. Kloramfenikol seyrek de olsa
mortalitesi yiiksek bir hastalik olan aplastik anemiye neden

oldugiu igin kesin bir indikasyon (tifo, Haemaophilus influen-

zae menenjiti} olmadikea asla kullanimamalidir (1,3,4).

Kloramfenikoliin kemik ilifi iizerine doza bagl, rever
sibl toksik etkisi de vardr. Bu drogu 50 mg/kg/ein kullanan
erigkinlerin gogunda 1-2 hafta iginde n planda eritropoezin
slipresyona ufradif1 saptamr, Bu etki mitokondrilerde pro-
lein sentezi ve hem sentezinin bozulmas: sonucudur, Anemi,
retilciilesitopeni, serum demir konsantrasyonunda yikselme
ve kemik ilifinde vakitollii eritroblastlann géritlmesi baglica
bulgulardir. Cok seyrek olarak lokopeni ve trombositopeni
de saptanabilir. Bunlann timil jlag birakildiktan sonra tama-
men diizelir (3.4). :

Tablo 1'de aplastik anemiye neden oldufiu bildirilen difer
antimikrobikler géritllmektedir. Bunlar kloramfenikolden gok
daha seyrek olarak suclanan droglardir (3).

Hemolitik Anemi

Amtimikrobilklere bagli hemolitik anemi ya direke sito-
toksisite ya da imminolojik mekanizmalarla geligir.

Non-immin, yani direkt siiotoksisite sonucu olusan he-
moliz bashea glikoz-6-fosfat dehidrojenaz (G-6-PD) eksikli-
gi gibi konjenital eritrosit enzim eksikligi olan bireylerde
goriilitr. Diger daha seyrek rastlanan eritrositlerin metabolik
inomalileri ve hemoglobin H ya da Zurich gibi stabil olma-
yan hemoglobinler de eritrositleri ilaglarla hemolize duyark

Istanbu! Tip Fakiiltesi I¢ Hustaliklun Anabilim Dali, Hematoloji Bi-
lim Dali, Capa-istanbul.

3. Ulusal Klinik Mikrobiyeloji ve Infeksiyon Hastaliklar:
Kongresi'nde (30 Ekim-1 Kasum 1991, Adana) bildirilmigtir.

kilan amomalilerdir. Situlfonamidler ve nitrofuranioin gibi
bazi droglar, oksidan etkileriyle bdyle metabolik bozukluk-
lur1 olun eritrositlerin harabiyetine yol agarlar (Tablo 1).
Ologan akut hemolitik anemi tablosu (anemi, ikier, hemog-
lobintiri, hiperbiliriibinemi) 10-12 giin iginde, genellikle
kendiliginden iyilesir. Hasta aymi ilaclan alsa da bir siire an-
emi gézlenmez. Ciinkil yeni eritrositlerin enzim icerigi yik-
sektir. Bazen renal komplikasyonlardan hasta kaybedilebilir
(1,3,4,5).

Baz antimikrobikler tekrarlanan kullanunlarmden sonra
immiin hemolitik snemiye yol sgabilirler. Droglars karg: ge-
lisen antikorlar iki tipr.

Birinci tipte, hapten gibi davranan ilag ya da metabolid
eritrosite stkica baglanir. Bu ilag-membran kompleksi anti-
kor yapumim uyarir. Antikor eritrositle sadece ilag varhfin-
da renksiyona girer, Bu tilr antikorlar, penisilin ve sefalotin
ile meydana gelen immiln hemolitik anemiden sorumludur.
Penisilin ile immiin hemolitik aneminin, bu ilac: yiksck
doziarda (10-20 megaiinite/gin) 7-10 giin stireyle kullanan ve
biibrek yetersizlifii olan hastalarda orieya gikma olasilifi
fazla olmakla birlikte, genelde seyrek bir komplikasyondur.
Direkt Coombs testi sikhkla pozitif bulunur. Seflalotin ile
meyduna gelen immin hemolitik anemi ilacin dozu ile ilgili
defildir (1-5). Sefalosporin kuliananlards Coombs testinin,
vakalanin % 3'inde pozitif bulunmasma kergin, telincll kugak
sefalosporinlerden sadece seftriukson ile hemolitik anemi
bildirilmigtir {6).

Ikinci tipte, ilag veys metaboliti plazmada bir proteine
baglunarak antikor yapummi uyarsr, Iag tekrar alindigmda
olugan ilag-antikor kompleksi eritrosite (masum seyirci) ya-
pisarak komplemamm fiksasyonuna ve eritrositlerin hemoli-
zine yol agar. Stlifonamidler, rifainpisin ve PAS bu tip im-
min hemolize neden olabilen droglardir. Bunlarla hemolitik
resksiyonlar birinci tipten daha seyrektir, fakat agir renal
komplikesyonlarla birlikie olan masif hemolitk reaksiyon-
lar seklinde kendini gésterir (1,4,5).

Megaloblastik Anemi

Folik asid veye Byg vilamini metabolizmasinin inhibis-
yonu en basta olmak {izere dezoksiriboniikleoprotein kompo-
nentlerinden (piirin, pirimidin veya protein) birinin sentezi-
nin bloke edilmesi megaloblastik snemiye yol agar. Kemik
ilifinde ve gevre kamunde mé&galoblastik degisiklikierle bir-
likte pansitopeni megaloblastik sneminin baglica bulgulan-
dir (3.4). Kowimoksazol (trimetoprim-siilfametoksazol) ve
pirimetamin folat antagonisti (dihidrofolst reditktaz inhibils-
rit) droglardir. Bu ajanlarin normal bireylerde terapiiik doz-
larda kullamumu genellikle folal eksiklifine yol agmaz. An-
cak folat depolar fakir olan ya da folat gereksinimi artmug
hastalarda, Grnegin alkoliklerde, gebelerde, uzun siire yitksek
dozlarda kullamldigi zaman megaloblastik nnemiye neden
alabilirler. Béyle durumlarda tedaviye devam gerekiyorsa fo-
linik asid verilmelidir (1.2.4).

AIDS'te kullamlan antiviral bir ajan olan zidovudin bir
pirimidin analogudur. Baslice toksik etkisi afir megaloblas-
tik anemidir. Tedavi sirasinda anemi veya nétropeni saplan-
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Tablo 1. Antimikrobiklerin Kan Tablosuna Istenmeyen Etkileri

~

(A) Aplasiik anemi

(D) Nétropeni-agranilositoz

sast) kaybma yol agabilir (agranilositoz), Immi-
nolojik bir mekanizma nétrofillerin gevre kamin-
da yikurmunden sorumlu wtulur, Silfonamidler ve
kotrimoksazol ¢ok seyrek olmakla birlikie boy-
le bir mekanizma ile agraniilosiloza neden olabi-
len antimikrobiklerdendir (3,4). Agraniilosilozda
titreme, yliksek ates, bofaz afrisi, agizda dlse-
rasyonlar ve diger sepsis bulgulanylas hirlikie
olan agwr bir klinik tablo gériliir. Sorumlu ilag
uzaklasunilmal: ve uygun antibiyotiklerle hemen
tedavi edilmelidir,

Baz1 duyarh bireylerde nétrofiller, droglann
haftalar ya da aylar boyu kullamimindan sonra
azalerak ilacin kesilmesini gerektirecek bir diize-
ye iner. Ancak seyrek olmayarak ilacin kullami-
mumn devamma ragmen nolrofil sayist azalmisg
ditzeyde siabilize olur veys haite normale dofru
yiikselebilir. Stlfonamidler bu tir geg ortaya ¢i1-
kan néitropenive yol agabilen antimikrobikler-
dir. Granlilopoezin sfipresyonunun nélropeniden
sorumlu oldugy ileri sitrithiir {3,4).

~ Idyosinkrazik reaksiyon sonucu nétropeniye
yol acan difer baglica antimikrobikler Table
T'de pdritlmektedir.

Kloramfenikol nbtropeni yapan droglardan
biridir. Ancak bu ajarun néiropeni yapic: etki-
sinden 6-7 kat daha fazla olarak aplastik anemi- -
ye yol agtrfx bildirilmekiedir (3).

Semisentetik penisilinler ve selalosporinler-
le nitropeni yiiksek dozda haftalarca kullanim-
dan sonra graniilopoezin reversibl olarak siipres-

Aminosalisilik nsid

.

Kloramfenikol Kloramfenikol
Kinakrin Siilfonamidler
Organik arsenik bilegikleri Kotrimoksazol
Kotrimoksazol Semisentetik penisilinler
Siilfopamidler Metronidazol
Tatrmsiklinler Nitrofurantoin
Tiamfenikol Novobiosin
Amfoterigin B Vankomisin
Organik arsenik bilegikleri
(B) Hemeolitik anemi . (B} Trombositopeni
¥ G-6-I'D) eksikliginde
Nitrofurantion Kloramfenikol
Siillfonamidler Kotrimoksazol
Kotrimoksazol Stilfonamidler
Nalidiksik asid Kinin
Primzkin Rifampisin
Aminosalisilik asid Penisilinler
Immiin -
Penisilin Streptomisin
Sefalosporinier Tetrasiklinler
Siilfonamidler Sefalotin
Rifampisin Tzoniazid
PAS PAS
Kinin
(C) Megeloblastik anemi (F) Trombosit fonksiyon bozukingn
Pirimetamin Penisilin G
Pentamidin Karbenisilin
Kotrimoksazol * Tikarsilin
Proguanil Moksalaktam
Zidovudin
Asiklovir (&) Eozinofili
Sitlfonamidler
Eritromisin
Nitrofurantoin
Aztreonam

yonu sonucu ortaya cikar. Penisilin ile olugan
nétropenili vakalarin bazilarinda komplemana
bagiml olmayan bir antikorun varlifi da goste-
rilmigtir (3,6).

Sefalosporinleri kullananlarin % 5-15'inde
nétropeni meydann geldigi bildirilmekiedir (7).

Metronidazol kullenanlann % 2'sinde nétro-
A peniye yol agan bir antimikrobiktir (3).

mast bu ilacin kesilmesini veya azaltlmasm pgerektirir
(2,4). . .

Asiklovir, DNA polimeraz: inhibe ederek etkili olan an-
tiviral bir drogtur. Bu ilacin yiiksek dozlarda megaloblastik
anemi yaptifi bildirilmigtir (4).

Notropeni

Baz1 antimikrobikler lokopeniye ve cok daha seyrek ola-
rak da agranillositoza yol acabilirler. L&kopent parcali nét-
rofil lokositlerin azalmasma (nétropeni) baghdir. Nétropeni
en stk goriilen istenmeyen ilag etkisidir; tim istenmeyen et-
kilerin % 42'sini olusturdugy bildirilmistir (3).

Notropeniye neden olan antimikrobikler iki grupts topla-
nabilir: [1] Baz1 droglar yeterli bir dozda kullamildrklar za-
man graniilopoezi etkileyerek dasima nétropeni yapar. Bu
nétropeniye genellikle anemi ve trombositopeni de eglik
eder. Megaloblastik mnemiye yol agabilen mtimikrobikler
bu gruptandir {Tablo 1). [2] Baz: droglar ise kullananlarm
kliglk bir kasrunda idyosinkrazik bir reaksiyon sonucu nét-
ropeniye yol agarlar, Bu tip nétropenileri énceden tahmin
etmek olas1 depildir.

Hastalarin bazilarinda, genellikle ilaglann aralikli olarak
tekrarlanan kullamm ndwofillerin luzla saatler iginde (6-10

Trombositopeni

Kotrimoksazol gibi megaloblastik anemiye yol agabilen
antimikrobik ajanlar folat yetersizlifi olan kigilerde agm
dozds uzun stre kullenildifinda anemi ve nélropeni ile bir-
likte trombositopeniye neden olurlar (1).

Baz: sntimikrobikler ise duysrh kisilerde trombositope-
niye yol acar. Droglara bagh trombositopeni iki mekanizma
ile gelisebilir: {1] Kemik iligi siipresyonu (6rnegin kloram-
fenikol, siilfonamidler); [2] immiinolojik olarak rombositle-
rin yikimy, antkor ysprmm uyenr. lag tekrar alindifmda
olugan ilag-antikor kompleksleri trombositlerin membranina
yapigir ve kemplemam fikse ederek sugsuz seyirci durumun-
daki trombositlerin ydamimna neden olur {1,3,4]. Kinin, ri-
fampisin ve stiffonamidler gibi ¢egitli antimikrobiklerin im-
mimolojik ilag trombositopenilerine yol actigi bildirilmigtir
(Tablo 1). Immilnolojik tromhbositopeniler akul baslayan,
yaygmn deri ve mukoza Kanamalan ile kendini gosterir. Bu
agir klinik tablo ilag kesildikten sonra 7-14 giin icinde ken-
diliginden diizelir (3.4).

Trombosit Fonksiyon Bozuklugu

. Bazi1 antimikrobiklerin trombosit fonksiyonlermi etkile-
digi saptanmigtir. Bunlar, penisilin G ve alfa-karboksil grui-
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bu igeren beta-laktam antibiyotiklerdir (karbenisilin, tikarsi-
lin ve moksalaktamn). Bu ajanlar yiiksek dozda ve uzun siire
kullamidiklar1 zaman trombositlerin reseptérlerini bloke
ederek trombosit agregasyonunu irreversibl bir gekilde inhi-
be ederler ve biylece kanama zamarmm uzamasma yol agar-
lar. Kanama zamanmdaki uzama gogu kez belirgin derecededir
(>20 dakika). llag kesildikten 72-96 saar sonrasma kadar
trombosit fonksiyon bozuklugu devam eder (1,2,8.9).

Trombositopenik, liremik veya hemostazi etkileyen diger-

itaglann (Srnefin, aspirin, non-sieroid antiinflamatoarlar, ku-
marin) kullanan vakalarda, béyle trombosit fonksiyon bo-
zuklufu yapan antimikrobikler, kanamaya yol acabilir ya da
konamaiar arnrabilir. Béyle dorumlarda ilag kesilmeli ve
trombosit transfilzyonian uygulanmalidir (8,9).

Koagiilopati

Ugiincii kusak sefalosperinterden metiltiotetrazol yan zin-
ciri igeren moksalaktam, sefamandol ve sefoperazon hipop-
rotrombinemi yaparak kanamaya yol acabilen antimikrobik-
lerdir (5,6,8). Benzer molekill yepistna sohip olan seftriak-
sonun hipoprotrombinemi yapici etkisi ise tartigmalidir
(6,8). Sefolosporinlerle hipoprotrombinemi meydana gelme
sﬂchgt % 4-68 arasinda degismekiedir (8). Hipoprotrombine-
minin olugum mekanizmas: aydmlanms degildir. Intestinal
mikrofloramm sitpresyonu sonucu K vitamini eksiklifinin ya
da K vitamini metabolizmasoun bozulmas: sonucu, bu vita-
mine bagimli pihtlagma fakiSrlerinin karaciferde mikrozo-
mal karboksilasyonlarmin ve delayisiyla sentezlerinin inhi-
bisyonunun, hipeprotrombinemi ve fakidr VI, IX ve X ek-
siklifine yol agtiff1 ileri siiritliir (6,8). Sefalosporin tedavisi-
ne bagladikian birkag glin sonra protromhbin zamamnda
uzama goézlenir. Sefaperazonun 2-8 giin (ortalama 4-7 giin)
kullaniimasindan sonra protrombin zamanimn uzadif
saptanmugtir (8). K vitamini depolan titkenmis olanlarda
(malniitrisyonlu vakalarda, kisa siite Once gastrointestinal
operasyon gecirenlerde, intrasbdominal infeksiyonlu hasta-
larda) ve iiremiklerde kanama riski yitksektir. K vitamini (10
mg, subkiitan) protrombin zamuamm genellikle birkac saat
icinde diizeltir. Bazen bu siire 24-36 saate kadar uzayabilir.
Bu nedenle aktif kansmas: olan hastalara taze dondurulmusg
plazma verilmelidir. Kanama riski yitksek vekalarda profilak-
tik olarak K vitamini (10 mg, haftada 1-2 kez) uygulanmal-
dir (8).

Moksaluktam hem hipoprotrombinemi hem de trombosit
fonksiyon bozuklugu yaptifh igcin sefalosporinler arafinda en
fazla kanamaya neden olan drogtur (8).

Fibrin Polimerizasyonunun Inhibisyonu

Birinei kugak sefalosporinlerden sefazolinin [ibrin poli-
merizasyonunu bozarak Uremik hasialarda kanamaya yol aga-
bilecegi bildirilmistir (10).

Eozinofili

Baz antimikrobikler eozinofiliye yol agabilirler. Bunla-
nn baslicalan, eritromisin, stilfonamidler ve nitrolurantion-

dir (3).
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