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Advers Etki Tanimi

> Diinya Saglik Orgiitii'ne gore;

» Bir maddenin ilac amacina uygun bicimde profilaksi, tani ya da
tedavi amaciyla kullanildigi dozlarda ortaya cikan
hedeflenmemis ve zararl etkiler

» FDA (Food And Drug Administration; Amerikan Gida ve
llag Kurumu)’e gore;
» Birilacin kullanimi ile ortaya cikan ilaca bagl oldugu disintlsin

distnulmesin, her turlt yan etki, incinme, toksik etki, asiri
duyarlik reaksiyonu veya beklenen farmakolojik etkilerinin

belirgin bir bicimde yok olmasi

www.who.int



Farmakovijilans

Advers reaksiyonlarin ve ilacla ilgili diger sorunlarin tespit
edilmesi, degerlendirilmesi, anlasilmasi ve 6nlenmesi ile
ilgili bilim ve faaliyetlerdir

1965-Advers reaksiyonlarin izlenme ihtiyaci hissedildi

1966-1967-1970-DSO Uluslararasi Ilagc Monitdrizasyon
Programi olusturuldu

2016-151 Ulke programin parcasi olmustur ve 123 ulke tibbi
Urtnlerle ilgili advers reaksiyon raporlarini DSO global
veritabanina sunmaktadir

www.who.int



B https://www titck.gov.tr/Tlac/Farmakovijilans

TURKIYE ILAG VE TIBBi CIHAZ KURUMU (TiTCK) @ ® f @ @ ® |veni Arayiiziimiizii Deneyin| TR EN
X
‘I

ANASAYFA  KURUMSAL MEVZUAT DUYURULAR ILAG TIBBICIHAZ KOZMETIK LABORATUVAR DENETIM ILETISIM Q

Farmakovijilans

. llaclanin givenli bir sekilde kullammlannin sadlanmasi amaciyla advers reaksiyonlann ve yarar/risk dengelerinin sisternatik bir
Genel Bilgiler - . - . - N . .
sekilde izlenmesi, bu hususta bilgi toplanmasi, kayit altina alinmas, dederlendirilmesi, arsivlenmesi, taraflar arasinda irtibat

kurulmasi ve ilaclann yol agabilecedi zarann en az dizeye indirilebilmesi icin gerekli tedbirlerin alinmasi Kurumumuzda yiritllen

1. Saglik Meslegi Mensuplan icin farmakovijilans faaliyetlerinin temelini olusturmaktadir. Bu amacgla yirGtilen faaliyetler asadidaki gibi siralanabilir:
Bilgiler -
2. Hastalar icin Bilgiler * Advers reaksiyonlarin izlenmesi, kayit altina alinmas, degerlendirilmesi, arsivlenmesi, Diinya Saglik Orgiitii

Uppsala Ila¢ Izleme Merkezine bildirilmesi
3. Farmakovijilans Sozligi ¢ Diinya saghk otoritelerinin resmi internet sitelerinin incelenerek ilag glvenliligi ile ilgili uyanlarin takip
edilmesi, ruhsat sahipleri tarafindan yapilan giivenlilik ile ilgili basvurulann incelenmesi, bu veriler
4. Farmakovijilans irtibat Noktalari dogrultusunda yarar/risk degerlendirilmesinin yapilmasi ve Glkemizde ruhsatli/ruhsat basvurusu olan ilaglar
icin gerekli tedbirlerin alinarak riski en aza indirmeye yonelik islemlerin yapilmasi
¢ Risk y&netim planlarinin (RYP) ve Periyodik Yarar/Risk Degerlendirme Raporlarinin (PYRDR) incelenmesi ve
gerekli tedbirlerin alinmasi

5. Egitim ve Toplantilar

6. iyi Farmakovijilans Uygulamalan ¢ Ek izlemeye tabi ilaclar listesinin olusturulmast

Kilavuzlar * Saglik Meslegi Mensubu Mektuplarinin yayimlanmasi

¢ Farmakovijilans sisteminin en iyi sekilde yirGtllebilmesi icin saglik meslegi mensuplarinin spontan

7. Onemli Tibbi Olay Listesi bildirimini tesvik edici gerekli tedbirlerin alinmasi,

¢ Farmakovijilans konusunda egitim programlanni diizenlenmesi.



Tip A (augmented)

Doza bagimli ( doz azalhlirsa etki azalir)
Yaygin
-Ahsiimisin disinda duyarl bireylerde goérulurler
Siddetli degil

Tedavinin basinda (ilk dozda) gorulebilir
Olime sebebiyet nadirdir

Ongérilebilirler

Ornek: Opioidlere bagh solunum depresyonu, warfarine bagli kanama

www.titck.gov.tr



Tip B (bizarre)

Doza bagiml degil ( doz azaltilinca etkinin
ortadan kalmasi olmaz)

Nadir gorulur

' Farkh heterojen reaksiyonlar (karmasik)
Siddetli
Etkileri hemen ortaya ¢ikmayabilir (yillar sonra)
Olim nadir degildir

Ongérilemez

Ornek: Penisiline bagli anafilaksi, klozapine bagli agrantilositoz

www.titck.gov.tr



Tip C (chronic): llaclara uzun stire maruziyet sonucu bazi
hastaliklarin sikliginin artmasi

Tip D (delayed): llac kullaniminin tGzerinden belli bir zaman
gectikten sonra gorulen gecikmis etkiler

Tip E (end of use): ilacin birakilmasinin ardindan gelisen
yoksunluk sendromu

Tip F (failure): Tedavi basarisizligi
Tip G (genetic/genomic): Genetik kokenli etkiler

www.titck.gov.tr



TUFAM

Turkiye llac ve Tibbi Cihaz Kurumu binyesinde
kurulmus olan Turkiye Farmakovijilans Merkezi

ADVERS ETKI
BILDIRIMLERI

*SPONTAN
BILDIRIMLER
SAGLIK

«Saglik meslegi GOVENLILIK MESLEGI

mensubundan direkt

olarak UYARILARININ MENSUPLARIYLA
TAKIBI DOGRUDAN

*Ruhsat sahibi

aracihgrile ".ETIS‘M

*LITERATUR
BILDIRIMLERI




TUFAM Bildirim Formu

A. HASTAYA AIT BILGILER

1. Hastanin Adi ve Soyadinin Bas
Harfleri

B. ADVERS REAKSIYONLAR (LER)

1. Advers Reaksiyonu Tanimlayiniz

G0N

Baglangic Tarihi
(Giin / Ay | Yil)

3. Cinsiyet ]
Kadin

[ ] Erkek

Bitig Tarihi
(Gin/Ay/Yil)

4 Boy.

cm

Sonug

5.AQiIrhk:

kg

[ ] lyilestiDizeldi
[ lyilesiyor/Diizeliyor

[ ] Sekel Birakarak
lyilesti /Dizeldi

[ ] Devam Ediyor
[] Oliimle sonugland

[] Bilinmiyor
[ ] Diger




TUFAM Bildirim Formu

2. Ciddiyet Kriteri

Ciddi [] Ciddi olmayan[_]

Ciddi ise asagidaki seceneklerden uygun clam
Isaretleyiniz:
[ ] Oliam

SN Ay Yl
| | | 1 |
Hayati Tehdit Edici
Hastaneye Yatisa Sebep Olma velveya
Yatig Suresini Uzatma (....gdn) )
[ ] Kalici veya Belirgin Sakathga veyals
goremezlige Meden Olma
kK.onjenital Anomal velveya Dojum Kusuru
Tibbi clarak gnemli (lGtfen aciklayiniz)

Hasta oldii 1se 8liim nedena:

Otopst vapild: ma?
[ ] Evet[ ] Hayir

(Evet i=e ilgili dékdman ekleyin.)




TUFAM Bildirim Formu

3. Laboratuvar Bulgulan { Tarihleriyle birlikte - Gin / Ay / Yil )

4. llgili Tibbi Oykii / E5 Zamanh Hastaliklar: { Ornedin: Allerji, gebelik, sigara ve alkol kullanimi, hepatik/renal yetmezlik, diyabet, hipertansiyon...v.b) Konjental anomaliler icin
gebelikte annenin aldigi tim llaclar ve maruz kaldigr hastaliklar ile birlikte son mensturasyon tarihini de belitinz. { Gin / Ay / Yil )




TUFAM Bildirim Formu

C. KULLANILAN TIBBI URUN(LER)

4 llacaBaglama | 5.llacin Kesidigi SEndiss | 7.1 Blag {0l Ve
T G |9 f. % , la; Yeniden
1.5iphe Edlenllacin | 2Verlis | 3.Ginlik Tar|||h|(gumam|lh ”Tlanh(gumaylyh yonu: kesidi kesiince veya 0. flag Yeniden | Verilince Advers
Adr Yolu: Doz: da DE“E”.“. Ed.llp-" orsa DEVAN 7 doc azat 8 | Vendim? | Reaksiyon Tekrarads
Yaziniz, Bilinmiyorsa Kulanim i adversreaksiyon .
Siresin Veriniz. azaldi mi? o

[ JEvet[Hayir | [JEvet[] Hayir | CJEvel[ JHayir | [ Evet []Hayir
[]Biinmiyor | [] Bilinmyor | [ Biinmiyor | [[] Bilinmiyor
[JEvet[JHayrr | [JEvet [] Hayi" []EvelJHayir | [] Evet [JHayir
[]Bilinmiyor | Bilinmiyor L] Bilinmiyor | [] Bilinmiyor
(] Evet[] Hayir | [[]Evet [] Hayir | [JEvel[ JHayir | [ Evet []Hayir
(] Biinmiyor | [] Bilinmiyor | [ Bilinmiyor | [7] Bilinmiyor

11. Eg Zamanl Kullanilan

lag lar): (Olusan Advers Reaksiyonun Ted

avisiigin Kullanilanlar Haric)

12.Diger Gozlemler ve Yorum:(Kullanilan Begen Tibbi Urinin Kalitesi ile
llgili Bir Sorundan Siiphe Ediliyor ise, Litfen Siphe Edilen Urlindn
Serl Numarasi ve son Kullanma Tarihi ile Birlikte Bu Sorunu
Belirtiniz. )

13. Advers Reaksiyonun Tedavisi:(tedaviicin kullanilan faclar ve kulanim tarih (gin/ay/yil) leryle birlikte)



TUFAM Bildirim Formu

D. BILDIRIM YAPAN KiSIYE AT BILGILER

1. Adi, Soyad : 2. Meslek :
3. Tel. No:
4. Adresi: 5. Faks :
6. E-posta:
7. Imza:
8. Rapor firmaya da bildinldi mi?
[] Evet [] Hayir[] Bilinmiyor
9. Rapor Tanhi: 10. Rapor tipi:
[k [] Takip

Kayit no:




TUFAM Bildirim Formu

E. RUHSAT/IZIN SAHIBINE AIT BILGILER (Yalmizca ruhsatlizin sahibi tarafindan

yapilan bildirimlerde doldurulacaktir):
1. Ruhsat/zin Sahibinin Adi - 1a. lletisim Bilgilen:
Tel:
Faks:

Adres:
2. Urin Givenligi Sorumlusunun 2a

Adi ve Soyadrn: Tel:
— Faks:

E-posta.

2b. Adresi: 2c. Imzasi:

3. Ruhzat/lzin Sahibinin raper numarasi:

4. 4 Ruhsat/lzin Sahibinin ik Haberdar Olma Tarihi:

5.Raporun TUFAM'a bildinlme Tarihi:

6. Rapor tipi:
[k [ ] Takip




A\

Antibiyotik Yan Etkisi

Tum antibiyotiklerin potansiyel yan etki riski vardir

Relatif glvenli

Hafif alerjik reaksiyonlardan mortal seyreden durumlara
kadar degisik tablolarda karsimiza cikabilir

llac seciminde antibiyotigin terapotik etkisi ile yan etki riski
mutlaka karsilastirilmali







Antibiyotik Iliskili Diyare

» Fekal floranin bozulmasi ve enteropatojenlerin asiri
cogalmasi sonucu

» Antibiyotik kullanimi sirasinda veya kesildikten 2-8
hafta sonra gelisebilir

» En sik | |
® Amoksisilin/klavulonik asit
® Ampisilin

®Klindamisin

®Sefalosporin

®Florokinolon

Gillies M et al. CMAJ 2015; 187:E21.
Kelly CP et al. N Engl J Med 1994; 330:257.



Clostridium Difficile

» Antibiyotik ishali ile en iliskili patojen

> Psodomembranoz enterokolit!

» Antibiyotik kullanimi sonrasi mikrobiyatanin tekrar
olusmasi icin yaklasik 1 yil gerekiyor ,

- .-..r \

en



Risk Faktorleri

» Antibiyotik kullanimi » Obezite

> lleri yas > Kemoterapi

> Hospitalizasyon > Kl nakilliler

> Komorbid hastaliklar > Inflamatuar barsak
nastaliklari

» Enteral beslenme
> GIS cerrahisi > Siroz

Loo VG et al. N Engl J Med 2011; 365:1693.



C.difficile induksiyonuna ve kolitine yol
acan antimikrobiyal ajanlar

Frequently Occasionally Rarely
associated associated associated
Fluoroguinolones Macrolides Aminoglycosides
Clindamycin Trimethoprim- Tetracyclhnes
Cephalosporins sulfamethoxazole Metronidazole
(broad spectrum] Vancomydin

Penicillins (broad
spectrum)




Patogenez

» C.difficile, guanozin trifosfat gen ailesinden Rho gen
promoter bodlgesini toksin A ve toksin B araciligiyla
inhibe eder

» Hicre 6lima
> Intestinal bariyer fonksiyon kaybi
» Notrofilik kolit

Repressor
Activator binding site
binding site (operator)
> Konak |mmun yan|t| DNA | | [promoter}//] | A | B | ¢ |
Regulatory seque nés Genes tragsFribEd
» Toksin A ve B antikoru a5 unit

> Interlokin 8
> Intestinal toksin reseptorleri

Leffler DA et al. N Engl J Med 2015; 372:1539.
Kyne L et al. N Engl J Med 2000; 342:390.



Patogenez

Antibiyotik tedavisi

'

Kolonik mikrofloranin bozulmasi

'

C.difficile maruziyeti ve kolonizasyonu

l

Toksin A (enterotoksin) ve Toksin B (sitotoksin) salinimi

'

Mukozal hasar ve inflamasyon




Klinik Tablolar

» Hafif siddetli kolit
» Lokosit <15000/mm?3, kreatinin <1.5 mg/dL

Diyare, hafif ates, bulanti-kusma, hafif abdominal agri
Antibiyotik kullanimi ile ortalama 15 glin icinde ortaya cikar

Antibiyotik kullanimindan 1 ay sonrasina kadar gorulebilir

YV V VY V

Yatan hastalarda aciklanamayan I6kositoz varliginda diyare
olmasa bile C.difficile kolitinin habercisi olabilir, diyare 1-2
glin sonra ortaya cikar

» Lokositozu olan 60 hastanin degerlendirildigi bir calismada,
%58’inde gaytada toksin tespit edilirken kontrol grubunda
oran %12

Jiang ZD et al. Am J Gastroenterol 2006; 101:1112.
Wanahita A et al. Am J Med 2003; 115:543.



Klinik Tablolar

» Ciddi fulminan kolit

» Diyare, ates, abdominal agri ve distansiyon, laktik asidoz,
hipovolemi, hipoalbuminemi

> Lokosit >15000/mm?3, kreatinin>1.5 mg/dL

» Komplikasyonlarla (sok, ileus, megakolon, kolon
perforasyonu) seyredebilir

» Ciddi hipotansiyon ve multiorgan yetmezligi gelisebilir

Jiang ZD et al. Am J Gastroenterol 2006; 101:1112.



» Rekiirren enfeksiyon

>
>

>

Klinik Tablolar

Tedavi bitiminden 2-8 hafta icinde

Post enfeksiyoz irritabl barsak sendromu veya inflamatuar
barsak hastaligi gelisebilir

Interldkin 8 gen bdlgesinde gorilen yaygin polimorfizmin
C.difficile koliti ve rekirrens ile iliskili oldugu tespit edilmdis

Rekurrens olan olgularda antitoksin antikorlarinin ilk epizoda
gore daha dusuk duzeylerde oldugu gorulmus

El Feghaly RE et al. Clin Infect Dis 2013; 56:1713.
Aboudola S et al. Infect Immun 2003; 71:1608.



Klinik Tablolar

S

=
» Asemptomatik tasiyici \ \

>
>
>

%
IgG \\\

Yatan hastalarin %20’sinde
Cevresel kontaminasyon icin konak

Asemptomatik olgularda serum antitoksin A
immunglobulinlerinin (IgG) semptomatik olgulara gore daha
yuksek seviyede oldugu tespit edilmis

271 hastanin degerlendirildigi prospektif bir calismada, dustk
dlizey veya saptanamaz dlizeyde toksin A antikoru olan
olgularin C.difficile kolitine daha yatkin oldugu goésterilmis

Non-toksijenik suslarla kolonizasyon kolit gelismesini onler,
koruyucu tabaka olusturur

Kyne L et al. N Engl J Med 2000; 342:390.



Tani

> Gayta ornekleri

» C.difficile GDH enzim immunassay (toksijenik/nontoksijenik
ayrimi yapilamaz)

» C.difficile Toksin A ve B enzim immunassay (sensitivite %75,
spesifite %99, 100-1000 pg diizeyinde toksin gerekli)

» Nikleik asit amplifikasyon testleri (semptomatik/asemptomatik
hasta ayrimi yapilamaz)

» Selektif anaerobik kiltlr (zaman alici, rutinde 6nerilmez)
» Hicre kiltlri sitotoksisite assay (zaman alicl, rutinde 6nerilmez)

il -

Polage CR et al. JAMA Intern Med 2015; 175:1792.
Blossom DB et al. Clin Infect Dis 2007; 45:222.
Bartlett JG. N Engl J Med 2002; 346:334.



Tani

Toxic megacolon in Clostridioides (formerly Clostridium) difficile

> Goruntuleme

» Direkt grafi
» Bilgisayarli tomografi

> lleus, toksik megakolon,
psodomembrandz kolit gibi
komplikasyonlarin
tanimlanmasi

Courtesy of ] Thomas LaMont, MD.



Tani

Pseudomembranous colitis

» Endoskopi

» Barsak duvarinda
odem

» Eritem
> Inflamasyon

Courtesy of James B McGee, MD.



Tedavi

© 2005 GS

> ilk yapilmasi gereken antibiyotiklerin kesilmesi ’«1

o'\
» Hafif siddetli diyare

» Fidaksomisin (Makrolid grubu, bakterisidal, etkinligi en yiksek)

» Oral vankomisin (Sistemik emilimi yok, kolonda konsantrasyonu
yiksek)

» Metronidazol (alternatif tedavide secenek, tedavi basarisizligi
ve rekirrens fazla)

» Tedavi siresi 10 giin

» Rekirren olgularda fekal mikrobiyota transplantasyonu

McDonald LC et al. Clin Infect Dis 2018; 66:e1l.
Fekety R et al. Am J Med 1989; 86:15.
Musher DM et al. Clin Infect Dis 2005; 40:1586.



Tedavi

> Fulminan kolit

» Enteral vankomisin (NG) ve parenteral metronidazol

> lleus tablosu varsa rektal vankomisin (perforasyon riski nedeniyle
dikkatli olunmal) tedaviye eklenmeli

» Tigesiklin? (calismalar sinirli, tedaviye yanitsizlarda verilebilir)

> Cerrahi tedavi

» Hipotansiyon, ates, ileus, peritonit

» Bilin¢ bozuklugu, laktat >2.2 mmol/L
» Uc organ yetmezligi

» Maksimum medikal tedaviye yanitsizlik

McDonald LC et al. Clin Infect Dis 2018; 66:e1.
Surawicz CM et al. Am J Gastroenterol 2013; 108:478.
Herpers BL et al.Clin Infect Dis 2009; 48:1732.



Diger GIS Etkiler

> Bulanti-kusma

» Makrolidler (azitromisin ve klaritromisin %2-5, telitromisin
%12 gastrik motiliteyi arttirir)

» Tetrasiklinler ( tigesiklinde %20-30 daha fazla, yiyeceklerle
semptomlar geriler ancak emilim azalir)

» Metronidazol, fluorokinolonlar...

Zuckerman JM. Infect Dis Clin North Am 2004; 18:621.
Camilleri M. N Engl J Med 2007; 356:820.
Tigecycline (tygacil). Med Lett Drugs Ther 2005; 47:73.



Diger GIS Etkiler

> Ozefajit-llser

» Tetrasiklinler (bol su ile alinmali, yatmadan 6nce alinmamali)
» Klindamisin (alindiktan sonra 30 dk oturur pozisyonda durulmali)

> Metalik tat

» Klindamisin
» Metronidazol
» Fluorokinolon
» Ethionamid

Zuckerman JM. Infect Dis Clin North Am 2004; 18:621.
Camilleri M. N Engl J Med 2007; 356:820.
Tigecycline (tygacil). Med Lett Drugs Ther 2005; 47:73.



NEFROTOKSISIT

2 G, VOIS il



Risk Faktorleri

> lleri yas

» Komorbid hastalik

» Nefrotoksik ajan kullanimi
» Dilretik kullanimi
» Uzun sireli tedavi

> YlUksek doz tedavi

» Perflizyon bozukluguna yol acan renal hastalik
> Sepsis

Humes HD. Kidney Int 1988; 33:900.



Nefrotoksisite

> Mekanizma
» Azalmis GFR
> Akut tibuler nekroz

» Interstisyel nefrit

> Glomerilonefrit i

» En sik
» Aminoglikozidler

> Vankomisin

> Kolistin




» Aminoglikozidler

» Akut renal yetmeazlikle karakterize akut tibiler nekroz

» 5-7 glin icinde ortaya cikar

» Plazma kreatininde 0.5-2.0 mg/dL artis

» %10 — 20 hastada gordilir

» Proksimal tibul membranindaki anyonik fosfolipidlere baglanma
» Fosfolipid afinitesi nefrotoksisite ile dogru orantili

» Neomisin > gentamisin > tobramisin > amikasin > streptomisin
» Nefrotoksisite ile beraber elektrolit bozukluklari gozlenir

» Uzun sireli tedavide irreversibl hasar olusabilir

Chambers HF. McGraw-Hill, New York 2006.
Houghton DC et al. J Lab Clin Med 1988; 112:694.



» Kolistin (polimiksin E)

» Oliglri, hematuri, proteiniri ve akut renal yetmezlikle karakterize
akut tubuler nekroz

» Doza bagimli ve reversibl

> Insidans %20 — 60

» Toksisite — kolistin sulfat > kolistimetat sodyum > Polimiksin B

» Retrospektif olarak 173 hastanin tarandigi bir calismada

nefrotoksisite orani
> Kolistin - %60
> Polimiksin B - %42

» Uzun sireli kullanimda calismalar sinirli
» 4 hafta kolistin verilen 17 hastada ciddi nefrotoksisite saptanmamis

Pogue JM et al. Int J Antimicrob Agents 2016; 48:622.
Dalfino Lnet al. Clin Infect Dis 2015; 61:1771.

Falagas ME et al. Clin Infect Dis 2005; 40:1333.
Falagas ME et al. BMC Infect Dis 2005; 5:1.



> Vankomisin

YV YV VYV VY

A\

Akut interstisyel nefrit
Gunlik doz > 4 g — ciddi risk
Aminoglikozid ile birlikte kullaniminda insidans %20-30 artiyor

Piperasilin tazobaktam ile birlikte kullaniminda nefrotoksisite
riskinin arttigi gosterilmis

Piperasilin tazobaktam yerine sefalosporin ve metronidazol ile
kombinasyon onerilmis

Lodise TP et al. Antimicrob Agents Chemother 2008; 52:1330.
Navalkele B et al. Clin Infect Dis 2017; 64:116.
Rybak MJ et al. J Antimicrob Chemother 1990; 25:679.



> Penisilinler

» Metisilin ve nafsilin — ates, eozinofili, dokinti ve akut renal
vetmezlik ile karakterize alerjik interstisyel nefrit

» Hipersensitivite reaksiyonlari ile glomertlonefrit gorilebilir

» Piperasilin tazobaktam ve vankomisin birlikte kullaniminin akut
renal yetmezlik ile iliskilendirildigi calismalar mevcut

> Klindamisin

» Oliglri, azotemi, protein(ri

Rutter WC et al. Antimicrob Agents Chemother 2017; 61.
Ditlove J et al. Medicine (Baltimore) 1977; 56:483.



> Metronidazol

> Idrar renginde koyulasma, diziiri, sistit, inkontinans, vajinal
kandidiyaz

> Makrolidler

» Eritromisin - akut interstisyel nefrit
» Telitromisin - akut interstisyel nefrit

Tintillier M et al. Am J Kidney Dis 2004; 44:e25.



Onlemler

» Altta yatan bobrek hastaligi sorgulanmali
» Bol hidrasyon

» Nefrotoksik ajandan kacinilmali

» Es zamanl aldigi ilaclara dikkat edilmeli

» Uygun doz ve tedavi sliresine dikkat edilmeli

» Aminoglikozidler icin glinde tek doz, tedavi sliresi < 7-10 gilin

» Bobrek fonksiyonlarinin yakin takibi

» Elektrolit dengesizlikleri diizeltilmeli

Nagai J. Drug Metab Pharmacokinet 2004; 19:159.






Risk Faktorleri

» Kronik viral hepatit > DM

» Kronik alkol kullanimi > Sepsis

> lleri yas > Hipoksemi P

» Hepatotoksik ilac » Kadin cinsiyet |
cullanimi > Gebelik

» Parenteral ila¢c kullanimi > Genetik predispozisyon
» Malnutrisyon

Hayashi PH et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2015; 13:1676.



Klinik Siniflama

Hepatit ALT23 R>5
Kolestaz ALP22 R<2
i ALT=23 _
Mikst ALP>2 R=2-5

R: ALT/Normal ALT Ust sinir deger / ALP/Normal ALP Ust sinir deger

Bjornsson ES et al. Clin Liver Dis 2013; 17:191.



Tip

Ornek

Klinik

Hepatoseluler

Kolestatik

Mikst

Hepatotoksisite
mekanizmasi

Direkt hepatotoksisite

idyosenkratik

Immin aracili

Metabolik

Histolojik bulgular

Seluler nekroz/apoptoz

Kolestaz

Steatoz

Fosfolipidoz

Granltlomatoz

Sinuzoidal obstriksiyon
sendromu

Fibrozis

Chang CY et al. Aliment Pharmacol Ther 2007; 25:1135.



Akut Hasar

> Hepatit

> lzoniazid
> Pirazinamid
> Tetrasiklin

> Kolestaz

Amoksisilin klavulonat
Azitromisin

Rifampin

TM-SXT

VV V V

> Mikst

> Klindamisin
> Nitrofurantoin
» Sulfonamidler




Kronik Hasar

> Kolestaz > Graniilom
>  Ampisilin > lzoniazid
» Amoksisilin klavulonat > Penisilin
> Azitromisin » Sulfonamidler
> Klindamisin » Nitrofurantoin
> TMP-SXT
» Tetrasiklin » Otoimmiin hepatit
- » Nitrofurantoin

> Ste a to Z turkcerr;ﬁc—om {, paas

YT
;‘lo

> Tetrasiklin

{Makrovezikiiler Karaciger Yaglanmas)) © ~




> Penisilinler i

» Ampisilin ve amoksisilin-akut kolestaz

» Oksasilin ve nafsilin-ates,dokiintli ve eozinofilinin eslik ettigi
akut hipersensitivite hepatiti

» Sefalosporinler

» Seftriakson-safra camuru ve psodokolelitiazis

> Tetrasiklinler

(e
. e e e v e . .- - Tetra 250,
» Nadir gorulir fakat 6limcul olabilir Ry =

» Tetrasiklin ve minosiklin > doksisiklin —

Onorato IM et al. Ann Intern Med 1978; 89:497.
Shiffman ML et al. Gastroenterology 1990; 99:1772.
Heaton PC et al. J Clin Pharm Ther 2007; 32:483.



-—

s R

AZItro 500 mg Film Tablet

Azitromisin

> Makrolidler

» Azitromisin - transaminaz yuksekligi, hepatit, kolestatik sarilik,
hepatik nekroz, karaciger yetmezligi, olim...

» Telitromisin — transaminaz yikseligi, sarilik, literatlirde
transplantasyona giden ve dlumle sonuclanan olgular bildirilmis

> Klindamisin

» Transaminaz yuksekligi, sarilik

> Metronidazol

» Hepatit
» Pankreatit?

Martinez MA et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2015; 13:369.
Clay KD et al. Ann Intern Med 2006; 144:415.

Brinker AD et al. Hepatology 2009; 49:250.

Celifarco A et al. Am J Gastroenterol 1989; 84:958.



> Fluorokinolonlar

» FDA raporuna gore akut karaciger yetmeazligi goriilme sikligi
» Moksifloksasin 6.6 / 10 milyon
» Gatifloksasin 6 / 10 milyon
» Levofloksasin 2.1 / 10 milyon

» Bir calismada 679 hastanin 12’sinde hepatotoksisite
» 1/3 hepatit
» 1/3 kolestaz
» 1/3 mikst

Orman ES et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2011; 9:517.
Chou HW et al. Clin Infect Dis 2013; 57:971.



> lzoniazid

» Hafif hepatotoksisite | l
» Asemptomatik / subklinik | r—' —1'
» Hafif transaminaz yiksekligi (<100 iu/L) |
» Gorilme sikhigr %20 .
» Yakin takip ile ilaca devam edilebilir |50n|32|d

. 300 mg
» Hepatit |

» Semptomatik | l

» Ciddi hepatik hasar
» Doza ve siireye bagimli degil (idyosenkratik)
> llacin kesilmesi gerekir '

,
@® |

i

o

Hayashi PH et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2015; 13:1676.
Chalasani N et al. Gastroenterology 2008; 135:1924.



Hepatotoksisite

> ilaci kesme kriteri

>
>

ALT dizeylerinde 5 kat ve Uzeri artis

Bilirubin dlizeylerinde 3 kat ve Gzeri
artis

INR diizeyinde 1.5 kat uzama

Hepatik ensefalopati/yetmezlik klinik
bulgulari

Hepatik lllinsefalopati

Nahid P et al. Clin Infect Dis 2016; 63:e147.
Lewinsohn DM et al. Clin Infect Dis 2017; 64:el.



Anti taberkiloz ilag
hepatoksisite yonetimi

|

Y

T. Bilirubin = 3 mg/dL
AST - ALT = 5 kat

X

Tum ilaclar kes

Y

T. Bilirubin <3 mg/dL
AST - ALT < 5 kat

v

ilaca devam ederek 3
gun gozlemle

|

1

Semptom ve bulgular Semptom ya da bulgu
devam ediyor yok
Testleri Anti TB tedavisine devam et
tekrarla Semptom ve testleri yakin takip et

|

T. Bilirubin =

AST - ALT = 5 kat

3 mg/dL

X

Tum ilaclari kes

Y

T. Bilirubin <3 mg/dL
AST - ALT < 5 kat

Y

Hepatotoksisite tipine gore
kesilecek ilaci belirle

Nahid P et al. Clin Infect Dis 2016.



Hepatotoksisite tipine gore
kesilecek ilaci belirle

|
AST - ALT normal

ASTO ALTD Bilirubin{ ALPO

Bilirubinl ALP{

Y

(kolestatik)

Sebebini
belirlemek zor

Rifampin toksisitesi distn
Rifampini kes
Diger ilaclara devam et
Haftada bir test kontrolu

yap
|
I 1
2 hafta sonra test Testler < 2 kat
yuksekligi devam ediyor va da normal

Y
Tum ilaclar kes x
Y

Enzimler = 2 kat / normal ve bilirubin <2 mg/dL olana kadar
haftada bir test kontroli yap

.

Y

|
AST-ALT [
Bilirubin — ALP normal
(hepatik)

izoniazid / pirazinamid
toksisitesi dusun
Tum ilacglar kes

Enzimler < 2 kat
yva da normale donene kadar
haftada bir test kontrolu yap

Y

1. Tedaviye hepatotoksik olmayan veya 2.secenek
ilaclarla devam et (etambutol, fluorokinolon,
sikloserin, linezolid vb.)

2. Tedaviye 1.secenek ilaclari adim adim ekleyerek
basla
Fonksiyon testlerini ve semptomlari yakin takip et

Tedaviye izoniazid,
pirazinamid ve etambutol
ile devam et /
Levofloksasin ya da
mokifloksasin ekle
Fonksiyon testlerini ve
semptomlan yakin takip et

Tedaviye etambutol ve rifampin ile
devam et
Bir / iki hafta sonra pirazinamid ekle ve

3’li devam et /

Bir / iki hafta sonra izoniazid ekle ve
4'lh devam et

Fonksiyon testlerini ve semptomlan
yakin takip et

Nahid P et al. Clin Infect Dis 2016.






Risk Faktorleri

» Uzun sireli / yiiksek doz kullanim

> lleri yas

> Isitme azlig1 olmasi

» Es zamanli ototoksik ilac kullanimi
» Dehidratasyon

» DM

» Bobrek yetmezligi
» SSS hastaligi




SSS Toksisitesi
> Beta laktamlar

» Penisilin - Altta yatan renal hastalik varliginda, giinde 20 milyon
Unite Uzeri doz verildiginde myoklonus ve konvilziyonla seyreden

ensefalopati
» Sefepim - Altta yatan renal hastalik varliginda konviilziyonlar
» 1996-2002 arasinda FDA tarafindan 59 hastada status epileptikus bildirilmis
> Imipenem — GABA inhibisyonu ile konvulziyonlarla seyreden SSS
toksisitesi

» TMP-SXT

»> Ates, bas agrisi, bulanti-kusma, ense sertligi ve bilinc degisikligiyle
karakterize aseptik menenijit
» BOS bulgulari — nétrofil hakimiyeti, artmis protein, normal glukoz
> ilac kesildikten sonra 24 saat icinde klinik diizelir

Sutter R et al. Neurology 2015; 85:1332.

FDA Drug Safety Communication, June 26, 2012.

Nettis E et al. Immune Endocr Metabol Disord 2003; 3:143.
Bruner KE et al. Ann Allergy Asthma Immunol 2014; 113:520.



SSS Toksisitesi

> Fluorokinolonlar

> %0.9 - 11 hastada

» Sik - Bas agrisi, bas donmesi, uykusuzluk, dezoryantasyon, hafiza
kaybi

» Nadir — deliryum, konviilziyon, hallisinasyon
» Psodotimor serebri

» Bas agrisi, tinnitus, diplopi ile karakterize

> Insidans 1 /20000

» Metronidazol
» Bas agrisi, bas donmesi, konflizyon, nébet, ensefalopati

Norrby SR. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 1991; 10:378.
Farmakiotis D et al. N Engl J Med 2016; 374:1465.



SSS Toksisitesi

> Linezolid

» Serotonin sendromu

» Serotonin geri alim inhibitord, trisiklik antidepresan veya yiksek doz
tiramin iceren besinler (peynir, sarap, islenmis et, soya sosu, fermente
yiyecekler) ile birlikte kullanim sonucu olusan tablo

» Klinik bulgular - Klonus, tremor, ajitasyon ve hipertermi L

> lzoniyazid / Sikloserin

» Depresyon, nobet, psikoz

» Belirti ve bulgular ortaya ciktiginda ilag kesilmeli !’}

» Tedaviye pridoksin / antidepresan / antipsikotik / antikonviilzan
eklenmeli

Ramsey TD et al. Ann Pharmacother 2013; 47:543.



Periferal NOoropati

> lzoniyazid / Sikloserin / Ethionamid

» Risk faktorleri - DM, alkolizm, HIV infeksiyonu, hipotiroidi, gebelik,
diyetle yetersiz pridoksin alimi

» Tedaviye pridoksin 50 mg/giin eklenmeli

> Linezolid el

Uzun sureli kullanimda ortaya c¢ikar
Periferal ve okller néropati
Linezolid dozu 300-450 mg/glin olarak azaltilmali veya kesilmeli

Noroleptikler (gabapentin, pregabalin, karbamazepin vb.) tedaviye
eklenmeli

« [ I £ Kanncalanmo

VV VYV

Ramsey TD et al. Ann Pharmacother 2013; 47:543.
Legout L et al. Clin Infect Dis 2004; 38:767.



Periferal Noropati
> Fluorokinolonlar

» Agri, yanma, karincalanma, uyusma, parestezi
» Etkiler uzun strebilir ve kalici olabilir ,
> Belirtiler ortaya ¢iktiginda ilag hemen kesilmeli ¥ -

> Metronidazol

» Periferal noropati, vertigo, ataksi

» Daptomisin

» Noropati, myopati

> Kolistin

» Periferal parestezi

FDA Drug Safety Communication, 2013.
Carroll MW et al. Antimicrob Agents Chemother 2013; 57:3903.
Skiest DJ. J Clin Microbiol 2006; 44:655.



Noromuskuler Blokaj

> Fluorokinolonlar

> Ozellikle myastenia gravis (MG) olgularinda solunum yetmezligi ve
6ltime yol acan olgular bildirilmis
» MG olgularinda tercih edilmemeli

» Aminoglikozidler

» MG olgularinda kontrendike !f}

> Kolistin

> Irreversibl nonkompetitif blokaj
» Solunum yetmezligi ve apne gorulebilir

> Vankomisin

Sodhi M et al. Neurology 2017; 89:792.
Nation RL. London 2010. p.955.



Ototoksisite

> Vankomisin

Risk faktorleri — ileri yas, renal hastalik, var olan isitme problemleri

27 glin vankomisin verilen 53 yas ustl %19 hastada isitme kaybi
gorultrken, 53 yas alti hastalarin hicbirinde saptanmamis

>

>

» 130 yenidoganda vankomisin sonrasi hi¢ ototoksisite goriilmemis
> Isitme kaybi gelisen olgularda hemen ilac kesilmels ',..\_‘

® |

4

> Makrolidler

» Reversibl / irreversibl isitme kaybi
» Labirint disfonksiyonu
» Azitromisin, klaritromisin, eritromisin

de Hoog M et al. J Pediatr 2003; 142:41.
Hajiioannou JK et al. B-ENT 2011; 7:127.
Forouzesh et al. Antimicrob Agents Chemother 2009; 53:483.B



» Aminoglikozidler

YV VYV V

>

> Onlemler

VV V V

Ototoksisite

Kohlear ve vestibuler toksisite
Genetik predispozisyon
Gentamisin > tobramisin > amikasin > neomisin

Tinnitus ve isitme kaybi disinda vertigo, denge kaybi, bulanti,
kusma, ataksi gorulebilir

Olgularin %10 -22’sinde irreversibl

Gunde tek doz tedavi
Odyometrik testler ile takip
Aile oykisu sorgulanmali

N-asetilsistein 600 mg 2*1

» Son donem renal yetmezlik ve hemodiyaliz hastalarinda
aminoglikozid nedenli ototoksisiteyi anlamli diizeyde onledigi
gosterilmis

Dobie RA et al. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 2006; 132:253.
Feldman L et al. Kidney Int 2007; 72:359.
Tokgoz B et al. Nephrol Dial Transplant 2011; 26:4073.






Anemi

> Beta laktamlar

> Immin aracili hemolitik anemi

> Sllfonamidler

» G6PD eksikliginde hemolitik anemi

> Kloramfenikol

» Aplastik anemi

» Nitrofurantoin, aminoglikozidler

> Hemolitik anemi



Lokopeni
> Beta laktamlar

» Notropeni, eozinofili, ates ve dokiinti ile karakterize immdin
aracili PMNL destriksiyonu

» Klindamisin
» Notropeni, I6kopeni, agrantlositoz

> Fluorokinolonlar
» Lokopeni, eozinofili

> Diger
» Makrolidler, vankomisin, TMP SXT



Trombositopeni
» Linezolid

> Olgularin 1/3’linde P oS
» Eriskinlerde cocuklara gore daha fazla gorulir by
»> Miyelosupresyon

» Risk faktorleri — altta yatan renal yetmezlik, tedavi dncesi disik
hemogram degerleri, 14 giinden uzun sureli tedavi

» Tedavi dozu giinde 300 mg olarak azaltilmali ya da kesilmeli

> Beta laktamlar / \

» Trombosit agregasyon disfonksiyonu (pen|5|I|n)

» Hipoprotrombinemi, PT uzamasi (sefalosporin) \' /

» Diger

» Klindamisin, vankomisin, rifampisin, silffonamid, metronidazol

Attassi K et al. Clin Infect Dis 2002; 34:695.
Lin YH et al. Int J Antimicrob Agents 2006; 28:345.
Meissner HC et al. Pediatr Infect Dis J 2003; 22:5186.






Elektrolit Bozukluklari

» Fluorokinolonlar
» DM olgularinda hiperglisemi ve hipoglisemi
» Moksifloksasin > levofloksasin > siprofloksasin

> Gatifloksasin ,«;.,

. |
» 2006 yilinda ABD’de ciddi yan etki nedeniyle geri cekildi

> Penisilinler

» Tikarsilin — sodyum yiiklenmesi sonucu hipokalemik alkaloz

» Aminoglikozidler

» Nefrotoksisite sonucu hipokalemi, hipokalsemi,
hipomagnezemi, hipofosfatemi
Humes HD. Kidney Int 1988; 33:900.

Halliwell RF et al. J Antimicrob Chemother 1993; 31:457.

> H i pe rka Ie m i Park-Wyllie LY et al. N Engl J Med 2006; 354:1352.

Tan JS et al. Med Clin North Am 1995; 79:679.






Risk Faktorleri

» Kardiyomiyopati w || o

» Aritmi -\L;, —jm. ;\ﬁ _ Mb—_
> lleri yas Al el YN S B R
» Bobrek yetmezligi Paehresin St Depesson STSgaenBensie s Vs

» Elektrolit bozukluklari
» Aditif etkili ilac kullanimi

» Antibiyotigin dizeyini arttiran
ilaclar

Schwartz PJ et al. ] Am Coll Cardiol 2016; 67:1639.



QT Uzamasi

> Makrolidler e g
> Tum makrolidler ve telitromisin Qe

» Altta yatan kardiyak hastaligi olan
olgularda kardiyovaskuler mortalite riski ’

i

f
@® |

=

—_

-

» Azitromisin
» 2013 yilinda FDA uyardi

» Retrospektif kohort calismada ilac almayan ve amoksisilin ve levofloksasin
alan gruplara gore azitromisin alan grupta risk anlamli derecede artmis

» Klaritromisin
» 2017 yihinda FDA uyardi

» Koroner arter hastaligi olan 4373 olgunun degerlendirildigi ve 10 yillik
izlendigi calismada kardiyovaskiler mortalite anlamli derecede artmis

Ray WA et al. N Engl J Med 2004; 351:1089.
Ray WA et al. N Engl J Med 2012; 366:1881.
Voelker R. JAMA 2018; 319:1314.



QT Uzamasi

.........
,,,,,,,,,

..........

> Kinolonlar

HHHR
v I !
| | .. I
.,‘l L4id !

{ $ |

» Potasyum kanallarina direkt etki
» Sparfloksasin ve grepafloksasin ciddi yan etki nedeniyle cekilmis
» Gatifloksasin ve moksifloksasin > levofloksasin ve siprofloksasin
>

Yapilan calismalarda pnémoni tanisiyla tedavi edilen hastalarda

aritmi riski degerlendirilmis REETE
» Gatifloksasin en yuksek! e T
» Moksifloksasin orta derecede T

» Levofloksasin ve siprofloksasinde risk saptanmamis

» Ventrikller taslarltml torsades de pomtes kardlyak arrest gelisen
olgular bildirilmis  TvdrtadairFariEsisn 11

e e St Farid S et al. Mayo Clin Proc 2018; 93:25.
SSSSSESERSSISSSSSERiEss ESSESS BRSNS ERESS ERRRN RSN Ball P. J Antimicrob Chemother 2000; 45:557.
Chou HW et al. Clin Infect Dis 2015; 60:566.




Classification of aortic dissection

Aort Diseksiyonu

> Kinolonlar

» 2018 yilinda FDA uyardi S . aa

‘Type DeBakey | DeBakey I DeBakey IlI

Stanford B
(Distal)

Stanford A (Proximal)

Aort anevrizmasi ve aort rupturu riskini arttiriyor!

Risk faktorleri olan olgularda kinolon tercih etme !}

YV V V

Risk faktorleri — Marfan sendromu, Ehler Danlos sendromu,
aterosklerotik vaskuler hastalik, hipertansiyon, ileri yas

A\

Isvicre’de yapilan bir calismada amoksisilin ve kinolon kullanimi
degerlendirilmis, kinolon ile tedavi edilen grupta ilk 60 giin icinde
aort anevrizmasi riskinin arttigi gosterilmis

Gergek lidmen

Etminan et al. JAMA 2012; 307:1414.
Singh S et al. Am J Med 2017; 130:1449.
Pasternak B et al. BMJ 2018; 360:k678.






> Fluorokinolonlar

>

>
>
>

Y

Tendinopati, tendinit, tendon riptira

En sik Asil tendonu N AL
Ortalama 8 guin iginde ortaya cikar f —_—

6 milyon olgunun tarandigi bir calismada 28907 olguda Asil
tendiniti, 7685 olguda tendon riptira tespit edilmis

Risk faktorleri - ileri yas, organ transplantasyon oykusu, sporla
ugrasma

Tendonda agri, sislik, inflamasyon belirtileri olustugunda
tedavinin kesilip baska grup antibiyotige gecilmesi, egzersizden
kacinilmasi 6nerilmekte

Doza bagimli olarak belirtiler ortaya cikabileceginden renal doz
ayarina dikkat edilmeli

Wise BL et al. Am J Med 2012; 125:1228.e23.
Mehlhorn AJ et al. Ann Pharmacother 2007; 41:1859.
Kang J et al. Mol Pharmacol 2001; 59:122.



» Daptomisin
» CPK enzim yuksekligi ve miyopati

» Faz lll calismasinda asemptomatik CPK
yiuksekligi %2.8 semptomatik miyopati
%0.2 tespit edilmis

» Rabdomiyoliz gelisen olgular bildirilmis

» Tedavinin ilk haftasinda yan etkiler
ortaya cikar

» CPK duzeyleri haftada bir kontrol
edilmeli

» Semptomatik miyopati, CPK >5 kat,
asemptomatik olgularda CPK > 10 kat
oldugunda tedavi kesilmeli ’:,

. -

5 Y
» Pirazinamid, rifabutin, isoniazid

Papadopoulos S et al. Clin Infect Dis 2006; 42:e108.

> M |ya |J i’ artra |J| Kazory A et al. J Antimicrob Chemother 2006; 57:578.
Veligandla SR et al. Ann Pharmacother 2004; 38:1860.



SOLUNUM SISTEMI YAN ETKILERI




> Nitrofurantoin

» Akut hipersensitivite
» Eozinofili, fokal hemorajilerle karakterize akut interstisyel pnémoni
Ortalama 8 glin icinde bulgular ortaya cikar
Ates (%82), dispne (%60), okslirik (%43), dokiintii (%20)
GOgus agrisl, siyanoz, inspiratuar raller

YV YV V

» Kronik pnomonit

» Vaskiler skleroz ve alveoler kalinlasmalar ile karakterize diffliz interstisyel
pnomonit

Hucre aracili ya da ilagc metabolitlerine bagl toksik yanit
Bulgular aylar sonra ortaya cikabilir
» Dispne (%73), kuru oksuriik (%63), halsizlik (%37)

>
>

Mendez JL et al. Mayo Clin Proc 2005; 80:1298.
Kabbara WK et al. J Infect Public Health 2015; 8:309.



» Goriintiileme > HRCT

»  Bilateral buzlu cam paterni

» Direkt grafi

»  Bilateral diffliz parankimal
opasiteler

»  Akut tabloda plevral efflizyon
eslik edebilir

Nitrofurantoin-induced pulmonary injury

Mendez JL et al. Mayo Clin Proc 2005; 80:1298.



> Tedavi

>

>

Ik yapilmasi gereken tedavinin kesilmesi!—;....

.

Akut olgularda klinik daha cabuk dizelir
Rekurrens riski nedeniyle nitrofurantoin bir daha verilmemeli

Akut olgularda ilac kesildikten sonra birkac giin icerisinde, kronik
olgularda aylar icerisinde belirti ve bulgular geriler

Ciddi olgularda enfeksiyon ekarte edildigi takdirde prednizolon
0.5 -1 mg/kg/gin tedavisi ile yanit alinan olgular bildirilmis

Viejo MA et al. Arch Bronconeumol 2009; 45:352.
Sheehan RE et al. ] Comput Assist Tomogr 2000; 24:259.
Mendez JL et al. Mayo Clin Proc 2005; 80:1298.



» Daptomisin

>
>
>
>

> Beta laktamlar

Dispne, hipoksi, ates ile karakterize eozinofilik pndmoni
Tedavinin ortalama 2. haftasinda bulgular ortaya cikar
Tedavinin kesilmesiyle klinik duzelir

Organize pnomoni, kronik pnomonit

» Ates, titreme, dispne, infiltrasyonlarla ve periferik eozinofili ile

seyreden pulmoner eozinofili sendromu

> Kolistin

» Aerosolize kullanimi bronkokonstriiksiyona yol acabilir,

oncesinde bronkodilatator bir ajan verilebilir

Beringer P. Curr Opin Pulm Med 2001; 7:434.
Lal Y et al. Clin Infect Dis 2010; 50:737.



GOz Sinir Anatomisi



» Antituberkiiloz ilaglar

» Ethambutol
»  Optik sinir toksisitesi
» Doz (225 mg/kg) ve siire (>2 ay) bagimli
»  Ayda bir gorme keskinligi ve renk ayrimi testleri yapiimali

> Rifabutin

> Panlveit

» Klofazimin
»  Pigmenter makulopati
» Jeneralize retina dejenerasyonu

» Diger
»  Ethionamid
> lzoniyazid




> Linezolid

» Optik noropati
» Uzun sureli kullanimda

> Yan etkiler

» Gorme keskinliginde azalma
» Skotom gelisimi
» Renk algisinda azalma

> Fluorokinolonlar

» Retina dekolmani? (calismalar sinirl)

Lee E et al. Clin Infect Dis 2003; 37:1389.
Rucker JC et al. Neurology 2006; 66:595.
Lee CC et al. JAMA Intern Med 2015; 175:1839.
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