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Son on yil iginde gram-pozitif bakteriler (stafilokok-
lar, enterokoklar, piyojenik streptokoklar) giderek
artan oranlarda karsilagilan nozokomiyal patojenler
haline gelmistir. Beta-laktam antibiyotiklere direng-
li stafilokoklar ve enterokoklardaki artis nedeniyle
glikopeptid antibiyotikler (vankomisin ve teikopla-
nin) klinikte yaygin olarak kullanilmaya baglanmis-
tir.

Bu grup antibiyotiklerin énemli bir kullanim alani
da notropenik ateg tedavisidir. Gerek esas olarak
gram-negatif bakteriler dikkate alinarak baglanan te-
davi protokollerinin takibi sirasinda; tedavi yanit-
sizliginda empirik olarak baglanmasi, gerek kiiltiir
sonuglarina gore tedavi diizenlemeleri ile glikopep-
tid antibiyotikler bu grup hastalarin tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica son yillar
igerisinde febril nétropenide izole edilen etken mik-
roorganizmalarin pek ¢ok merkezde siklikla gram-
negatif mikroorganizmalardan gram-pozitif mikro-
organizmalara kaymasi ile glikopeptid antibiyotik-
lerin bu tiir hastalarin baglangi¢ empirik antibiyotik
tedavilerinde de siklikla kullanilmasina neden ol-
mugtur. Bu b6limde mevcut glikopeptid antibiyo-
tikler vankomisin ve teikoplanin etki mekanizmala-
r1, antimikrobiyal aktivite, direng gelisimi, kulla-
nimlari ve yan etkileri yonleriyle gézden gegirilmis-
tir.

Vankomisin, ilk kez Borneo topraklarinda bulunan
Streptomyces orientalis’den izole edilmigtir. Teikop-
lanin ilk olarak 1978’de tanimlanan ve 1984’den be-
ri klinik galismalarda kullanilan bir glikopeptid an-
tibiyotiktir. Actinoplanes teichomyceticus’dan elde
edilmigtir. Hem yap1 hem de antimikrobiyal aktivi-
te yontinden vankomisine benzer.

KIMYASAL YAPI ve ETKi MEKANIZMASI

Vankomisin molekiiler agirlig1 yaklagik 1500 dalton
olan trisiklik polipeptiddir. Yapisal formiilii, X-151n
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galismalan ile gosterilmistir. Tki kloriirlenmis beta-
hidroksi tirozin, 3 fenil-glisin koki tagir. Fenil-gli-
sin koklerinden biri glukoz ve 6zel bir amino seker
olan “vancosamine”den olugan bir disakkarid ile
degismistir. Teikoplanin birbirine benzeyen 5 gliko-
peptidden olusan kompleks bir molekiildiir.

Hem vankomisin hem de teikoplanin gram-pozitif
bakterilerin hiicre duvarini olusturan peptidlerin
terminal D-Ala-D-Ala dizisine baglanarak transgli-
kozilasyon reaksiyonunu ve peptidoglikan olusu-
munu inhibe eder. Teikoplanin ve vankomisin bii-
yiik polar molekiillerdir. Cogalmakta olan bakteriler
tizerinde bakterisidal etki gosterirler. Gram-negatif
bakterilerin lipid membranindan penetre olamadik-
lar1 igin bu mikroorganizmalar {izerinde etkili degil-
dirler.

ANTIMIKROBIYAL AKTIiVITE

Vankomisin esas olarak gram-pozitif bakteriler iize-
rinde etkilidir. Hem S. aureus hem de S. epidermidis
vankomisinin bakterisidal etkisine ¢ok duyarlidir.
1-5 mg/L (hatta daha diisiik) diizeyindeki konsant-
rasyonlar bu mikroorganizmalar: 6ldiirmek igin ye-
terlidir. Bu diisiik konsantrasyonlarda bile metisili-
ne direncli suglarin gogu tizerinde inhibitor etkisi
vardir. Az sayida sus 10-20 mg/L'de inhibe olur.
Suslarin yaklagik %20’sinde otolizinlerdeki defekt
nedeniyle vankomisinin bakterisidal etkisine rélatif
tolerans gozlenir. S. epidermidis tarafindan {iretilen
ve yabanci cisimlere yapisan slime, vankomisinin
mikroorganizmalarin bulundugu bélgeye penetras-
yonunu engelleyebilir, bakterisidal etkiye tolerans
gelisiminden ve tedavi bagarisizligindan sorumlu
olabilir. Staphylococcus haemolyticus vankomisine
rolatif direng gosterir (MIC= 8 mg/L, MBC= 12
mg/Y). Streptococcus pyogenes, B grubu streptokok-
lar, Corynebacterium jeikeium suslari, S. pneumoni-
ae (penisiline direncli suglar dahil) ve Clostridium
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difficile vankomisine ¢ok duyarlidir. L. monocytoge-
nes, anaerobik ve mikroaerofilik streptokoklar,
Clostridia (C. perfringens dahil), B. anthracis, Acti-
nomyeces, laktobasiller, difteroidler, C. diphtheria ve
N. gonorhheae genellikle duyarlidir. S. viridans, S.
bovis, S. agalactiae, Enterococcus faecalis serumda
ulagilabilen konsantrasyonlarda inhibe olur. Ancak
100 mg/L altindaki konsantrasyonlarda enterokok
susglarini 6ldiirmek hemen hemen imkansizdir. Van-
komisin, streptomisin ya da gentamisin ile kombine
edildiginde enterokoklarin yaklagik %40-70’i {ize-
rinde sinerjistik bakterisidal etki ortaya gikar. Yiik-
sek derecede gentamisin direnci gosteren enterokok
suglar1 (MIC > 500 mg/L) hari¢ vankomisin + genta-
misin kombinasyonu serumda ulagilabilen konsant-
rasyonlarda hemen her zaman bakterisidaldir. Van-
komisine direngli E. faecalis, E. faecium, E. gallino-
rum, Pediococcus ve Leuconostoc suglar1 saptanmisg-
tir. Vankomisin ve teikoplanine yiiksek derecede di-
reng gosteren E. faecium suglarinda diger gram-pozi-
tif mikroorganizmalara transfer edilebilen plazmid-
ler gosterilmistir. Vankomisin, pH 6.5-8 arasinda an-
tibakteriyel etki yoniinden stabildir. Baz1 N. gonorr-
heae suglar1 vankomisine gok duyarlidir ve vanko-
misin igeren selektif media (Thayer-Martin gibi)
kullanildiginda tiremezler. Flavobacterium, menin-
gosepticum ve bazi N. gonorheae suglar1 16-25 mg/L
arasinda duyarlidir. Diger gram-negatif basiller, mi-
kobakteriler, funguslar ve Bacteriodes vankomisine
duyarlh degildir. Yapilan caligmalar Borrelia burg-
dorferi suglarinin 0.5-2 mg/L gibi diisiik konsantras-
yonlarda vankomisinle inhibe oldugunu, biraz daha
yiiksek konsantrasyonlarda ise 6ldiigiinii ve diisiik
konsantrasyonlarda vankomisinin bu mikroorganiz-
ma iizerindeki etkisinin penisilin G’ye sinerjistik ol-
dugunu gostermistir.

Teikoplanin Staphylococcus aureus, koagiilaz-nega-
tif stafilokoklar, streptokoklar (A ve B grubu, viri-
dans grubu, pnémokoklar) ve enterokoklar gibi
gram-pozitif bakteriler tizerinde etkilidir. Gram-po-
zitif mikroorganizmalarin ¢oguna kars: in vitro akti-
vitesi vankomisininkine esdegerdir. S. aureus igin
MIC degerleri genellikle 2 mg/L'nin altindadir. Fa-
instein ve arkadaglarinin 165 klinik izolat iizerinde
yaptiklar: bir ¢alisma sonucunda penisiline duyarh
S. aureus suglarinin MICy, degerinin penisilin ya da
metisiline direngli suglarinkinden 15 kat daha di-
siik oldugu bildirilmistir. Ancak daha sonraki ¢alig-
malar bunu destekler nitelikte sonug vermemistir ve
teikoplaninin hem MRSA (metisilin direncgli S. au-
reus) hem de MSSA (metisilin duyarli S. aureus)
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suglar1 tizerindeki etkinliginin ayni1 oldugu kabul
edilmektedir. Teikoplanin, S. aureus suglarinin go-
guna karg1 vankomisine egdeger ya da biraz daha iis-
tlin aktiviteye sahiptir.

Koagiilaz-negatif stafilokok suglarinin teikoplanine
duyarliligi degiskendir. Teikoplanin igin ortalama
MIC degerleri 2-4 mg/L arasindadir ve vankomisi-
ninkine oranla biraz daha yiiksektir. S. haemolyticus
teikoplanine en direngli olan koagiilaz-negatif stafi-
lokok tiirtidiir. Bannerman ve arkadaglar: tarafindan
incelenen S. haemolyticus suglarinin %34’iinde te-
ikoplanin i¢in MICgy, degerinin = 16 mg/L oldugu
bildirilmigtir. Teikoplaninin S. epidermidis suslari-
nin gogu lizerinde vankomisine yakin aktivite gos-
terdigi kabul edilmektedir. Ancak vankomisinin
metisiline duyarl ve direngli S. epidermidis suglar
tizerinde teikoplanine oranla 2 kat daha aktif oldu-
gunu bildiren yayinlar da vardair.

Teikoplanin, streptokoklar ve enterokoklar iizerinde
vankomisinden daha etkilidir. Nonenterokokal
streptokoklarlarda teikoplanin igin MICy, degeri
vankomisininkinin yaris: kadardir . Enterokoklarda
ise teikoplanin MICy, degeri daha degiskendir (te-
ikoplanin MICy, = 0.2-3.1 mg/L, vankomisin MICgy,
= 1.5-4.0 mg/L). Teikoplanin MIC degerinin 5-10 ka-
t1 konsantrasyonlarda stafilokoklarin gogu ve strep-
tokoklara kars1 bakterisidal aktivite gosterir. Duyar-
1 enterokoklar iizerinde vankomisinden 2-4 kat da-
ha aktif olmasina kargin bakterisidal degildir.

Corynebacteria (C. jeikeium dahil) ve Listeria tiirleri
gibi aerobik gram-pozitif basiller teikoplanine du-
yarl1 olmakla birlikte bu bakterilerin neden oldugu
infeksiyonlarda teikoplanin kullanimiyla ilgili ye-
terli klinik deneyim yoktur. Peptostreptokoklar ve
anaerobik basiller de (Clostridium tiirleri, Propioni-
bacterium acnes gibi) teikoplaninin etki spektrumu-
na dahildir. Ozellikle Clostridium difficile tizerinde-
ki etkisi klinik 6nem kazanmuigtir.

Vankomisin 30 yildan daha uzun bir siiredir klinik
kullanimda olmasina ragmen 6nemli bir direng ge-
lisimi olmamigtir. Ancak 1985 yilindan bu yana
ozellikle Ingitere ve Fransa olmak iizere degisik Av-
rupa ilkeleri ve Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)'nden vankomisine direncli bakteriler bildiril-
meye baglanmistir. Leuconostoc, Lactobacillus, Pedi-
ococcus, Erysipelothrix kalittmsal 6zellikleri nede-
niyle glikopeptid antibiyotiklere direngli olan gram-
pozitif bakterilerdir. Baz1 enterokok ve stafilokok
suslarinda ise kazanilmis direng sézkonusudur.
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Stafilokok suslarinda direnc¢ henitiz klinik olarak
problem tegkil edecek diizeyde degildir ve mekaniz-
mas1 tam olarak bilinmemektedir. Enterokoklarda
vankomisin direnci ti¢ degisik gruptur. Bir grubun-
da bakteriler hem vankomisin hem de teikoplanine
direncglidir (Van A). Diger iki grupta direng sadece
vankomisinedir (Van B ve Van C teikoplanine du-
yarl1). Vankomisine direngli enterokoklarda yeni bir
D-ala-D-ala ligase enzimi g@sterilmistir. Bu enzim
peptidoglikan 6nciil molekiliiniin D-ala-D-ala dis-
tal ucunun yapisimi degistirir, boylece vankomisin
artik buraya baglanamaz. Yeni enzimin sentezini
saglayan gen bir grup bakteride plazmid iizerinde
(Van A), bir grup bakteride ise hiicre kromozomlar:
tizerinde (Van B, Van C) gosterilmisgtir.

S. aureus, koagiilaz-negatif stafilokoklar ve entero-
koklarda (6zellikle E. faecium) teikoplanin direnci
tanimlanmigtir. Kaatz ve arkadaglarn tarafindan S.
aureus endokarditi nedeniyle teikoplanin tedavisi
verilen bir hastada tedavi altinda teikoplanine di-
reng gelistigi bildirilmistir (konstitiitif direng). Lec-
lerq ve arkadaglar: tarafindan da 2 E. faecium izola-
tinda plazmid araciligiyla transfer edilen yiiksek de-
recede vankomisin direnci ve teikoplanin direnci
tamimlanmigtir (Van A fenotipi). Hem vankomisin
hem de teikoplanin S. aureus tizerinde in vitro akti-
viteye sahiptir. Ancak her iki ilaca da direngli sus-
lar teikoplanin kullanimi sirasinda daha kolay se-
leksiyona ugramaktadir. Vankomisinin aksine te-
ikoplanin tedavisi alan hastalarda teikoplanine di-
rencli S. aureus suglarinin ortaya giktigl saptanmais-
tir. Vankomisine direngli enterokok suglarinin gogu
teikoplanine direncli, yalmzca bir kismi duyarlidir
(Van B ve Van C fenotipi).

Hollanda’da yapilan bir galismada 1985 yilinda izo-
le edilen 100 koagiilaz-negatif stafilokokun hem van-
komisin hem de teikoplanine duyarli oldugu, 1994
yilinda izole edilen 106 koagiilaz-stafilokok susun-
dan ise yalnizca 87’sinin teikoplanine duyarli oldu-
gu saptanmistir (hepsi vankomisine duyarli, 19 sus-
ta teikoplanine intermediate direng). Duyarlilik so-
nuglan karsilagtinldiginda (E test) 9 yillik donemde
koagiilaz-negatif stafilokoklarin teikoplanine duyar-
hiliginda belirgin bir azalma oldugu, vankomisine
duyarlilikta ise degisme olmadig1 belirlenmigtir.

In vitro kosullarda teikoplanin ve aminoglikozidle-
rin sinerjik etki gosterdigi bilinmektedir (6zellikle
bazi S. aureus ve S. epidermidis suglar1 lizerinde).
Ancak E. faecalis ve E. faecium igin bu tiir bir siner-
jinin s6zkonusu olmadigini bildiren yayinlar da
mevcuttur.
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FARMAKOKINETIK OZELLIKLER

Vankomisin steril distile suda g¢oziildiikten sonra
100-250 mL %5 dekstroz ya da %0.9 NaCl iginde en
az 60 dakikada yavag IV infiizyonla verilmelidir.
Hizli ya da bolus tarzinda verilmesi (6zellikle 1 g
doz kullamldiginda) bazofillerden ve mast hiicrele-
rinden histamin salinimina ve buna bagli red-man
(red-neck) sendromuna, anafilaktoid reaksiyonlara,
hipotansiyona ve kardiyak arreste neden olabilir.
Antihistaminikler histamin salinimini engelleyebi-
lir. Bu yan etkiyi azaltmak igin 20 mg hidrokortizon
infiizyonlara eklenebilir. Ancak steroid-vankomisin
karigim yliksek konsantrasyonlarda presipite olaca-
g1 i¢in aym IV yoldan beraber infiize edilmemeleri
gerekir. IM injeksiyonu agrilidir ve emilimi giiveni-
lir degildir. Bu nedenle kullanilmaz. Kolonda infla-
masyonun oldugu durumlarda bile vankomisinin
gastrointestinal kanaldan emilimi g¢ok azdir. Agir
clostridial enterokolit igin oral yoldan kullamldi-
ginda nontoksiktir.

Vankomisinin tamamina yakini glomeriiler filtras-
yon yoluyla atilir. Cok az bir kismi1 karacigerde me-
tabolize edilir ve aktif formda safraya gecer. Verilen
dozun %80-90’1 24 saat iginde idrara geger. Yar1 6m-
ri bobrek fonksiyonlar:i normal olan kisilerde 6-8
saattir. Antirik hastalarda 9 giine kadar uzar ve 1 g
tek dozdan sonra 21 giin siireyle serumda saptana-
bilir. %10-55 oraninda plazma proteinlerine bagla-
nir.

Menenjiti olmayan hastalarda beyin-omurilik sivisi-
na (BOS) gegmez. Ancak menenjitli hastalarin go-
gunda (hepsinde degil) BOS’da bakterisidal diizey-
lere ulagir (< 1-7 mg/L). Kirksekiz saatlik tedaviye
ragmen klinik cevap gézlenmeyen menenjitli hasta-
larda intratekal verilebilir (3-5 mg).

Vankomisinin intraven6z dozu bébrek fonksiyonla-
r1 normal olan kigilerde 2 x 1 g (2 x 15 mg/kg/giin)
veya 4 x 500 mg (4 x 6.5-8 mg/kg/giin)’diir. Genel
durumu g¢ok kéti, bobrek fonksiyonlar: normal olan
hastalarda (6zellikle obez hastalarda ya da menen-
jitte) infeksiyon kontrol altina alinana kadar 2-3 giin
siireyle 3 x 1 g/giin dozunda IV verilebilir. Doz ayar-
lamasi gergek viicut agirhigina gore yapilir. Morbid
obezitesi ve gok agir infeksiyonu olan kisilerde da-
ha yiiksek dozlara ihtiya¢ duyulur. Bu durumda
ayarlama total viicut agirligi, kreatinin klirensi ve
serum diizeyi takibine gére yapilir. 5-10 pg/mL vadi
diizeyleri tedavi igin yeterlidir. Tepe diizeyleri 30-
40 pg/mL’yi asmamahlidir. C. difficile kolitinde 4 x
125-500 mg/giin (7-10 giin) dozunda oral verilir.
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Teikoplanin gastrointestinal kanaldan absorbe edi-
lemez. IV ya da IM yoldan uygulanabilir. Vankomi-
sinin aksine hizhi intraven6z infiizyonu takiben his-
tamin salinimina bagh kutanéz reaksiyonlara neden
olmaz ve dnemli bir yan etkisi olmaksizin intrave-
noz bolus (5 dakikada) seklinde verilebilir. Klinik
calismalarin gogu 3 mg/kg/giin (200 mg/gilin) ve 6
mg/kg/giin (400 mg/giin) dozlarinda yapilmistir.
Ancak son yillarda gesitli endikasyonlarda yiiksek
doz (12-30 mg/kg/giin) kullanim1 da yayginlagmaya
baglamigtir. IM enjeksiyonu takiben biyoyararlanim
%90’d1r ve tepe plazma konsantrasyonuna 2 saat so-
nunda ulagilir.

inflame olmayan meninkslerden beyin-omurilik s1-
visina gecisi iyi degildir.

Teikoplanin esas olarak bobrekler yoluyla atilir ve
viicutta 6nemli oranda metabolize edilmez. Tek bir
intraven6z injeksiyonu takiben ilacin viicuttan ta-
mamen atilmas1 35 gilin kadar siirer. Terapotik se-
rum diizeylerine ulagildiktan sonra giinde tek doz
kullanimla plazma eliminasyon yar1 émrii ortalama
47 saattir. Bobrek yetmezliginde yar1 6mrii uzar.
Bobrek yetmezligi olgularinda degisik doz uygula-
malar1 dnerilmektedir.

Teikoplanin tedavisine idame dozu ile baglandigin-
da “steady state” serum konsantrasyonlarina ulagil-
masl1 6-8 giin alir. Bu nedenle tedavinin ilk giinii
400-800 mg’lik bir yiikleme dozu verilmesi 6neril-
mektedir. Hayati tehlike tasiyan infeksiyonlarda
yiikkleme dozlar1 4. giine kadar tekrar edilebilir.

YAN ETKiLER

Vankomisinin en sik rastlanan yan etkileri; ates, tit-
reme ve infiizyon yerinde flebittir. Ilag fazla siviyla,
yavas infiizyonla verildiginde bu etkiler daha nadir
goriiliir. Ozellikle 1 g IV dozun hizlh verilmesini ta-
kiben bag, boyun, toraks bélgelerini igine alan red-
man ya da red-neck (flushing) sendromu goriilebilir.
Bunun lokal hiperosmolariteye sekonder histamin
salinimina bagl oldugu, allerjik hipersensitivite re-
aksiyonu olmadig1 diisiiniilmektedir. Hastalarin
%4-5’inde hipersensitiviteye bagh makiilopapiiler
ya da diffiiz eritematdz dokiintii gelisebilir ve bob-
rek yetmezligi olan hastalarda ilacin kesilmesini ta-
kiben haftalarca siirebilir. Steroid ya da antihistami-
nik tedavisine cevap gozlenebilir. Ozellikle cerrahi
sirasinda hizli IV infiizyonu takiben gok gelisebilir.
Reversible 16kopeni, trombositopeni, eozinofili ve
lakrimasyon nadiren bildirilen yan etkilerdir. IV
vankomisin kullanimini takiben gelisen C. difficile
koliti olgular: vardir.
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Vankomisinin diger 6nemli bir yan etkisi n6rotoksi-
sitedir. Vankomisine bagli norotoksisite kendini 8.
sinir (isitme) hasar1 ve igitme kaybi ile gosterir. Tin-
nitus ve yliksek tonlarda igitme kaybi ilk bulgular-
dir. Serum konsantrasyonu 30 mg/L'nin altinda tu-
tulursa nadiren goriliir. Genellikle 80 mg/L ve tize-
rinde ortaya gikar. ilacin kesilmesini takiben isitme-
de diizelme olabilir. Ancak igitme kayb1 genellikle
progresif ve kalicidir. Yeni (daha saf) vankomisin
preparatlar ile nefrotoksisite sik goriilmez, sik tek-
rarlayan kullamim 6ykiisii, ylksek dozlara ulagma
ve aminoglikozidlerle kombine kullanim olmadig:
stirece genellikle reversibldir. Nefrotoksisiteyi dnle-
mek igin parenteral yoldan yiiksek dozda vankomi-
sin kullanimindan kaginilmasi ve diger nefrotoksik
ilaclarla beraber kullanildiginda serum diizeyleri-
nin yakin takibi gerekir. Ozellikle aminoglikozidler
ve etakrinik asit nefrotoksisite riskini arttirir.

Teikoplanin terapétik dozlarda genel olarak iyi tole-
re edilen bir antibiyotiktir (ortalama yan etki insi-
dans1 %6-13). Avrupa’da yapilan gesitli galigmalar-
da teikoplanin kullanilan toplam 3337 olgu gézden
gecirildiginde yan etki insidansinin oldukga diigiik
oldugu saptanmigtir (%10). Yan etkilerin doza ba-
gimh oldugu ve 6 mg/kg/giin tizerindeki dozlarda
yan etki insidansinda belirgin artig oldugu dikkat
cekicidir. En sik goriilen yan etkiler enjeksiyon ye-
rinde agr1 (%2.8) ve kutanoz reaksiyonlardir (genel-
likle atesin eglik ettigi makiilopapiiler dokiinti;
%2.4). Kutanoz reaksiyonlarin mekanizmasi hentiz
anlagilamamistir. Sahai ve arkadaglar: tarafindan te-
ikoplaninin 15 mg/kg/giin gibi yiiksek dozlarda bile
histamin salinimina neden olmadig1 gosterilmistir.
Teikoplanin kullanan hastalarin %2’sinde karaciger
fonksiyon testlerinde gegici bozulma olabilir. = 12
mg/kg/giin teikoplanin kullanilarak yapilan calis-
malarda hastalarin %28-33’iinde ilaca bagh ates ve
dokiinti geligmigtir.

Teikoplanin kullanimi sirasinda en sik kargilagilan
hematolojik yan etki eozinofilidir. Az sayida notro-
peni ve trombositopeni olgusu bildirilmigtir. Te-
ikoplanine bagli hipersensitivite reaksiyonlarinin
baglicalar1 anafilaktoid reaksiyonlar, bronkospazm,
cilt dokiintiisii ve ilag atesidir.

Teikoplanin ile vankomisin arasinda allerjik kros-
reaktivite olup olmadig: hentiz agiklik kazanmamasg-
tir. Vankomisin ile daha énceden mukokutanéz re-
aksiyonlari olan hastalarin teikoplanini iyi tolere et-
tigini bildiren yayinlarin yanisira allerjik kros-reak-
tivite gozlendigini bildiren yayinlar da vardir. Yarn
Omriiniin uzun olmasi nedeniyle vankomisin ile
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ciddi hipersensitivite reaksiyonu gézlenen bir has-
tada teikoplanin kullanimindan kaginilmasi uygun-
dur. Teikoplanine bagli red man sendromu ya da an-
filaktoid reaksiyon insidansi gok diisiiktiir. Bulanti,
kusma, ishal, bas donmesi ve titreme teikoplaninin
diger nonspesifik yan etkileridir.
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