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OZET :

Bu makalede cesitli ilaglarin hemopoietik sistem iizerine etkileri 6zet olarak
sunuldu)

GIRIS :

Kemik iligi, kan hiicrelerinin meydana geldigi viicudun biiyiik organlarindan
biridir. Normal erigkinde kemik iligi bir giinde, viicudun herbir kilogramina kar-

sithik, yaklagik 2.5 milyon eritrosit, 2.5 milyon trombosit ve birmilyon graniilosit
iiretmektedir (1). )

Kemik iligindeki kaviteler fetal 5. ayda meydana gelir ve bu kaviteler miyeloid
ve megakaryositik proliferasyon sonucunda doldurulmaya baslanir. Ayni za-
manda eritropoietik aktivite de karacigerde ve dalakta devam etmektedir. Dogum-
da kemik kaviteleri hematopoietik hiicrelerle tamamen dolu ve tek bagina hema-
topoietik aktivite gosteren alanlar 6zelligine kavusmuslardir (1).

Hematopoietik kemik iligi vertebrada, kostalarda, kafatasinda, pel viste, fe-
- mur ve hemurus’un proksimal epifizilerinde bulunur (1).

Kemik iligi fonksiyonel oarak iki kisima ayrilir;
1- Kirmizt aktif kemik iligi, ’
2- Sar1 inaktif kemik iligi.

Embriyo ve yenidoganda sadece kirmiz1 aktif kemik iligi kistmi bulunur. Yas
ilerledikge kemikiliginin bir kismu sar1 inaktif tkemik iligi haline doniisiir.
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1961 yilinda Till ve McCulloch farelerde yapntiklar: *’spleen colony forming
assay’’ deneylerinde kemik iligini fetel dozda radyasyon ile inaktif hale getitip,
alici fareye tekrar kemik iligi enjekte edildiginde 10 giin-sonra:dzalakta makros-
kobik olarak hematopoietik hiicrelerin meydana geldigini tesbit ettiler. Till
ve McCulloch, enjekte edilen kemik iligi hiicreleri ile dalakta gelisen makroskobik
nodiille rin sayis1 arasinda lineer bir iliskinin oldugunu gosterdiler. Sonraki gelis-
meler bu durumun klonal olduunu, yani bir -hiicredea kaynaklandigt sonucuna
varmistir. Bu koloalar eritrosit, n6trofil, eozinofil, bazofil 've megakaryositlerden
yapilmistir: Semalarda da goriilebilecegi gibi biitiin hematopoietik hiicrelerin ori-
jini miiltipotensiyel kok hiieresidir (Sema 1 ve 2) (1).
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K8k hiicreleri kendilerini yenileme &zelliginin dginda miiltipotansiyel olup,
gesitli kan hiicrelerinin gelisimini saglayan 6zellige sahiptir. Bunlar graniilosit ve -
makrofaj progenitorii (UM -CFC), eritrosit- prove itérit (Eos-CFQ), bazofil pro-
gemtoru (Bas-CFC)’diiz (2). S :

SEMA L 2
SEVIYE HEMOPOEZ' v LENFOPOEZ
- Matiir,- fonksiyonel - ..~ -Matiir, fonksiyonel
. : kan hicreleri - ‘ ‘kan hiicreleri
& . Aimr'namr hematopoietik ‘ immatiir “lenfosit
prekirsorler- o prekirsorleri
S
-5 Eritrosit ~ progenitér— - - Lenfosit progenitdr=-
L o e ' , leri
2 -Hemotopoieti_k stem, . - Lenfopo i-etik stem
Ee cell . R cell
1 D PLURIPOTENSIYEL STEM  CELL

Hemetopoez'in uzun siirede idamesi ancak primitif k3k hiicrlerinin  kendini
yenilemesi ve farklilesma (differansasyon) yetenegine baghidr. K5k hiicresi normal
farklilasma gosterdigi hzlde ez yenilenme veya hig yenilenmezse kemik iligt yetmez-
ligi (aplastik anemi), kdk hiicresi yenilendigi halde farklilagma yetenegini yitirirse,
o zaman akut lésemi meydana geiir (2). ‘

flaglarin kemk 1hgme toksik etklyle meydana getirdikleri klinik tablolar §u'1-
lardir;

1- APLASTIK ANEMI: Kemik iliginin herhaﬂgl bir nedenle baskilanmasi
sonucunda meydana gelen pansitopeni ile karakterize, buna-ba3li semptom ve
bulgularla kendini gosteren bir klinik tablodur.

[lk defa 1888 yilinda Ehrlich tarafindan tarumlanm:s olup, bu hastaliktaki
temel defekt eritrosit yapimindaki yetersizlikle birlikte, ayni zamanda 10kosit
ve trombosit yapiminda da yetersizlik olmasi dir (3).
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Kemik iliginde kok hiicresi normal farklilagma gosterdigi halde az yenilenmek-
te vaya hig¢ yenilenmemektedir (2).

ABD’de aplastik aneminin etiyoijisi konusunda yapilan galiymalarda, ap-
lastik anemili vakalarin yaklasik olarak yarisinda herhangi bir sebep bulunamamis-
t1r(5,6,17). Diger sebeplerin yanisira aplestik aneminin etiyoijisinde birgok-ilag
* ve kimyasal madde rol oynamaktadir. Bu iliski doza bagli veya idiyosenkrazik
reaksiyonlar geklindedir. Aplastik anemi gelismesiyle ilgili olan ilaglar ve kimsya-
sal maddeler Tablo 3 ve 4’te gdsterilmistir (1,2,6).

Organizmaya giren kimyasal maddeler genetik mekanizmaya bagh olarak
zel enzim sistemleri ile detoksi fiye olutlar. Karacigerdeki “’sitokrom 450 sistemi’
bu detoksifikasyonda en énemli rolii oynar. Iste bu enzimin mekanizmasindaki
genetik bozukluk veya eksiklik birgok hastaligin sebebidir. Bir rnek vermek gere-
kirse; benzen keracierde detoksifiye olur. Bu kimyasal madde ayryl hydroxylase
enziminin aracilip ile benzen epoksite doner. Benzen epoksit duraan olmayan
bir ara iiriindiir. Bu madde kolaylikla makromolekiillere, bu arada DNA’ya ya-
pisabilir ki, bu da mutasyonlara sebep olabilir. Benzen’in 16komojen ve konserojen
etkisi bu mekanizma ile aydinlatilabilir (2).

Uluslarast Agraniilositoz ve Aplastik Anemi Calijma Grubu'nun yaptid:
bir calismada Trimethoprin-Siilfametaksazol, siilfonamid ve Beta laktam antibiyo-
tik kullananlarda aplastik anemi riski yiiksek olarak bulunmustur(7).
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Pansitopeni ve Hipoplastik Kemik iligi Gelismesi ile Iliskili Kimyasal ve

ve Fiziksel Ajanlar :

A. Yeterli dozda verildiginde aplazi ve kemik'iligi hipoplazisi yapan ajanlar;

1— Benzen ve deriveleri
2— lyonize radyasyon

3— Siilfiir veya nitrojen mustard, busulfan, melfalan, siklofosfamid
4— Antimetabolitler: 6-merkaptopiirin, tioguanin, sitozin arabinozid
5— Antimitotik ajanar: kolsisin, periwinkle alkoloidleri

6— Antibiyoktikier: daunorubusin, adriamisin

7— Diger toksik ajanlar: Inorganik arsenik, ostro enler

B. Hipoplazi ve aplazi ile iliskli oln ajanlar,

Birgok Vaka

Birkag Vaka

Antimikrobiyal ajanlar Kloramfenikol
Organik arsenik

Quinacrine

Metilfeniletil hidan-
toin Trimetaidion

~ Antikonviilzanlar

Antitiroid ilaglar

Antidiabetik ajanlar

Antihistaminikler

Analjezikler Fenil biiztazon

Sedatif ve trankilizanlar

Insektisitler

Cesitli ajanlar Altin tuzlar

.nitrofenol, tiosiyanit,

Streptomisin, penisilin, metisilin
oksitetraskilin, klortetrasiklin,
siilfonamidler '
siilfisakzasol, siilfametoksiprida-
zin, zinfoterisin B

metilfenil hidantoin, fenasemid, '
difenil hidantoin

Carbimazol, metilmerkaptoimi-
dazol, potasyum perklorat, pro-
pil tiourasil

Tolbutamid, klorpropamid, car-
butamide,

tripelonamine

ASA, indometazin, karba maze-
pin,

Meprobamate, klorpromazin,

" klordiazepoksit, mepazin, metil-

priion

DDT, paration, klordane pen-
taklorofenol

asetazolamid, metozolamid, di-
bizmut,
civa, D-penisilllamin, giimniis
kolléidal, karbon tetraklorit,
simetidin, rmetalazone

Tablo : 3
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APLASTIK ANEMI GELISMESIYLE ILGILi ILACI AR VE KIMYSAL

Asetazolamid
Asetofentidin ‘
Asetil slalisilik asid
Amodiaquine hidroklorid
Amfoterisin B

Benzen

Carbamazepin
Carbimazol
Chloramphenicol

Chlordiazopoxide hidroklorid ‘

Chlorothizzid
Chloroqiune
‘Chlorpheniramine
Tiosiyanat
Chlorpromazin
Chlorpropamid
Cimetidine
Colctiine
Difenilhidentoin sodyum
Epinefrin o |
Altin tuzlars
Ibobrufen
Indometazin
Lityum
Meprobamate .
Metisillin
Metimazole
Metilfenilhidantoin
Metiltiourasil
Naproksen
Ok51fenbutazon

"MADDELER

Tablo : 4
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~ Penisilin

Penisillamin
Fenilbutazon
Potasyum perklcrat

* primidone © -

Propiltiourasil

~ Kinidin

Streptomisih
Siilfametaksazol-trimetoprim
Siilfafenazol

Siilfatiazol

; Siilfonamidler

Tioéiyanat



Ingiltere’de 1964-1985 yiller1 aresinda yapilen bir galismada antibiyotik olerak
Kloramfenikol kullenanlerda aplestik anemi riskinin yiiksek oldugu tesbit edil-
migtir (8).

v Yapilan bir diger galigmada ise, fsrail’de ve Avrupa’nir 7 ayr1 bolgesinde, anal-
jeziklerle aplestik anemi arasindaki iliski incelenmis, 5 aylik ilag kullanim periyodu
sonunda, aplastik anemi gelisme orant indemetazin igin %, 12.7, diklofenak sodyum
icin %, 8,8 butezonlar i¢in % 8.7 bulunmustur. Bu ¢alismada aplastik anemi insi-
dans: 2.2-2.8/milyon olarak tesbit edxlmlstlr (9)

Modan ve ark. 1961-1965 ylllan ?r381da Israil’de aplastlk anemi lnSlda*lSI‘ll
7.8/milyon (10), Wallerstein ve ark. 1962-1964 1yyillar1 arasinda Kaliforniya’da
4.8/milyon (11), Bottiger ve ark. sveg'te 1964-1963 yillari arasinda 25/milyon,
(13), Szkolo ve ark. 1970-1978 yillar1 arasida Baltimore’ da, yalmz beyaz irkta,
yaptiklar1 ¢alismada ise 4, 1/milyon ( 14) bulunmustur. : -

1980-1984 yillar1 arasida Israil ve Avrupanin 7 far};h bolgesinde yapilan
calismeda bulunan aplastik anemi insidanst (3/milyon) ilk raporlardakine gdre
diigiik bulunmugtur (15).

 2- AGRANULOSITOZ: Periferik kandaki- nétrofil sayisimin  1300/mm3:;
altina diismesidir. Agraniilositoz ve ilaca bagh notropenl olavlarmda mumkkun
olan patogenetik mekanizmalar su sekildedir;

" 1- Baz vakalarda hasta ilact kullandlkfan sonra 1mmun01011k yol la hlpurse*l-
sitivite reaksiyou seklinde nétrofillerde ani diigme olmaktadir. Mesela, aminopirin
ile olen agraniilositoz bu sekildedir. Ilag alimin takiben 6-10 saat igerisinde atak
seklinde agraniilositoz olmaktadir. In vitro olarak hasta serumunda bu ilag bulun-
dugunda graniilositlerin lizise ugradig gosterilmistir. : v

2-Diger bir kistm hastalarda, ise, liag tedavisini takiben bitkaghafta icerisinde
nétrofil sayist yavas olarak diismeye baglamaktadir. Meselo klorpromazin tedavisi
alan hastalarda, ilact almaya basladiktan 3 hafta sonra nétrofil sayiss diismeye
baslamaktadir. In vitro olarak yapilan galismelarda klorpromezinin sensitif olan
veya olmayan vakalarda niikleik asid sentezini inhibe etmek suretiyle kemikiligi
hiicrelerini deprese ettigi gosterilmigtir (3). »

Notropenik hastaliklarin kinetik stmiflamasi Tablo 5°de gosterilmistir(1).

Idiyonsenkretik ilaca bagli nétropenilerin, kinetigine gore, genel siniflamasi
Tablo 6’de gosterilmigtir (1). :

Yapilan bir ¢aligmada en az 3 giin siireyle devamli trimethoprimsiilfametak-
~sazol, makrolitler gibi antinfektif ajan kullanma ile a graniilositoz arasinda
oremli bir iliskinin oldugu gosterilmistir. Iki hafta siireyle bu antiinfektif ajanlari
kullananlarda agraniilositoz insidanst 1.6-1.7/milyon olarak bulunmustur (7).
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NOTROPENIK HASTALIKLARIN KINETIK SINIFLAMASI

Tip 1:

Tip 2:
Tip 3 :

Tip 4 :

Tip 5 :

Notropenik graniilositopoez’in azalmasi
la : Kemoterapide ilaca bagh nétrofilik graniilositopeni

b« Kemoterapide ilaca bagl idiyosenkreatik nétrofilik graniilositopeni

1c : Ilaca bagh hipersentsitivite ve idiosenkreatiknotrofilik graniilosito-

topeni
Inefektif notrofilik graniilositopoez’in artmasi
11a : Muhtemel inefektif ilaca bagh géraniilositopeni
Notrofil yagam siiresinin kisalmast
111a : Idiosenkreatik (flag-hapten-antikor) nétropeni
Tip1 veya Tip 111 ve Tip ll’ninbkombinasyonﬁ
IV a : Ilaca bagh kombine nétropeni
»Pscudonétropéni ’

Va : Ilaca bagh pseudonsiropeni

Tabla : 5
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IDIOSENKREATIK ILACA BAGLI NOTROPENILERIN GENEL
SINIFLANMASI : '

Analjezikler I11a Kardiyovaskiiler ajanlar
Aminopirin Illa Kaptopril 1b
Dipiron 111a Disopramid 111a
Noraminopirin 1112 Metil dopa 111a

Antibiyotikler . ' Prokainamid ~  lbc
Ampisilin Ic Propranolol Ic 111a
Karbenisilin 1b Kinidin lc
Sefalotin 1b 111a Diiiretikler
Kloramfenikol labc 1la Klortalidon Ic
Klindamisin lc Klortiazid Ic
Kloksasilllin ib Ic Etakrinik asid Ic
Diklosasilin ib Ic Hidrozklorotiazid  1c
Etambiitol 1b Hipoglisemik - ajanlar
Griseofulvin 1b ‘Klorprompamid - lc 111a
[zoniazid 1bc Anksiyolitik ajanlar
Metisillin ibc Kiorpromazin  1b 1lla

- Nafsilin lIbc Promazin b
Nitrofurotain lc Trimeprazin ib
Novobiosin 1b Sedatifler
Oksasilin lbc Klordiazepoksit 1b  1b
PAS 1. 111a Diazepam 1b
Penisilin Ic 111a Siilfonamidler
Rifampin la Siilfisokzaso! 1bc
Ristosetin lab Trimetoprim siilfa-
Vankomisin 1bc “metaksazol 1bc

Antikonviilzanlar - Digerleri
Difenilhidantoin 1b 111a Allopiirincl ic
Mefenitoin 1b ~ Benzen lac
Primidone la Etanol la 1la
Trimetadion ~ 1b

Antihistaminikler -

Simetidin 1b
Metafenilen 1b

Pribenzamin 1b
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Antienflamatuvarlar

Aspirin —_
Ibobrufen —
Altin tuzlari Ic 111a
Indometazin " 1b
Oksifenbutazon 1b
Fenilbutazon 1b
Aritimalarial ajanlar
Hidroklorokin 1b
Kinin 1c
Antitiroid ajanlar
. Karbimazol - 1bc
Metimazol 1b
Metiltiourasil 1b 111a
Propiltiourasil 1bc 111a
Tiourasil 1b
Tablo : 6
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Diger bir calismada ise, bir hafta siireyle kullanimda agraniilositoz gelisme
riski, analjezik ilaglardan dipyrone’da % 23.7, indometazin icin bu oran % 8.9,
butazonlar igin % 3.8 olarak bulunmustur.

Yapilan ¢alismalar sonucunda 14 giin veya daha fazla siireyle salisilat kullan-
manin da agraniilositoz riskini artirdif tesbit edilmigtir (9).

Genel olarak aplastik anemiye, agranﬁlpéitozdan daha az rastlanildigi, ancak
mortalite oraninin daha yiiksek oldugu rapor edilmektedir (9).

Erzurum Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltési Arastirma Hastanesi I¢ Hasta-
liklar1 ‘Anabilim Dali Kardiyeiji  Klinigi'nde hipertansiyonlu 66 hasta iizerinde
yapilan karsilastirmali tedaevi sirasinda captopril kullanan bir hatada. reversibl
nétropeniye rastlandigr bildirimistir (16).

3—TROMBOSITOPENI : Dolasimdaki trombosit sayisinin azalmasidir.
Anormal kanamalarin en genel sebebi de budur. Fizyopatolojisi diger anemilerde
olduguna benzemektedir. Bunun yanisira, trombositopeni 3 asamada meydana
gelmektedir;

1—Trombosit yapiminda yetersizlik,

2— Asir1 trombosit ytkimu,

3—Viicutta trombositlerin anormal dagilimi -(3).

Selektif trombositopeni yapan ilaglar baslica 3 mekanizma ile etki yaparlar;v

1—Kemik iligine direkt toksit etki ile : altin tuzlari, siilfonamidler, kloram-
fenikol, fenilbutazon arsenik. ‘ '

2— Megakaryositleri selektif olarak siiprese ederek: tiazid, strojen, eta-
pol, tolbutamid, ristosetin. ' .

3—Immiinolojik mekanizma ile trobositopeni yapan ilaglar: ilé.glara baglh
trombositopenilerin en sik sebebini olugturmaktadir. Kinidin. kinin, digitoksin,
siilfonamidler, tiazid, beparin, sedormid ornek gostereilebilir(17).

Trombositopeni yapabilen kimyasal ajanlar genel olarak Tablo 7°de gosteril-
mistir(3).

4- OTOIMMUN HEMOLITIK ANEMI : Alyuvar ici bozuklugu olmadan,
plazmada olusan antikorlarin eritrosit membramina baglanarak hiicreyi tahrip
etmesi sonucunda akkiz otoimmiin hemolitik anemiler meydana gelir Tablo &
de de goriildiigi gibi bu hastaliklarda da ilaglarin rolii Gemlidir. ‘
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TROMBOSITOPENI YAPABILEN KIMYSAL AJANLAR

I. Trombosit yapiminm siiprese eden ajanlar;
A. Genel olarak kemik iligini siiprese edenler

B. Selektif olarak megakaryositleri siiprese edenler: klortiazid, etanol, tol-
butamid, Sstrojenik hormonlar < ' ‘

II. Trombosit antikorlarinin geligmesi provake eden ajanlar

asetazolamid . Metil dopa

- Karbamazepin Novobiosin
Klorotiazid Org. arsenikler
Klorpropamin : PAS '
Desipramin ’ Kinidin
Diazepam - Kinin
Digitoksin ‘ Rifampin
Difenilhidantoin Siilfametazin
Altin tuzlari Siilfatiazol
Hidroksiklorokin ' Siilfisakzasol

Lidokain

I1I. Digerleri
- A. Dolagimdaki trombositleri direkt hasara ugratanlar; ristosetin

B. Mekanizmasi bilinmeyenler;

Asetaminofen Nitrofurantoin
Aminopirin Nitrogliserin
Ampisilin Oksifenbutazon
Aspirin ‘ Oksitetrasiklin
Bizmut , Penisilin
Sefalotin : Fenasetin
Klorokin Fenobarbital
Klorpromazin Fenilbutazon
Klortalidon Prednisone
Simetidin Primidone
Klopamid Propiltiourasil
Klonezepam Pirazinamid
Kodein Rezerpin
Giimiis koll. Na salisilat
Bakar siilfat : Spironolactone
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Diazoksit ‘ Streptomisin

Digitais Siilfatiazin
L-dopa Siilfametaksazol
Ergot Tetrasiklin

~ Eritromisin Tiourasil
Furosemid Tiolirea
Heparin Tolbiitamid
Eroin
Telepaque
Insektisitler
Isoniazid
Linkomisin
Meperidin
Meprobmate

Cival diiiretikler

" Tablo : 7

TABLO 8 :

AKK1Z OTOIMMUN HEMOLITIK ANEMILERIN SEBEPLERI

A. Sicak Antikor Tipi : Ig G
1—Idiopatik
2—Sekonder>

a) Neoplazmlar ‘
b) SLE, romatoid artirit, iilseratif kolit vb.
¢) llaglar: metil dopa, L-dopa, mefenamik asid
Soguk Antikor Tipi : Ig M
C. llaglara Bagf1 Tip :

=

Tip 1 : penisilin,sefalotin gibi eritrosit yiizeyine haptenlerin baglanmasini
aktifleyenler - /

Tip 2 : eritrosit yiizeyine immiinkopleks absorbe olmasini saglayanlar

Tip 3 : eritroitlerin Rh antijenlerine kars1 antikor gelisir, burada T hiicreleri
siiprese olur, Ig G yapilir, metil dopa’dan iiretilen c-AMP T hiicre-
lerini inhibe etmektedir.
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SUMMARY - |
THE EFFECT OF DRUGS O_N:_'HEMAopoiETic SYSTEM.

- In this article, the effect of Varlous drugs on the hemogmetlc system were
presenten briefly.
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