ANKEM Derg 7 (No.4): 267-272 (1993)

ANTIBIYOTIKLERE BAGLI HEMATOLOJIK YAN
ETKILER S

Fehml TABAK All DUMANKAR All MERT
- The hematologzcal adverse effects assocmted with: anttbzotzcs

Amlblyotrk]erm deg:ggk s1stemler iizerine oIan yan etkileri yamnda en kor—
kulan yan etkileri- hematolojik sistem iizerine olanlaridir. Antibiyetiklerin dogrm
- ve akilel kullamma yaninda, sorumsuzea. ve endikasyonsuz kullanimi nedeniyle
bu-sistem iizerine olan etkilerini daha yakmdan incelemeyi uygun girdiik.

Antibiyotiklere bagli hematolojik yan eikileri- degigik nedeniere-bagli -ane-
miler, notropeniler, trombositopeniler, trombosit fonksiyon bozukluklarn veya
koagulopah]cre bagh hemostaz dcfekllen olarak ayn1 bilimler halinde inceleye-
biliriz. N

ANEMILER

Aplastik anemi o '

Antibiyotiklere bagh kemik iligi ap]aznsr doza baglmh veya idiosenkrazi
sonucu olarak ge]1§mekted1r Aplastik anemilerin yaklasik % 757 idiopatik ola-
rak olugmakiadir. Tla¢ foksisitesine bagli olarak olu§an aplastik’ anemllerm orant
ise % 13 olarak bildirilmektedir (14). '

Aplastik anemiye yol agan antibiyotiklerin en ¢ok bilineni ve ara§t1rllam
kloramfenikoldiir. {laclar iginde pansitopeniye en fazla yol acan a]andlr Klo-
ramfemkolun kemik iligi iizerine toksik etkileri iki yolla- olugmakiadir. 1lki doz
ile iligkili, geriye doniigimli kemik ili§i baskilanmasidir.” Antibiyotigin direkt
farmakolojik etkisine bagh olarak mitokondrial proiem sentezini inhibe etmesi
sonucu orfaya gikar. Kendini retikiilositopeni, anemi, 18kopeni, trombositopeni
veya bunlardan birkagmm birlikte goriilmesi seklinde gosterir. Azalmig hemog-
lobin "sentezinin sonucu olarak eritrositlere demir alimt azalir ve serum demiri
artar. Eritroid ve myeloid oncii hiicrelerde vakuolizdsyon goriiliir. Bu toksik et-
ki ilag kullanmim esnasmda -meydana- gelir ve dozla' iligkilidir. Giinde 4 g veya
daha fazla alanlarda, serum seviyesi 25 mg/ml'nin- iizerinde bulunanlarda ve
normal dozlar almasma ragmen c1dd1 karaciger hastaligi bulunanlarda bu lur
10k51suc beklenir (22).

- Ikincisi ise idiosenkratik olarak ilact aldikian haftalar ve aylar sonra ortaya
¢ikan, doz; siirc ve veriline sekli ile iliskisiz, geriye doniigiimsiiz seyreden ap-
lastik anemi tablosudur (17). Bu antibiyotigi alanlar arasinda aplastik anemi go-
riilme - sikhigi 1/24500-40800°diir. Aplastik anemi riski genel popiilasyona gore
13 kat fazladir (24). Iyilegenlerde ise akut lgsemi riski artmaktadix (21). -

Jimenez ve ark. (10) kloramfenikol metabolitlerinden biri olan dehidroklo-
ramfenikoliin kloramfenikolden 10-20 kat daha fazla toksik oldugunu gbster-
migler ve aplastik anemiden benzen halkasina ‘bagh nitro grubimun sorumlu
oldugunu ileri siirmiiglerdir. Kloramfenikoliin benzeri olan tiamfenikolde benzen
halkasi iizerindeki nitro grubu metilsiilfon ile yer degistirmistir, Bu nedenden
dolay: tiamfenikole bagh geriye donigimli kemik iligi baskxlanmam goru]ur—
ken, aplastik anemi bildiriimemistir (22)

Cerrahpaga Tip Fakiiltesi, l¢ Hastaliklan Anabilim Dali, Enfeksiyoa Hastaliklan Bilim DB‘]]I,. C'errahpaga, is-
tanbul.
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Aplastik anemiye yol agmasi olasi mekanizmalar ilacin toksik etkisi'ile ke-
mik #igi 6ncii hiicrelerinde maturasyon ‘ve' proliferasyonun bozulmasi, stem
hiicrelerin genetik yapisint geriye doniigiimsiiz zarara uvfratmasi, graniilosit-
makrofaj kolonilerinin. geligiminin inhibisyonu, kloramfenikolc kar§1 genetik ve-
va edinilmig hipersensitivitedir (1).

Kloramfenikol kullamirken  haftada iki kez kan. sayimi konirolii ve 18kosit
Say1S1 2500/mm°>’in altma diigiince tedavinin kesilmesi dnerilmektedir. Aplastik
anemi riski gerekli durumda kullanim i¢in konirendikasyon tegkil etmez. Fakat
kesin endikasyon yoksa mevcut hastalik diger antibiyotiklerle kolay, guvemhr
ve etkili bir sekilde tedavi edilécekse kullanmilmamalidir. ‘

Kloramfeniko] diginda:nadiren aplashk anemlye yol aghgl brldm]en anhb;—
yotlkler tablo 1'de g{)rulmekiedlr ce SRR

“Tablo 1 Aplastlk anc!mye yol agabden antlblyotlkler

Kloramfenikol Streptomlsm
Silfonamidier Sulfametoksazol-trimetoprim(23)
Penisilinler Amfoterisin-B

Metisilin Flusitosin

Sulfonamldler direki myelotoksik eikx sonucu aplastlk anemlye yol acarfar.
Kemoterapl goren ve. AIDS tanisi aim1§, siirh kemik iligi rezervi olan hasta-
larda sik olarak geriye doniigiimlij kemlk ﬂlgl baskn]anma& yaptlklan bildiril-
mektedir (12). :

Hemolitik anemi

Antibiyotikiere bagh hemohtlk anemﬂer hered:ler melabohk eritrosit anor-
malitesi bulunan kigilerde direkt toksik etki sonucu veya :mmunolopk mekaniz-
malara bagl olarak meydana gelebilmektedir. :

Direkt toksik etki ile hemolizi en ¢ok G-6-PD (glukoz 6 fosfat deh;dmge-
naz) eksikligi Olanlarda antibiyotikleri biyiik dozlarda . kullandigimiz zaman
gormekieyiz. Daha kiigiik dozlarin kullammi ile dayaniksiz hemoglobmnpamen
olanlarda hemoliz orlaya gikabilmektedir. Giiclii oksidan etkileri olan anublyo—
tiklerde bu etkinin daha ko]ay orfaya ¢ikti1 goriillmektedir.

Immunolojik mekanizmalarla hemolitik anemiye yol acan ajanlarm en gok
bilineni penisilinlerdir. Penisilin ve sefalotin gibi antibiyotikler eritrosit memb-
ranlarina kargi kuvvetli bir afinite gosterirler. Bilyiik dozlarda verildiklerinde e-
ritrosit membranlarma baBlanarak IgG smifindan. antikor  olugumuna neden
olurlar. PAS ve rifampisin gibi antibiyotikler ise eritrosit membranlarma kuv-
vetle baglanamaz]ar Antikorlar direkt olarak bu ilaglara karst olugur. FEritrosit
yiizeyi olugan bu immun kompleksi adsorbe ederek komplemam aktive eder.ve
sonugta entrosn lizise ugirar, Bu sekilde olugan antikorlar i ise [gM smifindandix
G2

Hemolitik anemlye yol agabilen antiblyonkler ve hangl mekamzma ile he-
molize yol agtiklar tablo 2’de goriilmekiedir.

Tablo 2. Hemolitik anemiye yol agabilen antlblyotﬂ\ler

G6PD eksikligi olanlarda hemolize yol aganlar: '
Siilfonamidler - Nitrofurantoin

. Nalidiksik asit

Immunolejik mekanizmalar ile hemolize yol aganlar:

Sefalosporinler Penisilin
Eritromisin Silfonamidler
Isoniazid, PAS Tetrasiklin
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I]aca bagh hemoliz hp]k ‘olarak ilag” venmmden 1-3 ‘giin sonra bag.lar Tik
olarak éritrositlerde ‘Heinz cisimcikleri gom]meyc ‘baglar, Hemoglobm konsan-
trasyonu diiger ve 4-6 giin i¢inde retikilosit say1s1 artmaya baslar, Ilacm kesxl-
mesi ile 10-12 giin iginde kend;hgmden diizelme ortaya cikar, -

“Penisilin kullanihiyorsa agikar’ hemolitik anemi olmadlkga 1edav1 Resﬂmez
veya doz azaltilarak kombinasyona gidilir.

G-6-PD eksikligi olanlarda siilfonamidlerin hiemolize yol agt:gl bildirilmesi-
ne kargin Markowitz ve ark. (13)nm yaptiklar bir gahigmada TMP-SMX alan
ve G6-PD eksikligi olan hastalarda hemoliz geligmedigi gozlemlcnm1§llr

- Megaloblastik anemi

B12 vitamini ve folik asit metabohzmasmm deg1§1k kademelerde mhlblsyo-
nu megaloblastik anemiye yol agar. Neomisin ve PAS B12 vitamiginin emilimi-
ni bozabilirler. Pentamidin ve trimetoprim. de dihidrofolat rediiktaz. enzimini
inhibe ederek folik asidin folinik aside déniigmesini engellemck suretiyle ane-
miye yol agabilir. :

Antiviral ajanlardan v1darabm ve zidovudinin de kemik 1]1gmde mega]ob-
lastik dcg1§1kllklerle blrhkle anemiye yo] aghgl blldil‘l]m]§t]r (5 18) A

NOTROPENILER

Antibiyotiklerin yol aghigs bircok yan elki arasinda en tehlikeli olanlar kan
diskrazileri ve bunlanmn iginde de en fazla gdriileni nétropenilerdir. Bu kompli-
kasyona bagl olarak ortaya gikan infeksiyonlar hayati tehdit edebilir.

Yol agan allllblyougm kesilmesi ile hizla diizelen gecici selektif ndtropeni
aplastik aneminin bir pargasi olarak ortaya cikan nétropeniden oldukga daha
fazla goriilmektedir.

Nbiropeniye yol agabilen auubz)onkler tablo 3'de toplu halde gorulmck!e—
dir. :

Tablo 3. Notropeniye yol agabilen antibiyotikler.

Siilfonamidler Tetrasiklinler - - . Metisilin

Sefalosporinler Klindamisin Dapson
Penisilinler Gentamisin Metronidazol
Semisentetik . Streptomisin = - Amfoterisin-B: -
penisilinler . Rifampisin .~~~ . Flusitosin
TMP-SMX. . lzoniasid . Yoo .. Zidovudin ;
Kioramfcnikol- _ Vankomisin R ~ Gansiklovir

Amlb:yotﬂdcre baglt ndtropeniler iki mekanizma ile olu§ab1]mckted1r Bi-
rinci mekanizma doz ile iligkili olup profein sentezi veya hiicre replikasyonuna
etki ile ortaya ¢ikmakitadir, Pluripotent stem hiicreyi tullugu gibi diger sistemle-
rin prolifere olan hiicrelerini de tutar. Bu yolla noerpexuye yol ‘acabilen antibi-
yotik olarak kloramfenikolii ~gosterebiliriz. Ikinci mekanizma allerjik ve
immunolojik nedenlerle ottaya ¢ikar. Bu yol kadinlar ve yaghlari daha fazla et-
kilemektedir. Notropeniye ates, myalji ve bofiaz aginsi da eglik eder. Gcneliik]e
ilag kesildikten 4-7 giin sonra ndtropeni diizelmeye baglar (2). o

Penisilin ve sefalosporinlerin de iiyesi olduklar beta-lakiam grubu antibi-
yotiklere bagli olarak ortaya gikan ndtropenileri inceleyen Neftel ve ark. (15)
yiiksek dozda kullanilan penisilin ve sefalospotinlerin hastalarm % 15% kadar
gikabilen bir bdliimiinde nétropeni yapablldik}cn ve olgularin bilyiik bir boli-
miinde nétropeninin bu antibiyotiklerle on giin veya daha uzun siire ‘iedavi edi-
len hastalarda goriildiigiinii bildirmiglerdir. Elde ettikleri diger bir sonug da
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sekonder infeksiyonlarm, bu hastalann yalnizea % 4.2sinde gorulme51d1r

_ Beta-laklam grubu_ antlblyotlklerm graniilosit ana hicreleri, izerine dogru-

dan toksik etki ile. ndtropeniye yol actiklary kabul edilmekiedir {9, 15). _
Nolropenl gehgtlgml uyaran igaretler. aie§ yukselmeSJ deri dokunlulerl ve

eozinofilidir, Ozellikle beta-laktam grubu antibiyotiklerle uwzun siire. ve yiiksek

dozda iedavi gormekie olan bakieriyel endokardll ve osleomyehl glbl olgularda

16kosit sayssi d;kkalle izlenmelidiz. : S

KANAMALAR

Amlblyohk ku]]ammma eghk eden kanama]ardan sorum]u bés: mekamzma
tanmmlanmigtir. Mekanizmalar ve sonug]ardan sorumlu anubnyouk]er tablo 4'de
goriilmektedin(7).. i s

Tablo 4. Antlblyotlklere bagh kanama mekamzmalan

Meixamzma : - Ant:lnyutlk
Kemik 111{;1 ba#kﬂéhmast . ' o Klorém[_cn'ikol e
fmmunolojik trombosit yikim Rifampisin Penisilin G
. Sitlfonamidler -~ Tetrasiklin
Sefalotin Streptomisin
SRR VIR Sl Eritromisin - S
Trombosit ‘disfonksiyona -~ - - Penisilin G © - Piperasilin
co - Karbenisilin:- - Moksalaktam
o - Tikarsilin ‘
Koagiilasyon fakidrlerine - ¢~ . Penisilinler -
karg1 aniikor olugumu Aminoglikozidler
- [zoniasid
Vitamin K antagonizmast Moksalaktam
Seloperazon .
Sefamandol -
Scfoksitin
Sefazolin
Trombositopeni

Trombositopeni kemik iligi baskilanmasi:veya llTl!'l'lllIlOlD_]lk mekamzmalarla
ortaya gikan trombosit yikimina bagl olarak- geligir. Kemik iligi baskilanmasi
somucu ortaya gikan trcmbosnopemicrdcn en fazla kloramfemko] sorum]udur I—
doniigiimli trombositopeni kanamalara yol acabilir, Baz1 yazarlar kloramfemkol
kullananiarda takipte trombosit sayisi 100, 000/mm3’un allina dilgiince ilacm ke-
silmesini dnermektedirler(8).

Trombositler antibiyotik- -antikor komplekslcn ile kap}amrlarsa 1mmu11010]1k
mekanizmalarla trombosit yikmi meydana gelmektedit. Bu yol ile trombosito-
peniye neden olan antibiyotiklere drnck olarak rifampisin, siilfonamidler, sefalo-
tin, eritroimisin, penisilin G, tetrasiklin ve sireptomisini verebiliriz. Kendini deri
ve mukoza kanamalan ile gbsteren trombositopeniler ilacm kesdmemyle 7-14
gin icinde kendiliginden dizelis.

Trombosit d;sfonksnyonu )

Uzamig kanama zaman veya bozu]mu§ trombosit agregasyonu ile kendmn
gisteren trombosit fonksiyon bozukluklar: sefalosporin, penisilin (penisilin, G,
karbenisilin, tikarsilin, piperasilin) ve moksalaklam ku]lammmda orlaya gjkabl-
lir,
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‘Mekanizma tam anlagilamamakla birlikie trombosit membranina baglanan
antibiyotiklerin membran ile ADP gibi agregasyonu etkl]eyen ‘agonistlerin ve
von Willebrand faktdriiniin iligkisini bozmas1 sorambu tutulmaktadir (20).

. Trombosit agregasyon bozukluklan dozla iligkilidir ve ilacm kesilmesinden
sonra birkag giin daha devam edebilir. Bobrek yeters:zhgn varsa tablo daha agir
seyredebilir.

Cogu penisilinlerin normal gonullulerde doza bagimh olarak kanama zama-
nm uzattiy da gésterilmigiir (19). Penisilinler bu olayr trombosit agregasyonu-
nu ve sekresyonunu azaltarak, hem trombosit adliézyonunu hem de troibosit
aktivasyonunu etkileyerek meydana getirirler. Trombosit agregasyon testleri kar-
benisilin, penisilin ‘G, tikarsilin, ampisilin, nafsilin, azlosilinin' biiyiik dozlarmi
alanlarin % 50-75’inde anormal bulunmu§1ur Bu oran plperasﬂm, mezlosllm a-
lanlarda % 25-50 olarak bulunmu§tur 3). .

Trombositopeni, vitamin K eksikligi, firemi gibi hemostank dcfektlerl olan-
larda bu anublyoul\]cr oldukga dikkatli kullanilmahdr, :

Koagiilopati - . ' RO

" Degigik amlblyouk]er plhlilagma faktorlerme kar§1 amlkor olugnmuna ne-
den olarak kahainalara yol agabilir: Izo;nasmm F XIII, fibrinojen ve FV'e karst,
streptomisin’ ve sefalotinin' FV'e karg1 ‘antikor’ olugturdugu - goz]emlenmagtlr Pe-
nisilin ve siilfonamid kullamimi sirasinida orlaya ¢ikan allerjik olaylarda F VIITe
kargi dolasan aniikoagilanlarin gelisimi de bildirilmigtir (6). .~ -

Nadiren kanamalara yol agabilen hipoprotrombinemi ozellikle sefalosl)orm
kullanimi ile ortaya cikabilmektedir.. Koti beslenme, bbrek yetersizlii ve u-
zun siireli yogun bakim iinitesinde kalma gibi sorunlar1 olanlarda da sefazolin,
sefoksitin ve . amp1s11m gibi blrgok antibiyotik hipoprotrombinemiye yol agabll—
mekiedir.

Sefalosporm]erdcki N-metil llotctrazole yan zinciri bu olaydan sorumiu tu-
tulmugtur. Bu yan zincir moksalaktam, sefamandol, sefoperazon ve sefmenok-
simde bulunmaktadir. Bu yan zincir protrombm sentezi igin gerekli olan
ghitamik asidin gamma karboksilasyonunun intrahepatik adimmi bloke eimekte-
dir (11). Wold ve ark. (25) da bu olaya vitamin K iircien normal barsak floras:-
nin antibiyotiklerle eradikasyonunun sebep oldugunu ileri siirmiiglerdir.

Sefalosporinlerin aspirin ve heparin ile birlikte kullamimi artmig kanama
riskini, oral antikoagiilanlar ile birlikte kullanam artmug antikoagiilan etkiyi be-
raberinde getirir. Eritromisinin oral antikoagiilanlar ile birlikte kullamimi hipop-
rotrombinemiyi potansiyalize eder. Rifampisinin oral antikoagiilanlar ile birlikte
kullanimi da* artmig mctabohzmaya bagl: olarak antikoagiilan clk:de aza]maya
yol agar{16). '
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