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ÖZET 

İlaçlar; immünizasyon, oksidasyon, methemoglobinemi, trombotik mikroanjiyopati gibi çeşitli 

mekanizmalar ile hemolize neden olabilmektedir. İlaç ilişkili immün hemolitik anemi (İİİHA), sık 

görülmemekle birlikte tanı konulduğunda ilacın kesilmesi ile büyük oranda iyileşmenin sağlanması 

ve mortalite ve morbiditenin önüne geçilmesi açısından önemlidir. Antikorun gösterilebilmesi için 

ilacın ortamda bulunması gereken ilaca bağımlı mekanizmalar, ilacın ortamda bulunması gerekmeyen 

ilaca bağımsız mekanizmalar ve immünolojik olmayan protein adsorbsiyonu mekanizmaları ile İİİHA 

meydana gelebilmektedir. Semptom ve bulgularda halsizlik, yorgunluk, koyu renk idrar, karın ağrısı, 

sarılık gibi damar içi ve damar dışı hemolizin klinik yansımaları görülebilir. Laboratuvar bulgularında 

anemi, LDH yüksekliği, retikülositoz, hiperbilirubinemi ve direk ve indirek antiglobulin(coombs) 

testleri pozitif saptanabilir. Tedavide öncelikle şüpheli ilaç kesilmelidir ve hemolizin şiddetine göre 

destek tedaviler ve immün modüle edici ilaçlar kullanılabilir. 

1.GİRİŞ 

İlaçlar; immün, oksidasyon, methemoglobinemi, trombotik mikroanjiyopati gibi çeşitli 

mekanizmalar ile hemolize neden olabilmektedir. Bu bölümde temel olarak ilaç ilişkili immün 

hemolitik anemiden bahsedilecektir. İlaçlar hemolitik aneminin en yaygın sebebi değildir ancak 

hemoliz geliştiğinde bunun ilaç ilişkili olup olmadığını, polifarmasinin sorun olduğu günümüzde 

hemolize hangi ilacın yol açtığını ve olası suçlu ilacın kesilmesinden başka müdahale gerekip 

gerekmeyeceğini belirlemek önemlidir. 

İİİHA yıllık insidansı yaklaşık milyonda birdir. En yaygın olarak bilinen ilaç grupları; 

antibiyotikler, özellikle sefalosporinler ve penisilinler, platin bileşikleri, steroid olmayan yangı 

gidericiler (örn; diklofenak), immun kontrol noktası inhibitörleridir.  Tanımlanan etken maddeler 

Tablo 12.1’de verilmiştir. Son zamanlarda kimerik antijen reseptör T hücre infüzyonu (CAR-T 

tedavisi) ile de tanımlanan hemolitik anemi olguları yayınlanmıştır.  

2.PATOFİZYOLOJİ 

İİİHA’nın antikor aracılığı ile yaptığı hemolitik aneminin iki temel mekanizması vardır; ilaca 

bağımlı mekanizma ve ilaçtan bağımsız mekanizma. Ayrıca eritrositler ile antikorların direk 

etkileşimde olmadığı ancak hemolitik anemiye yol açan immünolojik olmayan protein adsorbsiyonu 

mekanizması da tanımlanmıştır. Bazı ilaçlarlar birden fazla mekanizma ile İİİHA yapabilirler.  

2.1.İlaca Bağımlı Mekanizma 

İİİHA’ya sebep olan en yaygın mekanizmadır. İlaca bağımlı antikorlar ilk olarak 1956’da 

stibofen ile tanımlanmıştır. Bu antikorlar, ilacın bulunduğu bir çözeltide ilaçla muamele edilmiş veya 

edilmemiş eritrositler ile tespit edilebilir.  

2.1.1.Penisilin Tipi (Hapten tipi) 

Beta laktam antibiyotik penisilinin 1960’lardan beri İİİHA yaptığı çeşitli vakalarla 

bildirilmiştir. İlaç özellikle yüksek dozda kullanıldığında eritrosit membranına bağlanır, bağlı ilaca 
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karşı IgG tipi antikorlar gelişir. Antikor eritrosit üzerindeki ilaca bağlanır ve dalak makrofajları 

tarafından IgG kaplı eritrositler parçalanır ve böylece 7-10 gün içinde damar dışı hemoliz gerçekleşir. 

Özellikle penisilin ailesi (örn; ampisilin, amoksisilin, tikarsilin, nafsilin) ve bazı sefalosporinler bu 

mekanizma ile immün hemolize neden olurlar. Tipik olarak direk antiglobulin testi (DAT) IgG’ye 

karşı bazen de hem IgG hem C3’e karşı pozitiftir. 

Tablo 12.1 İlaç İlişkili İmmün Hemolitik Anemi ve/veya DAT Pozitifliği Yapan İlaçlar 

Antibiyotikler Steroid Olmayan Yangı 

Gidericiler 

ve 

Analjezik/Antipiretikler 

Anti-kanser İlaçlar Diğer 

Amoksisilin 

Amfoterisin B 

Ampisilin 

Sefazolin 

Sefotaksim 

Sefotetan 

Sefoksitin 

Seftazidim 

Seftizoksim 

Seftriakson 

Sefuroksim 

Sefaleksin 

Sefalotin 

Kloramfenikol 

Siprofloksasin 

Eritromisin 

İzoniazid 

Levofloksasin 

Meflokin 

Nafsilin 

P-aminosalisilik asit 

Penisilin 

Piperasilin 

Primetamin 

Kinidin 

Kinin 

Rifampin 

Stibofen 

Streptomisin 

Teikoplanin 

Temafloksin 

Tetrasiklin 

Tikarsilin 

Trimetoprim/ 

sulfametaksozol 

Asetaminofen 

Aspirin 

Azapropazon 

Diklofenak 

Dipiron 

İbuprofen  

Metadon** 

Naproksen 

Fenasetin 

Sulfasalazin 

Sulindak 

Tolmetin 

 

 

Atezolizumab 

Bendamustin 

Karboplatin 

Sisplatin 

Kladribin 

Florourasil 

Fludarabin 

İmatinib 

İpilimumab 

Metotreksat 

Nivolumab 

Oksaliplatin 

Pembrolizumab 

Pemetrekset 

Pentostatin 

 

Antazolin 

Butiazid 

Karbimazol 

Kateşin 

Klorlu hidrokarbon 

insektisitleri 

Klorpromazin 

Klorpropamid 

Klofenil 

Siklosporin 

Dietilstilbestrol 

Furosemid** 

Hidroklorotiazid 

İnsülin 

Metadon** 

Metotreksat 

Nomifensin 

Probenezid 

Puerarin 

Kinin 

Kinidin 

Radyokontrast 

madde 

Tolbutamid 

Triamteren 

Trimellitik anhidrit 

Burada en az bir kez vaka bildirimi yapılan ilaçlar yer almaktadır. İki sınıfa da ait ilaçlar her iki 

sütuna da eklenmiştir. 

** Sadece DAT pozitifliği 
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2.1.2.İmmün Kompleks Tipi 

İlk olarak 1991 de seftriakson ile gösterilmiştir. İlaç ile eritrosit arasındaki bağlanma zayıftır 

bu nedenle düşük ilaç dozlarında da meydana gelebilir. Eritrosit membranı ve ilaç yeni bir antijen gibi 

davranır. Buna karşı antikor ve immün kompleks oluşur. Anti - C3 DAT pozitiftir.  Yıkım kompleman 

aracılığı ile damar içidir. Klinik ani başlangıçlı ve ciddidir. 2012’de yayınlanan seftriakson ilişkili 

immün hemolitik anemi çalışmasında çocuklarda daha sık ve daha mortal olduğu, çoğu hastada 

damar içi hemoliz olduğu, tüm vakalarda kompleman kaplı eritrositlere kaşı IgM, yarısında da IgG 

DAT pozitif olduğu gösterilmiştir. 

2.1.3.Pasif Absorbsiyon Tipi 

İntravenöz immün globulin (IVIg) veya Rho(D) immün globulin gibi antikor preparatlarının 

kullanılması ile görülen tiptir. IVIg ve Rho immünglobulin, alıcının eritrosit antijenleri ile reaksiyona 

girerek alloimmün hemoliz oluşturan alloantikorlar içerir.  Pendergrast J. ve ark.ları  hemolizin aktive 

hasta monositleri tarafından gecikmiş başlangıçlı fagositoz yoluyla ortaya çıktığı göstermiştir. AB kan 

grubu olanlar, ilk kez IVIg alanlar, immünsupresif ilaç almayanlar ve infüzyondan hemen sonra 1+ ve 

daha güçlü DAT pozitifliği olanlar, hemoliz gelişimi için yüksek riskli olarak tanımlanmıştır. 

2.2. İlaçtan bağımsız ancak ilaç kullanımının neden olduğu hemoliz mekanizması (Otoimmün 

hemolitik anemi)  

Bu grupta ilk tanımlanan ilaç metildopadır. İlacın 3-6 ay kullanımından sonra %10-36 hastada 

güçlü DAT (IgG ve/veya C3) pozitif gelişir. Hastaların %0,8’inde damar dışı hemoliz gelişir, ilacın 

kesilmesi sonrası hemolitik anemi düzelir. Daha önce in vivo ilaca maruz kalmış serumdaki 

antikorlar, ilaç olmayan ortamda da eritrositler ile reaksiyona girer ve IgG tipi otoantikorlar sıcak tip 

otoantikorlarda ayırt edilemez. Otoimmün hemolitik anemiden farklı olarak, başka bir tedavi 

verilmeksizin ilacın kesilmedinden sonra birkaç hafta içinde kendiliğinden düzelir. 

Piperasilin, sefotetan, seftirakson sonrası İİİHA’da in vitro ilaç olmayan ortamda allojenik 

ilaca maruz kalmamış eritrositler ile reaksiyon verebilir ve otoimmün hemolitik anemi ve gecikmiş tip 

hemolitik transfüzyon reaksiyonunu taklit edebilir. 

Fludarabin ve kladribin de eritrosit otoantikorlarına ve otoimmun hemolitik anemiye (OİHA) 

neden olabilir. Fludarabin sonrası %5 ile %22 arasından değişen oranlarda hemolitik anemi 

bildirilmiştir. 2008 de yayınlanan 777 kronik lenfositik lösemi (KLL) hastasını içeren bir çalışmada 

tedavi öncesi hastaların %14’ünün DAT pozitif olduğu, tedavi öncesi DAT pozitifliğinin tedavi sonrası 

gelişebilecek OİHA için iyi bir gösterge olduğu, yalnızca fludarabin ya da klorambusil alan 

hastalarda, fludarabin+siklofosfamid alanlara göre OİHA’nın iki kat fazla olduğu ve dolayısıyla 

kombine tedavinin OİHA’dan koruyucu olduğu gösterilmiştir. 

2.3. İmmünolojik olmayan protein adsorbsiyonu (Membran değişimi mekanizması) 

İmmünolojik olmayan protein adsorbsiyonu mekanizması ile DAT pozitifliğine sebep olduğu 

tanımlanan ilk ilaç sefalotindir. İlaç ilişkili DAT pozitifliği ve bazen hemolitik anemi ilaca karşı antikor 

olmadan da meydana gelebilir ve eritrositler dalak ve karaciğer makrofajları ile parçalanıp hemoliz 

oluşabilir. İlacın eritrositler ile etkileşimi antikor aracılı değildir ancak eritrosit ömrünün kısalığı 

hücresel immün mekanizmalara bağlıdır. İlaç eritrosit membranını değiştirerek in vivo pozitif DAT’a 

sebep olabilir ve in vitro ortamda hasta serumu ilaç kaplı eritrositler ile inkübe edildiğinde indirek 

antiglobulin testi (İAT) pozitif saptanabilir. Yıllarca klinik önemi olmadığı düşünülmekteydi ancak 

immunolojik olmayan protein adsorbsiyonu yapan beta laktamaz inhibitörleri ve platin bileşikleri ile 

ilaç ilişkili immun hemolitik anemi olduğu gösterilmiştir. 
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3. TANISAL YAKLAŞIM VE AYIRICI TANI 

Hemoliz ilacın başlangıcından saatler ya da günler sonra görülebilir. Daha önce aynı ilacın 

kullanıldığı ancak hemoliz görülmeyen hastalarda sonraki kullanımlarda görülebilir. Hemoliz ciddi 

olduğunda yorgunluk halsizlik, volüm deplesyonu gibi anemi semptomları ve sarılık, koyu renk 

idrar, karın ağrısı gibi tipik hemoliz semptomları görülebilmektedir.  

Laboratuvar tetkiklerinde anemi, yüksek laktat dehidrogenaz (LDH), indirek bilirubinde artış, 

haptoglobulinde azalma, retikülositoz gibi hemoliz belirtilerinden bir ya da birkaçı bulunur. 

Haptoglobulin akut faz reaktanı olduğundan, eş zamanlı enfeksiyonu olan bu hastalarda 

antibiyotikler ile gelişmiş olabilecek İİİHA’da normal bulunabilir. 

Periferik yaymada sferosit veya mikrosferositler immün hemolizi desteklerken; ısırık hücresi, 

kabarcık hücresi ve poikilositoz daha çok ilaç ilişkili oksidatif hemolizi destekler. Ayrıca şistositler de 

ilaç ilişkili trombotik mikroanjiopatik hemolitik anemiyi düşündürür. 

Hemolizden şüphelenildiğinde yapılacak en önemli tetkik DAT ve İAT’tır. Birçok bildirilen 

ilaç klinik şüphe ile vaka bildirimi şeklinde olup immün etyolojiyi destekleyen serolojik kanıtların 

olmaması nedeniyle kesin tanı zordur. Daha iyi tanımlanmış ilaçlarla yapılan çalışmalarda serumda 

IgG, kompleman C3 ve hatta IgM’e karşı antikorlar gösterilmiştir. Hastanın serumu şüpheli ilaçla 

muamele edilmiş eritrositler, ilaç-eritrosit çözeltileri ve sağlıklı donörlerin serumları ve eritrositleri ile 

karşılaştırılarak reaksiyonları gözlenir ve antikor tanımlanmaya çalışılır. Ancak bu testler yalnızca bu 

konu ile ilgili özelleşmiş belli merkezlerde yapılabilir. 

Pozitif DAT, otoimmün hemolitik anemi ve gecikmiş tip hemolitik transfüzyon 

reaksiyonlarında da saptandığından ayırıcı tanıda düşünülmelidir. Ayrıca bazı immün hemolizler de 

DAT negatif olabilmektedir ya da ilaç kullanımı öncesi düşük düzeyde DAT pozitifliği olan bir 

bireyde, ilaç ilişkili immun olmayan mekanizmalar ile de (oksidasyon, trombotik mikroanjiopati vb) 

hemoliz gelişmiş olabilir. 

4. TEDAVİ 

Hemolize yol açtığı düşünülen ilacın kesilmesi ilk ve en önemli adımdır. Çoğu durumda 

sadece ilacın kesilmesi yeterli olmaktadır. Semptomatik ve şiddetli anemisi, hızla gelişen ciddi 

hemolizi olan şoktaki hastalara eritrosit transfüzyonu verilir. Hastaların yaklaşık %55’i transfüzyona 

gereksinim duyar. Damar içi hemoliz, akut böbrek yetmezliği ya da yaygın damar içi pıhtılaşma 

gelişen hastalarda hidrasyon ve diyaliz gibi destek tedaviler verilmelidir.  

Kortikosteroidlerin yararı belirsizdir. Kortikosteroid başlanıp başlanmama kararı 

bireyselleştirilmelidir ve hemolizin ciddiyetine ve hemolizin ilaca bağlı olduğuna dair klinik şüphenin 

gücüne bağlı olmalıdır. Hemolitik anemiye yol açabileceği öngörülmeyen ilaçlarda ise hemolitik 

anemiye yönelik tedavi vermek ve ilacı farmakovijilansa bildirmek gerekir. 

Genellikle şiddetli kliniğe yol açan hemolitik anemilerde steroid (örn: prednizolon 1-2 mg/kg 

veya eş değer dozda diğer steroidler), intravenöz immünglobulin, plama değişimi ve relaps refrakter 

hastalarda rituksimab gerekebilir.  
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