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OZET

Streptogramin grubundan olan kinopristin/dalfoprustin kombinasyonu ve oksazolidinon grubundan olan linezolit Gram-pozitif
infeksiyonlara neden olan patojenlere karsi etki gosteren ve 1999°'dan beri kullanimda olan iki yeni kusak antibiyotiktir. Her ikisi de
protein sentezi inhibisyonu yaparak etki gosterirler. Oksazolidinonlar farkl etki mekanizmalari nedeniyle diger antibiyotikler ile
gapraz direng gostermezler.

SUMMARY

Since 1999 the streptogramin combination quinupristin/dalfoprustin and the oxazolidinone linezolid, new classes of synthetic
antibacterial agents, exhibit activity against a large number of Gram-positive organisms. Their mode of action has been shown to
inhibit protein synthesis. Due to the unique action mechanism of oxazolidinones, it is believed that oxazolidinones do not show cross
resistance with other types of antibiotics.

GIRIS Etki mekanizmasi ve kimyasal yapisi
Ribozom 50S subunitinin 23S subunitinde bulunan
Gram-pozitif infeksiyonlara neden olan patojenlerin degi-  peptidil transferaza baglanarak 70S olusumunu engeller

sen paterni ve antimikrobiyal direncin artmasi tedavi  ve protein sentezinin baglamasini inhibe eder. Boylece

secenekleriyle ilgili sorunlari da beraberinde getirmekte-  ribozomal protein sentezinin baslangic kompleksini dur-
dir. Linezolit ve kinopristin/dalfoprustin kombinasyonu  qurmus olur (1-4).

direngli Gram-pozitif infeksiyonlarin tedavisinde kullanil-

mak Gizere tiretilen yeni kusak iki antibiyotikdir (1). Kimyasal yapisi Sekil 1'de goriildig gibidir (2).

Linezolit F"-......._'_ _I':'

Linezolit; Food and Drug Adminstration (FDA) tarafindan ".:I'.r .I'-I Y H'.. "

kullanim onay! alan ilk oksazolidinon grubu antibiyotiktir. Y I "-_I _I." i i

Ayrica eperozolit, ranbezolit ve AZD 2563 adinda Ug ‘_':n,,__H H A c
yeni oksozalidinon grubu antibiyotik Uzerindeki ¢alisma- Lnerold (1]

lar devam etmektedir (2, 3).

Sekil 1. Linezolidin kimyasal yapisi
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Diren¢ sorunu

Linezolitlere kargi bilinen bir direng mekanizmasi yoktur.
Spesifik nokta mutasyonlari ile direng gelismektedir (1).
Farkli merkezlerde farkli mutasyonlar ile direng gelisimi
rapor edilmesi direncin belli bir mekanizma ile olugsmadi-
gini distindirmektedir (5) Mutasyonlar ¢cogunlukla 23S
rRNA’da bulunan 2576 pozisyonundaki degisimler sonu-
cu, linezolidin baglanmasinin azalmasi yoluyla olmakta-
dir (3). Diger protein sentez inhibitdrlerinden farkh bir
sekilde etki ettiklerinden ¢apraz diren¢g bulunmamaktadir
(1-3, 6).

Linezolit ile ilgili ilk duyarhlik raporu 2002 yilinda yayin-
lanmistir. Bu raporda; Gram-pozitif mikro-organizmalar
icin linezolit direnci %0.05 olarak bulunmustur. Direng
sebebi olarak; 23S rRNA’daki domain bes igindeki tek
G2576U gen mutasyonu gosterilmistir. Direng gelisimi
daha 6nce uzun sure linezolit kullanimiyla iligkilendiril-
migtir (5). Stafilokoklarda linezolit direnci ¢cok enderdir ve
mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir. Son za-
manlarda in-vitro olarak linezolitlere direncli enterokok
suslari izole edilmistir. Buna ribozomun 23S alt birimin-
deki mutasyonlarin neden oldudu gosterilmistir (3). Road
ve ark. (7) vankomisin direngli enterokok (VRE)lardaki
linezolit direncini 23S rRNA genindeki domain bes igin-
deki tek G2576U gen mutasyonu ile iligkilendirmislerdir.
Streptococcus pneumoniae suslarinda linezolit direnci
olmadigi dusinilmekteydi, ancak Ferrel ve ark. (8)
makrolide direncli 7746 S. pneumoniae susunun ikisinde
diren¢ bulmustur. Direng, ribozomal mutasyonlar ile
iliskilendirilmigtir.

Tarkiye’de Tunger ve ark. (9) yaptiklar galismada, kan
kiltird ve rektal siurintiden elde ettikleri metisiline di-
rengli Staphylococcus aureus (MRSA) ve metisiline
direngli koagiilaz-negatif stafilokok (MRKNS) suslarinda
(MIC:1.0 mg/lt) linezolit direnci saptanmamisgtir. Ayni
c¢alismada VRE’ lerde diren¢ %10 bulunmustur (MIC:2.0
mg/It). Baysallar ve ark. (10) Turkiye genelinde yaptiklari
baska bir calismada ise; kan, solunum vyollari sivilari,
BOS ve rektal suruntiden izole edilen MRSA’ da direng
gorilmezken enterokoklarda diren¢g orani %7 olarak
bulunmustur.

Etki profili

Gram-pozitif etkinligi: Metisiline duyarli Staphylococcus
aureus (MSSA), MRSA, metisiline-duyarl koagulaz-negatif
stafilokoklar (MSKNS), (MRKSN), ¢ogul ilag direnci olan
tim S. pneumoniae’lar, vankomisin duyarl veya direngli
Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium, A ve B
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grubu streptokoklar dahil olmak lzere Gram pozitiflere
karsi gugli bir etkinligi vardir. Streptococcus pyogenes,

Bacillus turleri, Corynebacterium tirleri, Listeria
monocytogenes,  Mycobacterium  tuberculosis  ve
Rhodococcus tirlerinin  dahil oldugu diger Gram-

pozitiflere karg! yeterli etki gosterir. Tim stafilokok tirle-
rine olan etkisi vankomisine esittir (1-3, 10, 11).
Enterokoklar ve stafilokoklar (zerine bakteriyostatik,
streptokoklar Uzerine bakterisidal etki gostermektedir
(12, 13). Bu bakteriler igin MIC-90 (mg/L) degerleri sOy-
ledir; MSSA, MRSA, Enterococcus tirleri ve MRKNS igin
2-4, MSKNS i¢in 1-2, penisilin duyarli ve direngli S.
pneumonia i¢in 0.5-2, anaeroplar igin 2'dir (3).

Gram-negatif etki profili: Linezolitlerin Gram-negatif pato-
jenlere karsi sinirl etkisi vardir. Moraxella catarrhalis,
Haemophilus influenzae, Legionella tirleri, Neisseria
gonorrhoeae ve Bordatella pertussis’e karsi in-vitro olarak
etkin kabul edilir. Pseudomonas aeruginosa, Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae ve Proteus tirlerinin dahil
oldugu Enterobactericeae ailesine kars! etkisizdir (3, 11).

Anaerob etki profili: Gram-pozitif anaerop olarak Clostridium
difficile ve Clostridium perfiringens’e kargl olan etkisi
vankomisine  benzerdir. Ayrica Provitella tirleri,
Fusobacterium nucleatum, Bacteroides turlerinin dahil
oldugu Gram-negatif anaeroplara kargida iyi etki gosterir
(11). Oksazolidinonlarin, c¢ogul ilag direnci olan M.
tuberculosis suslarinin tedavisinde etkin olabilecegi
dislndlirken M. intracellulare’'ye olan etkisinin
M. Avium’a olandan fazla oldugu bulunmustur (3, 14, 15).

Farmakokinetik

Linezolitin viicuda dagihmi ve dokulara gegisi ¢ok iyidir.
Ozellikle kemik ve yumusak doku, akciger, sinoviyal sivi,
hematom ve beyin-omurilik sivisi (BOS)'na iyi gegmek-
tedir (3). Agizdan alim sonrasi tam ve hizh olarak emil-
mektedir. Bir veya iki saat icerisinde pik serum dizeyine
ulasir ve %100 biyoyararlanima sahiptir. Proteine bag-
lanma orani %31 iken dagilim hacmi 0.64 L/kg'dir. Yari-
lanma émri dért-alti saattir. flacin %30'u degismeden
atilir. Linezolit temel olarak morfolin halkasinin oksidas-
yonuyla metabolize olur. Halka agilinca iki inaktif kar-
boksilik asit metaboliti olusur. Bu metabolitler bdbrek
yoluyla atilmaktadir. Bu ylizden hemodiyaliz hastalarina
diyaliz sonrasi verilmelidir (16).

Klinik kullanim

(FDA) linezolitlerin sadece Gram pozitif infeksiyonlarin
tedavisinde kullanilmasi igin onay vermistir (2). Linezolit
ampirik tedavi olarak tercih edilmemeli ve sadece diger
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tim ilaclara direngli Gram pozitif infeksiyonlarin tedavisinde
kullaniimahdir (1, 10). (FDA) onayli olan kullanim endikas-
yonlari sunlardir; MRSA'un neden oldugu komplike yumu-
sak doku infeksiyonlari, MRSA’'un neden oldugu nozokomi-
yal pndmoni, penisiline direngli S. pneumoniae’nin neden
oldugu toplumdan kazaniimis pnémoni ve eslik eden
bakteriyemiler ve VRE bakteriyemileridir (3). Linezolitle
ilgili yapilan calismalarda Gram-pozitif bakterilerin neden
oldugu kemik-eklem-yumusak doku infeksiyonlari (oste-
omyelit, septik artrit, prostetik kemik replasmanlari vb.), alt
ve Ust solunum yolu infeksiyonlari (ASYE-USYE), yabanci
cisim ve kateter infeksiyonlari, karin igi infeksiyonlar,
endokardit, meninijit, endoftalmit, Uriner sistem infeksiyon-
lari, kanser hastalarinda ¢ogul ilag direnci olan Gram-
pozitif bakterilerinde dahil oldugu bakteriyemiler ve hasta-
ne kaynakli olsun olmasin bakteriyemilerin tedavisinde
etkin oldugu bulunmustur (3, 6, 12, 13, 17-19).

Bazi yazarlar endokardit gibi ciddi MRSA infeksiyon-
larinin tedavisinde linezolit+gentamisin kombinasyonu-
nun basariyla kullanilabilecegini belirtiimektedir. Nathani
ve ark. (20) MRSA’'un neden oldugu bir dogal kapak
endokarditini i.v. girisim yapamadiklari icin oral linezolit
ile tedavi etmislerdir. Ayrica Nocardia turlerinin neden
oldugu intrakraniyal infeksiyonlarda linezolitle basariyla
tedavi edilmistir (3).

Dozaj ve uygulanim

Erigkinlerde; toplum veya hastane kaynakli pnémonilerde
ve komplike yumugak doku infeksiyonlarinda 10-14 giin
boyunca 2x600 mg, VRE infeksiyonlarinda 14-28 giin
boyunca 2x600 mg, ¢ocuklarda 10 mg/kg/12saat olarak
uygulanir. Karaciger ve bobrek fonksiyon bozukluklarin-
da doz ayarlamasi gerekmez (3, 21). Oral ve parenteral
formlari vardir. Tabletleri; 600mg’lik Zyvox-Linospan-
Lizomed-Lizbid, i.v. formlari 100 veya 300 mL lik siseler-
de 2 mg/mL linospon, linox 30-120 dk infliizyon seklinde
uygulanir. Oral sispansiyonlari ise 20 mg/mL seklinde-
dir. Gebelerde kullanimi ile ilgili yeterli insan galigmasi
yoktur ve kullaniimamasi gerekir. Laktasyonda kullanimi
ise kar-zarar dengesine gore belirlenmelidir (16).

Yan etki profili

Linezolit iyi tolere edilir ve hastalarin %32.7’sinde ilag do-
zundan bagimsiz olarak yan etkiler gordlir. Tedavinin de-
vamiyla bu etkiler azalma gésterir. En sik gorilen yan etki-
ler; mide bulantisi (%5.4), diyare (%5.2), dilde renk degisik-
ligi (%2.5), oral kandidoz (%2.3), bas agrisi (%2.3),
trombositopeni (%2.4), geri doniisiimli myelopati, optik ve
periferik néropati ve bradikardidir (3, 21, 22). Uzun sureli
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tedavi goren hastalarda gorilen optik néropati, tedavi son-
rasi geri doniisimll iken periferik néropati kalicidir (21).

iki haftadan uzun siire linezolit alan hastalarda tedavi
kesilmesini gerektirecek duzeyde kemik iligi baskilanma-
sI gorllebilir. Meydana gelen anemi, I6kopeni ve
trombositopeni geri dénisimlidir ancak baskilanma
mekanizmasi bilinmemektedir. (3, 12, 17, 23).

Linezolit tedavisi 6ncesinde herhangi bir nedenle kana-
maya egilimli olan hastalarin trombosit dizeyleri tedavi
boyunca izlenmelidir. Tedavi sirasinda haftalik kan sa-
yimi ile izlenmesi gerekenler; iki haftadan daha uzun
sure linezolit tedavisi alanlar, es zamanl kemik iligini
baskilayici ilag alanlar ve eszamanl baska bir antibiyotik
tedavisi alan hastalardir. literatiirde Linezolit kullanimina
bagl sideroblastik anemi (12) ve tekrarlayici bulanti
kusmalar sonucunda laktik asidoz olgulari bildirilmigtir.
Bazi hastalarda diyare ve psddomembrandz enterokolit
goralmustar (11).

llag etkilesimleri

Linezolitle birlikte alininca olusan yan etkiler ve ilag
isimleri soyledir (16, 24);

Dopamin, epinefrin, psédoefedrin iceren dekonjestanlar
veya tiramin igeren gidalarla alininca hipertansif krize
neden olabilir. Amfoterisin B, seftriakson, klorpromazin,
diazepam, eritromisin, fenitoin, trimetoprim sillfometok-
sazol ile birlikte alininca siddetli gegimsizlik meydana
gelir. Serotonerjik ilaglar alininca (6rn: serotonin geri
alim blokerleri ve trisiklik antidepresanlar) serotonin
sendromu riski artar. Rifampin ile alininca linezolidin
serum konsantrasyonu duser.

Streptograminler

Sinerjistinler; sinerjistik olarak calisan ciftlerden olusmak-
tadir. Bu ciftler Streptogramin A ve B, Pristinamisin | ve
I, Virginamycin M ve S dir. Parenteral bir sinerjistin olan
Sinercyd streptogramin A olarak dalfoprustin ve
streptogramin B olarak  kinopristin icerir  (25).
Kinopristin/dalfoprustin (k/d) kombinasyonuna FDA tara-
findan Eylal 1999’da kullanim onayi verilmistir (26).

Kimyasal yapi

Streptograminler, Streptomyces pristinaespiralis’ten izole
edilen; pristinomisin, oestreomisin, mikamisin ve
virginamycin in dahil oldugu aileye baglidir. Bu aile grup
A ve grup B olarak iki molekiler yapiya bélinmustir (26,
27). Dalfoprustin  grup A, kinopristin grup B
streptogramindir (28). Bu ilaglar suda ¢o6ziinebilirler ve
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7/3 oraninda kombine edilirler. Bu iki grup tek bagslarina
bakteriyostatiktirler, ancak kombine edildiklerinde herbir
komponentin etkisinden sirasiyla sekiz ve onalti kez
daha etkin olurlar. Ornegin, vankomisihe direngli E.
faecium’a karsi MIC degeri (ug/mL) kinopristin igin >512,
dalfoprustin icin ise 32'dir. Kombine edildiklerinde MIC
degeri 0.5’e duser (1, 23-28). K/d 50/50 ve70/30 oranin-
da karnistirilarak yapilan bir etkinlik galismasinda fark
g6zlenmemistir (29).

Etki mekanizmasi

Makrolitler, linkozaminler ve streptogramin A ve B ribozom
508 alt tnitesinin 23S ribozomal RNA’sina birbirine yakin
noktalardan baglanir. Bu da translokasyonun veya peptit
transferinin inhibisyonu yoluyla translasyonun elongasyon
fazinin durmasiyla sonuclanir (1, 26, 28). Sinerjistin ¢iftle-
rinden; ilk komponentin 50S ribozomal alt initesine bag-
lanmasi sonrasi belirli proteinlerin yapisinda ardigik degi-
sikler olur, ikinci komponentin baglanmasi igin kolaylk
olusur (1, 26, 27, 28, 30).

Diren¢ mekanizmasi

Streptograminlere karsi direng, i¢ mekanizma ile olusur
(1, 26, 27, 31). .

1) Ribozomdaki hedef baglanma noktasinin degismesi

Streptograminlerde en sik gelisen direng mekanizmasidir.
50S ribozomal alt Unitenin 23S rRNA spesifik
metilasyonunu igerir, bdylece ribozomun MLS antibiyotik-
lere affinitesi azalir. Bu olay stafilokok ve streptokoklardaki
gibi metilaz enzimini kodlayan erm genini tasiyan bir
plazmidin kazaniimasiyla ya da S. pneumaniae’de oldugu
gibi kromozom Uzerindeki bir transpozon araciligiyla olur.

2) Enzim yoluyla ilag inaktivasyonu

Esteraz ve fosfotransferazlarin Uretimiyle ilgilidir. Bu
mekanizma sonucu enterokoklarda yiksek dizey
makrolit direnci gelisir. Bazi stafilokoklar Streptogramin
A’yi inaktive eden asetiltransferaz ve Streptogramin B'’yi
etkileyen hidrolaz uretirler. MLS-A+MLS-B fenotipi olarak
adlandirilan bu durumda streptogramin direnci gérulur.

3- Efflux ve aktif pompa mekanizmalari

Plazmidik msrA geni, 14 ve 15 C’lu kiiglik makrolitlere
induklenebilir dirence yol agan protein pompasini kodlar.
Bazi koagiilaz-negatif stafilokoklar ve E. faecium turleri,
dalfoprustine efluks mekanizmasi ile direng sagdlar.

Enterococcus faecium ve stafilokoklarda direng¢ meka-
nizmasi Tablo 1’de goésterilmistir (27, 32).
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Tablo 1. Stafilakoklar ve E. facciun’da streptograminlere karsi
direng mekanizmasi

w  Ribozomal llag inaktivasyonu Aktif trans-
E modifikasyon port
<
© .
< MLS-B DAT KH Dalfoprustin
S Efflux
o
3 erm-A vatBveya Vgb veya vga veya
5 vat; satA benzeri benzeri
O

Stafilokoklar E faecium
.ﬁi) (sadece : KNS E. faecium KNS, E.
% kinopristine S. aureus S. aureus faecium
Q direngli) ’

MLS-B: Makrolit-linkomisin-streptogramin B,

erm: Eritromisine direngli metilaz

DAT: Dalfoprustin asetiltransferaz, KH: Kinopristin hidrolaz

vat: Virginiamycin asetiltransferaz, sat: Streptogramin asetiltransferaz,
vgb: Virginiamycin B, vga: Virginiamycin A, KNS: Koagtlaz-negatif
stafilokok

Etki profili

Asil kullanim indikasyonu Gram-pozitif aerobik mikro-
organizmalardir (27). Hicre disi etkisi iyidir ancak hicre
ici etkisi sinirhidir (33).

Gram pozitif etkinlik: Yapilan in-vitro ¢alismalarda; E.
faecium (vankomisin, eritromisine, gentamisin direngli
suslar dahil), MRSA, MSSA, MSKNS, MRKNS, strepto-
koklara ve Corynebacterium jeikeium'a iyi etkidigi, E.
faecalis’e karsi ise etki etmedigi gosterilmistir (26, 27, 34).
Streptokoklar ve stafilokoklar Gzerine bakterisidal etki
gosterirken enterokoklar (izerine bakteriyostatik etki gos-
termektedir (13, 29). S. pneumoniae harig bu etkenler igin
NCCLS (CLSI) kaydina giren MIC (mcg/mL) degerleri (27,
32); <1 duyarll, 2 orta derece duyarli, >4 direnglidir.
Enterococcus faecium’'un Van A (vankomisin ve
teikoplanine direncli) ve Van B (vankomisine direngli ve
teikoplanine duyarli) suslarina da etkindir (27).

Morrissey ve ark. (35) yaptidi bir calismada ribozomal
mutasyon sonucu makrolit direnci gelisen S.
pneumoniae suslarinda k/d duyarligi %99.9 bulunmus-
tur. Tarkiye'de Baysal ve ark. (10) yaptiklari bir ¢calisma-
da, MRSA’larda k/d direnci gosterilmemistir.

Gram-negatif etkinlik: P. aeruginosa ve Acinetobacter
turleri hari¢ (hiicre duvarindan gecemedigi icin) diger
Enterobactericeae ailesi Uyelerine ve Gram-negatiflere
etki eder. Etkisi en iyi Moraxella, Legionella ve Neisseria
turlerinedir. Haemophilus turlerinede etki eder (26, 27).

infeksiyon Dergisi (Turkish Journal of Infection)
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Anaerob Etkinlik: Bacterioides fragilis (diger bacterioides-
lere etkimez), Lactobacillus tirleri, Propionibacterium
acnes, C. perfiringnes, C. difficile’ye etkilidir (27).

Atipik etkinlik: Legionella tirleri, Mycoplasma turleri,
Chlamydia pneumoniae Uzerine bakterisidal etki gdsterir
(1, 26).

Farmakolojik 6zellikleri

Sitokrom p-450 enzim sistemi yoluyla karacigerde
metabolize edilir. ilag ve metabolitleri; %75 oraninda
fekal yolla, %15-19 oraninda degismeden idrar ile atil-
maktadir (26, 27, 36). Kinopristin/dalfoprustin kombinas-
yonunun sirasiyla pik serum dizeyi 3.2 ve 8 ug/mL (36),
serum yarilanma omri 0.70-1.53 saat ve dagilim hacmi
0, 45-0, 24 L/kg'dir. ileri karaciger yetmezligi ve siroz
olan 16 hasta Uzerinden vyapilan bir ¢alismada
farmakokinetiginde ve yan etki profilinde bir farkhlik
gézlenmemistir (27, 36, 37). K/d dokulara ¢ok iyi dagil-
maktadir. Bébrek karaciger, dalak, tikrik bezi ve beyaz
kan hicrelerindeki konsantrasyonu kandaki orandan
daha fazladir (37). Huicre igi/hlicre disi orani dalfoprustin
icin 30/1 iken kinopristin igin 60/1’dir.

Klinik kullanim

FDA k/d kombinasyonunu MSSA ve S. pyogenes’in ne-
den oldugu komplike deri-yumusak doku infeksiyonlari ve
yasami tehdit eden VRE infeksiyonlarinin tedavisinde
kullaniimasini énermektedir (1, 26). Yapilan ¢alismalarda
Gram-pozitif etkenler ile olusan; bakteriyemiler, kateter
iliskili infeksiyonlar, Vankomisine direncli E faecium
infeksiyonlari, komplike olsun veya olmasin deri ve yumu-
sak doku infeksiyonlari, nozokomiyal pnémonilerde, kan-
ser hastalarinda ¢ogul ilag direnci olan Gram-pozitif bakte-
riler ile olusan bakteriyemilerin tedavisinde etkin bulun-
mustur (13, 27, 28). Kateter iligkili stafilokok bakteriyemile-
rinde ve nozokomiyal pndmonilerde; 7.5 mg/kg/ 8saat
dozunda uygulanan k/d kombinasyonunun, 1gr/12saat
dozunda uygulanan vankomisine egit klinik ve yan etki
insidensine sahip oldugu gosterilmistir (27). Sefepim,
glikopeptit veya linezolit ile kombine edilmesi hastaligin
iyilesme surecini hizlandirabilir (31). El-Azizi ve ark. (38)
Yaptigi calismada MRSA, MSSA, S. epidermidis turlerine
bagli olugan biyofilm tabakalarinda vankomisin, linezolit
ve k/d etkinligi karsilastirnimis ve en etkin antibiyotik olarak
k/d bulunmustur.

Uygulama ve doz

Streptograminler; vankomisin direngli E: faecium infek-
siyonlarinda ve nozokomiyal pnémonilerde 7.5 mg/kg/8
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saat dozunda, deri-yumusak doku infeksiyonlarinda ve
toplumdan kazaniimig pnomonilerde 7.5mg/kg/12saat
dozunda en az 60 dakika inflzyon seklinde uygulanir (26,
27, 32). Eger steril su ile verilecekse ilacin uygulanacagi
i.v. set; infuzyon 6ncesi ve sonrasinda %5 dekstroz ile
yikanmali veya ilag %5 dekstroz ile verilmelidir. Uygulama
salin veya heparin sollsyonlari ile yapilmamalidir (27).
Periferik venlerden verilecegi zaman 250 ml, santral
venden verilecedi zaman 100 ml'lik sivilar icerisinde 60
dk’da verilir. Amerika Birlesik Devletleri'nde 500 mg’lik bir
flakonun fiyati 107 dolardir ve gunliik maliyet 300-400
dolari bulmaktadir (26). Bobrek yetmezIigi ve orta siddette
karaciger yetmezligi olanlarda doz ayarlanmasina gerek
yokken siddetli karaciger yetmezligi olanlarla ilgili yeterli
bilgi yoktur (26, 27). Gebelikte kullanimi grup B olarak
kabul edilmektedir (26). Gebe hayvanlarda teratojenik etki
g6zlenmemistir, ancak ylksek dozlarda fetal immaturite
yaptigi gortlmustir (27). Hayvan deneylerinde laktas-
yonda sulte gectigi gosterilmistir, ancak insanlarla ilgili
yeterli bilgi yoktur. Beyin-omurilik sivisina gegis orani
<%10°dur (26).

Yan etkiler

Yan etkileri vendz ve vendz olmayan reaksiyonlar olarak
iki gruba ayrilir.

1) Venéz reaksiyonlar: infiizyon alaninda inflamasyon,
agri, édem ve tromboflebitistir. infiizyon hizinin azaltil-
masil, i.v. uygulanim yerinin degistiriimesi, infiizyon igin
santral venlerin kullanimi veya inflizyon sivisinin 500-
750 ml'ye cikarilmasi ile bu yan etkiler azaltilabilir.

2- Venéz olmayan reaksiyonlar. Mide bulantisi, diyare,
kusma, deri dokiintlist, bas agrisi, pruritus, kas agrisi,
myalji, hiperbilirubinemi, hepatit, direk bilirubin artisi,
eozinofili, alanin amino transferaz ve gama glutamil
transferaz artisi, serum kreatinin artigi,
trombositopenidir. Tedavinin kesilmesi ile bu bulgular
normale déner (11, 26, 27).

anemi ve

flag etkilesimi

Amlodipin, diazepam, midazolam, siklosporin, delavar-
din, nevirapin, indinavir ve ritonavir ile kullanilinca bu
ilaglarin etkisi artmaktadir. Kalsiyum kanal blokerleri,
doketaksel, lidokain, metilprednizolon, disopramid,
karbamazepin ve statinler ile kullanilinca bu ilaglarin
tokisitesi artmaktadir. Astemizole, terfenadin ile kulla-
linca QT intervali uzar, torseades de pointes olusur (26,
27).
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