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OZET

Makrolid antibiyotiklerin ilk iiyesi olan eritromisin, 1950 lerden beri basta penisilin alerjisi olan hastalar olmak iizere,
iist solunum yolu infeksiyonlart ile deri ve yumugak doku infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Gastrointestinal yan
etkiler, kisa serum yarilanma Omrii ve artan direng gibi dezavantajlari ise, eritromisinin klinik kullanimini kisitlamgtur.
Eritromisinin yapisida yapilan degisikliklerle, daha genis spektrumlu ve daha iyi tolere edilebilen, farmakokinetik ve farma-
kodinamik dzellikleri daha uygun makrolidler elde edilmistir. Ornegin, 1990 larda klaritromisin ve azitromisin klinik kullani-
ma girmistir. Boylece, makrolidler solunum yolu infeksiyonlari, cinsel yolla bulasan infeksiyonlar, Helicobacter pylori ve
Mycobacterium avium complex gibi farkli etkenlere bagl infeksiyonlar olmak iizere daha genis kullanim alani bulmustur.

Semisentetik yeni bir sinif olan ketolidler, eritromisinden tiiretilmistir. Makrolid direngli Streptococcus pneumoniae ve
Streptococcus pyogenes gibi Gram pozitif bakterilere etkinlik saglanuglardir. Ketolidlerin ilk iiyesi olan telitromisin, toplum
kokenli pnomoni, kronik brongitin akut alevlenmesi, akut siniizit, A grubu streptokoklara bagli tonsillofarenjitlerin tedavisi
icin, 2004 yilinda Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmistir. Ancak, giderek artan ciddi hepatotoksisite
olgularimin bildiriminden dolay: 2007 yilinda FDA, telitromisinin bazi endikasyonlarin geri cekerek, hafif ve orta siddetli
toplum kokenli pnomonilerle stnirlandirmustir. Ketolidlerin bir bagka iiyesi olan setromisinin faz 111 ¢calismalar: devam etmek-
tedir.

Son 25 yilda yeni makrolid preparatlarmun klinik kullanima kazandirilmast icin calismalar devam etmistir. Ayrica,
bircok klinik ¢aligma ile makrolidlerin antiinflamatuar, gastrointestinal motiliteyi artirici, aterosklerozu durdurucu veya onle-
yici etkileri gibi diger olumlu etkileri gosterilmistir. Ancak, bu konularda kesin sonuglar heniiz elde edilememis olup, arastir-
malar devam etmektedir.

Anahtar sozciikler: antibiyotikler, ketolidler, makrolidler
SUMMARY
Macrolide Antibiotics from 1986 to 2010

The first member of the macrolide antibiotics, erythromycin, has been used for the treatment of upper respiratory tract,
and skin and soft tissue infections, especially in patients who are allergic to penicillin. Several disadvantages of erythromycin,
such as gastrointestinal side effects, short serum half life and increasing resistance, have limited the use of it. Advanced mac-
rolide antibiotics that were developed by altering the erythromycin structure, have broader activity, more favorable pharmaco-
kinetics and pharmacodynamics, and better tolerability. For example, clarithromycin and azithromycin were approved for
clinical using in 1990s. After their introduction, these macrolides have been used extensively for the treatment of respiratory
tract infections, sexually transmitted infections, and infections caused by other pathogens, such as Helicobacter pylori and
Mycobacterium avium complex.

Ketolides, new semisynthetic class of macrolide, were derived from erythromycin. They also have provided activity on
Gram positive bacteria such as Streptococcus pneumoniae and Streptococcus pyogenes that are resistant to macrolides.
Telithromycin, the first member of ketolides, had been approved by U.S. Food and Drug Administration (FDA) for treatment
of community acquired pneumonia, acute exacerbation of chronic bronchitis, acute sinusitis and group A streptococcal tonsil-
lopharyngitis in 2004. However, the FDA withdrew some indications of telithromycin, limiting its approval to the treatment
of mild to moderate community acquire pneumonia, because of increasing reports of hepatotoxicity in 2007. Phase III trials
have been in progress about cetromycin, the other member of ketolides.

In recent 25 years, studies have been continued for acquiring new macrolides to clinical usage. Most of the clinical
trials also demonstrated other favorable effects of macrolides, such as anti-inflammatory effect, increasing gastrointestinal
motility, and stopping or preventing atherosclerosis. However, no clear-cut results have yet been obtained about these issues,
and studies have been in progress.
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Filipinler’de topraktan izole edilen bir
Saccharopolyspora  erythraea  (orijinal adi
Streptomyces erythreus) susundan 1952 yilinda
elde edilen eritromisin, makrolidlerin ilk
tyesidir®®!). On dort tiyeli makrosiklik lakton
halkasi1 igermektedir. Bu yapiya bir amino seker
olan dezozamin ve bir nétral seker olan
L-kladinoz adl iki seker molekiilii yar yariya
baghdir®®®. Eritromisin, hala bazi infeksiyon-
larda primer tedavide kullanilmakta ve bazen
penisilin G ve diger antibiyotiklere alternatif
olmaktadir®. Ancak, emilim oranlarindaki
degisiklik, kisa yar1 6mrii, gastrointestinal yan
etkiler ve artan direng sorunu gibi klinik pratik-
te yasanan dezavantajlar yeni arayislara neden
olmustur®. Antimikrobiyal aktivite, farmakoki-
netik ve farmakodinamik 6zellikler, gastrointes-
tinal yan etkiler ile etkinlik gibi 6zellikleri olum-
lu yonde gelistirmek amaciyla klaritromisin ve

Tablo 1. Bazi makrolid ve ketolidlerin son yirmi bes yil1.

azitromisin gibi makrolidler ile telitromisin gibi
ketolid grubu antibiyotikler elde edilmistir¢".

Adlarmi makrosiklik lakton halkasindan
alan makrolid antibiyotikler, halka sayisina gore
siniflandirilmaktadirlar®. Eritromisinden baska
on dort tiyeli diger makrolidler, roksitromisin,
klaritromisin, diritromisin, fluritromisin, on bes
iiyeli azitromisin, on alt1 iiyelilerden spiramisin,
josamisin, midekamisin, rokitamisin, miokami-
sin sayilabilir. Eritromisinden tiiretilen ketolid-
ler sinifinin ilk iiyesi ise telitromisindir. Diger
ketolid antibiyotik olan setromisinin faz III ¢alig-
malart devam etmektedir®*®. Bu antibiyotik-
lerden Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA)'nden
onayli olanlar; eritromisin, klaritromisin, azitro-
misin, diritromisin ve telitromisindir®9.

Son 25 yilda yeni bazi makrolidlerin farkl
firmalar tarafindan tekrar FDA bagvurulan
yapilmis ve onaylari alimmustir. Ayrica, yeni

Makrolid ve Ketolidler

FDA onay1

Farmasotik sekil

Uretim

On dort tiyeliler
e Eritromisin
e Eritromisin

e Eritromisin laktobiyonat

e Eritromisin estolat
e Roksitromisin

¢ Klaritromisin
¢ Klaritromisin

e Klaritromisin, amoksisilin, lansoprazol

e Diritromisin
¢ Fluritromisin

On bes iiyeliler
e Azitromisin
e Azitromisin
e Azitromisin
e Azitromisin
e Azitromisin

On alt1 iiyeliler
® Spiramisin

e Josamisin
e Midekamisin

e Rokitamisin
e Miokamisin

Ketolidler
e Telitromisin

e Setromisin (ABT-773)

Var: 25 Kasim 1988
Var: 15 Mayis 1990
Var: 24 Ekim 1986
Var: 17 Eyliil 1990
Yok

(Uretim y1li: 1987)
Var: 31 Eyliil 1991
Var: 23 Aralik 1993
Var: 02 Aralik 1997

Var: 19 Haziran 1995
Yok
(Uretim yili: 1997)

Var: 1992

Var: 14 Kasim 2005
Var: 13 Aralik 2005
Var: 05 Temmuz 2006
Var: 19 Aralik 2006

Yok
(Uretim y1li: 1955)
Yok
Yok
(Uretim yili: 1971)
Yok
(Uretim y1li: 1980)
Yok

Var: 01 Nisan 2004
Yok
(Uretim yili: 2002)

500 mg geg saliniml tablet
333 mg ge¢ saliniml tablet
500-1000 mg IV flakon
125-250 mg oral stispansiyon

250-500 mg tablet

125-250 mg oral stispansiyon
500 mg kapsiil

500 mg tablet

30 mg kapsiil

250 mg ge¢ saliniml: tablet
375 mg tablet

250 mg ve 600 mg tablet

500 mg enjektable flakon

100 ve 200 mg oral stispansiyon
500 mg ve 2.5 g enjektable flakon

3 MU tablet

200 mg tablet

300 ve 400 mg tablet
150 ve 300 mg tablet

Devam etmiyor
Devam etmiyor
Uretimde

Devam etmiyor

Uretimde
Uretimde
Uretimde

Devam etmiyor
Uretimde

Uretimde
Uretimde
Uretimde
Uretimde

Uretimde

Uretimde

Uretimde
Faz III ¢caligmalari
devam etmekte
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makrolidler {iretilmis, bir kism1 da onay almistir.
Tablo 1’de son 25 yilda makrolid ve ketolidlerin
giincel durumu 6zetlenmistir®.

Farmasotik sekiller

Eritromisin: Baz eritromisin, suda ¢ok az
¢oziinmekte, mide asidiyle hizla inaktive olmak-
ta ve oral alindiginda degisken oranda emil-
mektedir. Bu nedenle, enterik kaplh tablet ve
kapsiilleri ile film kapl tabletler gibi farmasdtik
preparatlari mide asidinden korumak ve emili-
mi artirmak igin tretilmistir. Stearat tuzlu film
kapl tabletleri, dezozamin {izerinde hidroksi
gruplar seklinde etilsiiksinat esteri tablet, ¢ig-
neme tableti ve sivi formlari, propionil ester
lauril stilfat tuzu (estolat) tablet, kapsiil ve siv1
formlar1 bulunmaktadir. Intravenéz kullanim
i¢in suda ¢oziinen iki preparat: eritromisin glu-
septat ve eritromisin laktobiyonat olarak hazir-
lanmuastir. Eritromisin ¢ok agrili oldugu igin int-
ramiskiiler olarak kullanilmamaktadir. Akne
vulgaris tedavisi icin % 1.5 ve % 2lik topikal
soliisyon, jel ve krem formlari; bakteriyel kon-
juktivit tedavisi, yenidogan gonokok ve klamid-
ya konjuktivitlerinin 6nlenmesi i¢in géz mer-
hemleri bulunmaktadir®®.

Klaritromisin: On dort iiyeli halka yapisi-
na sahip bir makroliddir. Eritromisinin lakton
halkasinin C6 hidroksi grubu bir metoksi grubu
icerecek sekilde degistirilmistir. Bu degisiklik ile
mide asidine dayariklilik ve oral biyoyararla-
nim artirilmig, gastrointestinal intolerans azaltil-
magtir. Klaritromisinin film kapli tabletleri, yavas
salmimli tablet, intraven6z uygulama igin fla-
kon ve graniil seklinde oral siispansiyonlari
bulunmaktadir®?.

Azitromisin: On bes halkali lakton halka-
sma metil baglanmig nitrojen eklenmesiyle erit-
romisinden tiiretilmistir. Bu nedenle azalid anti-
biyotik olarak tanimlanmustir. Bu degisiklikle
aside daha dayanikli hale getirilmis, yarilanma
omri uzatilmis, doku penetrasyonu artirilmis
ve Gram negatif bakterilere etkinlik artirilmig-
tir®. Azitromisinin, oral kullanim igin kapsiil,
film kapl tablet ve siispansiyon icin toz formla-
r1 bulunmaktadir. Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi,
2005 yilinda toplum kokenli pnémoni, akut bak-
teriyel siniizit tedavisi i¢in tek dozluk 2 g/60
mLlik formunu onaylamistir®. Bu formiilas-
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yonda azitromisin mikrosferlerle birlestirilmis,
yavas ve kalict salinim saglanmigtir. Boylece,
gastrointestinal yolun daha alt bdliimiinde
biiyiik bir kism1 salinmakta, daha az yan etki
goriilmekte ve daha yiiksek doz uygulanabil-
mektedir.

Ketolidler: On dort tiyeli eritronolid A
halkasinda iki degisiklik yapilarak gelistirilmis-
tir. Makrolidlerde 3 pozisyonunda bulunan
L-kladinoz yerine bir keton grubu, 6 pozisyo-
nunda hidroksil grubu yerine bir metoksi grubu
getirilmistir®. Aside dayaniklilik ve makrolid-
lere direngli bir¢ok bakteriye kars: antibakteriyel
etkide artis kazandinlmistir. Bu simf antibiyo-
tikler, MLS, metilaz tip direnci indiikleme-
mektedirler®. Ketolidlerin bir diger tiyesi set-
romisin 2002 yilinda son haline getirilmistir.
Avrupa ve Amerika’da toplum kokenli pnémo-
nilerin tedavisinde faz III ¢alismalari devam
etmektedir®.

Etki mekanizmalar

Makrolid ve ketolidler cogunlukla bakteri-
yostatik antibiyotiklerdir. Bakteri ribozomunun
50S alt {tinitesindeki 23S ribozomal RNA
(rRNA)min V bélgesine geri doniisiimlii olarak
baglanirlar. Boylece RNA bagimli protein sente-
zini engellerler®. Ketolidler, ribozoma eritromi-
sinden 10-100 kat daha fazla baglanmaya egi-
limlidir. Ayrica ketolidler, 23S rRNAnin II bol-
gesine baglanma konusunda daha aktiftir.
Boylece, V baglanma bélgesindeki degisiklige
bagh olarak gelisen makrolid direngli suslara
karsi etkinlik devam edebilmektedir®??.

Diren¢ mekanizmalari

Makrolidlere kars: hiicre igine giriste azal-
ma veya ilacin digsar1 atilmasinda artma, hedef
bolgede degisiklik ve antibiyotik inaktivasyonu
ile direng gelisebilmektedir. Enterobakteriler
dis membran permeabilitesini azaltirlar.
Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp. eritromi-
sine kars! intrinsik direng gosterirler. “Efflux”
pompalar: ile de makrolidlere direng gelismek-
tedir. Ornegin, Staphylococcus epidermidis ve
Staphylococcus aureus’da plazmid aracili msrA
geni ile kodlanan eritromisin direnci, antbiyoti-
gin disar1 pompalanmast ile gelismektedir (MLS,
fenotipi). Diger bir “efflux” sistemi ise, eritromi-



sin ve diger 14 ile 15 tyeli makrolidler igin
tanimlanmustir. Eritromisin direngli Streptococcus
pyogenes, Streptococcus pneumoniae, grup C strep-
tokok ve enterokoklarda tanimlanan bu direng
(M fenotipi), mefA geni tarafindan kodlanmakta-
dlr(16’19'20>.

Bakterinin 50S ribozomal alt {nitesinin
235 rRNA’sinda adeninin dimetilasyonu ile olu-
san degisim ile eritromisin ve bir¢ok makrolid,
linkozamidler ve streptogramin B’ye kars: direng
gelismektedir (MLS; fenotipi). Bu direng, plaz-
mid {izerindeki erm genleri veya kromozomlar
tizerindeki transpozonlar ile iligkilidir. Eritromi-
sin ve diger baz1 14, 15 ve 16 iiyeli makrolid
antibiyotiklerin fosfodiesterazlarla enzimatik
inhibisyonu da tanimlanmustir(¢?.

Makrolidlerin diger etkileri

Makrolidler ya dogrudan antiinflamatuar
etki gostermekte, ya da kronik inflamasyonun
olas1 kaynagi olan patojenleri ortadan kaldira-
rak dolayl antiinflamatuar etki gostermektedir-
ler. Aterosklerozun siddetini azaltma veya yeni-
den gelisimini 6nleme, astim ataklarini azaltma
ve Chrohn hastaliginin potansiyel etkeninin era-
dikasyonu gibi etkileri bildirilmistir™. Ancak,
bu konularla ilgili kesin sonuglar elde edileme-
mistir. Eritromisin ve diger 14 {iyeli makrolidle-
rin gastrointestinal motiliteyi artiric1 etkileri de
bulunmaktadir. Barsaklar ve safra kesesinde
motilin reseptdr agonisti olarak rol oynamak-
tadirlar®®,

Farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri

Eritromisindeki yapisal degisikliklerle
elde edilen yeni makrolidler ve ketolidler saye-
sinde farmakokinetik Ozelliklerde iyilestirme
elde edilmistir. Klaritromisin ve azitromisinin
aside dayaniklilig: daha fazla ve oral biyoyarar-
lanimi eritromisine gore daha iyidir. Klaritromi-

Tablo 2. Makrolid antibiyotiklerin farmakokinetik ozellikleri.

sinin hizli salinimlh tabletlerinin tepe plazma
konsantrasyonu, yemeklerle birlikte alindiginda
% 24 artmaktadir, ancak toplam biyoyararlanim
degismemektedir. Ge¢ salinimli formiilasyonun
biyoyararlanimi ise, a¢ karnina alindiginda % 30
azalmaktadir. Bu nedenle yemeklerle birlikte
alinmalidir®®. Azitromisinin tablet, sase veya
stispansiyon formlarinin biyoyararlanimi ise,
yemeklerden etkilenmemektedir. Telitromisinin
800 mg’lik dozunun oral emilimi miitkemmeldir
(% 90). Buna ragmen, dozun % 33’tiniin metabo-
lizmas1 sonucu mutlak oral biyoyararlanim % 57
olmaktadir. Telitromisinin biyoyararlanimi, emi-
lim siire ve oran1 yemeklerden etkilenmemekte-
dir®.

Eritromisin, klaritromisin ve azitromisinin
500 mg’lik, telitromisinin 800 mg’lik tek dozlari-
nin farmakokinetigi Tablo 2’de gosterilmigtir®?.

Makrolidler ve ketolidler lipofilik bilesik-
ler olup, viicut siv1 ve dokularina yaygin olarak
dagilirlar. Klaritromisinin doku konsantrasyonu
serum konsantrasyonundan 2-20 kat, azitromisi-
nin 10-100 kat daha fazladir®.

Klaritromisin karacigerde sitokrom p450
3A4 (CYP3A4) enzimleri tarafindan aktif olan
14-hidroksi metabolitine doniismektedir. Oral
dozun % 30-401 degismeden veya metabolit
halinde idrarla atilmaktadir®?). Geri kalan mik-
tar ise safrayla atilmaktadir. Azitromisin, degis-
meden fecesle atilmaktadir. Idrardaki miktar:
¢ok azdir. Ayrica azitromisin sitokrom P450 sis-
temiyle etkilesmemektedir@. Telitromisin, fark-
Ii yollardan elimine olmaktadir. llacin % 7’si
fegesle, % 13’1 idrarla degismeden atilmakta,
geri kalan CYP3A4 ve 1A enzimleri tarafindan
karacigerde metabolize olmaktadir®2V.

Yan etkileri
Eritromisin yillardan beri kullanilan en
glivenli antibiyotiklerden biridir. Psédomembra-

Eritromisin Azitromisin Klaritromisin 14-hidroksi klaritromisin Telitromisin
Biyoyararlanim (%) 25 37 55 35 57
C.. (mg/L) 0.3-09 0.4 2124 0.6 1.9-2.0
t_.. (saat) 3-4 2 2 2-3 1.0
t, , (saat) 2-3 40-68 3-5 4-7 7.16-13
AUC (mg/L x saat) 8 3.4 19 57 7.9-8.25

AUC: Egri altinda kalan alan, C,: tepe serum konsantrasyonu, t, : tepe serum konsantrasyon siiresi, t, ,: serum yarilanma omrii.



noz kolit ve ventrikiiler aritmiler hari¢ yan etki-
leri hayati tehdit etmemektedir. Irritan etkileri
haricinde diger yan etkileri de oldukca nadirdir.
Karm agrisi, bulanti, kusma, ishal ve gaz gibi
irritan yan etkileri olup, ¢ocuk ve geng eriskin-
lerde daha sik goriilmektedir. Kolestatik hepatit
nadir gorilmekle beraber, genellikle estolat
formlarinda ve erigkinlerde goriilmektedir. Kla-
ritromisin ve azitromisinin yan etkileri oldukca
nadirdir. En yaygimn goriilen yan etkiler, ishal,
bulant1 ve karin agris1 olup, ¢ogu kez tedaviyi
kesmeyi gerektirmemektedir®®.

Telitromisin gerek onay 6ncesi ¢aligmalar-
da, gerekse klinik kullanimda yan etkiler agisin-
dan giiven vermesine ragmen, 2006 yilindan
itibaren ciddi ve hatta 6liimciil hepatotoksisite
yan etkileri bildirilmistir®!®. Yine, miyastenia
gravis alevlenmesi ile ilgili bildirimler 2003
yilindan itibaren baslamis ve hekimlerde ciddi
kaygi yaratmustir. Bunun tizerine FDA, 2007
yilinda telitromisin endikasyonunu hafif ve orta
siddetli toplum kdkenli pnémonilere sinirlamis-
tir. Miyastenia gravis hastalarinda, gorme
bozuklugu ve suur kayb: durumunda kullanil-
mamasini onermigtir®'®),

ilag etkilesimleri

Eritromisinin intravendz preparatlari ile B
vitamin kompleksi, C vitamini, sefalotin, tetra-
siklin, kloramfenikol, kolistin, heparin, metra-
minol ve difenilhidantoin gibi ilaglarin birlikte
kullanim1 sirasinda gegimsizlik bildirilmistir.
Eritromisin ayrica karacigerde CYP3A enzimle-
riyle metabolizmas1 sirasinda diger ilaglarla
etkilesebilmektedir. Enzimlerle inaktif komp-
leksler olusturarak diger ilaglarin metabolizma-
sin1 engellemektedir. Serum seviyesi yiikselen
ilaglarin toksik etkileri goriilmektedir. Ornegin;
terfenadin veya astemizoliin serum seviyelerin-
deki artis ciddi ventrikiiler aritmilere neden
olmaktadir. Ayni sekilde midezolam ile birlikte
kullanildiginda suur kayb:i goriilebilmektedir.
Bu olaylarin tersine islemesi durumunda da
eritromisinin serum seviyesi artmakta ve arit-
mik etkileri ortaya ¢ikmaktadir. Eritromisin,
barsak flora bakterileri tarafindan digoksinin
inaktivasyonunu engelleyerek biyoyararlanimi-
n1 artirmaktadir®?. Yine, ergotamin ve dihid-
roergotamin, benzodiazepinler, statinler, kinidin
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ve disopramid gibi antiaritmikler, teofilin, kar-
bamazepin, varfarin, sildenafil, kolsisin ile sik-
losporin ve takrolimus gibi immiinsiipresif ajan-
lar da makrolidlerle etkilesmektedir®?.

Klaritromisinin ilag etkilesim mekanizma-
st da eritromisinde oldugu gibi sitokrom enzim-
leri araciligiyla olmakta, ancak klinik yansimasi
daha az goriilmektedir. Azitromisinde ise bu
etkilesim minimaldir. Sisaprid, pimozid, terfe-
nadin ve astemizoliin klaritromisinle birlikte
kullanimi, bu ilaglarin potansiyel kardiyotoksik
etkileri ve torsades de pointes olasiligindan
dolay:r kontrendikedir. Azitromisin ile lovasta-
tin, varfarin, siklosporin, disopramid ve teofilin
toksisitesi bildirilmigtir®*?.

Telitromisin ile sisaprid veya pimozidin
kullanimi1 kontredikedir. Statinler, rifampin veya
ergot alkaloidleriyle telitromisinin birlikte kulla-
nimindan kaginilmalidir. Digoksin, midazolam,
metoprolol, oral antikoagiilanlar veya diger
CYP3A4 enzimleriyle metabolize olan ilaclar
dikkatli kullanilmalidir®62022,

Klinik kullanimlar1

Eritromisin, penisilinaz tireten S.aureus
infeksiyonlarmnin tedavisi amaciyla klinik kulla-
nima girmistir. Glintimiizde yeni antibiyotikle-
rin de kesfiyle, beta-laktam antibiyotiklere aler-
jisi olan hastalarda makrolidler alternatif sece-
nek haline gelmistir®™. Ayrica, eritromisin akti-
nomiges ve mikobakterilere etkinliginin yanin-
da, treponemalara, mikoplazmaya, klamidya ve
riketsialara da etkilidir. Ilag konsantrasyonu,
bakteri tiirti, ireme fazi, inokiiliim miktarma
bagh olarak bakteriyostatik veya baktersidal
aktivite gosterebilmektedir. Eritromisin pnémo-
kok ve grup A streptokoklara yiiksek etkinlik
gostermesine ragmen klinik izolatlarda pnémo-
koklarda 6zellikle de penisilin direncli pnémo-
koklarda direng giderek yayginlasmaktadir®®.

Klaritromisin, Gram pozitif bakterilere
kars1 daha aktiftir. S.pneumoniae, S.pyogenes dahil
bir¢ok streptokok tiiriine ve metisilin duyarl S.
aureus’a eritromisinden 2-4 kat daha etkilidir.
Azitromisin ise bu bakterilere 2-4 kat daha az
etkilidir®®?'??. Eritromisine direngli streptokok
ve stafilokok tiirleri klaritromisin ve azitromisi-
ne de direnglidir. Klaritromisinin Gram negatif
bakterilere etkinligi eritromisine benzemektedir.



Azitromisin, 6zellikle Haemophilus influenzae ve
Moraxella catarrhalis olmak {izere Gram negatif-
lere eritromisin ve klaritromisinden daha
etkilidir®®.

Mycobacterium avium intracellulare veya
M.avium complex infeksiyonlarmin tedavi veya
profilaksisinde de makrolidler Onerilmektedir.
Ayrica, Toxoplasma gondii, Rhodococcus equi,
Mycobacterium leprae infeksiyonlar1 ve sitmanin
profilaksisinde de kullanimi tartisilmaktadir.
Peptik {ilser nedeni Helicobacter pylori infeksiyo-
nu tedavisinde kombinasyon tedavisinin bir
tyesi olmustur®™. Degisik virtilans faktorlerini
ve ozellikle Pseudomonas aeruginosa’nin biyofilm
olusturmasini engellemede makrolidlerin etkin-
ligi de onaylanmustir®19.

Makrolidlerin FDA'nin onayladigi endi-
kasyonlar asagida siralanmigtir®:

Eritromisinin duyarli oldugu infeksiyonlarda

kullanim endikasyonlari:

* S.pyogenes veya S.pneumoniae’ya bagl hafif ve
orta siddette solunum yolu infeksiyonlars,

e Listeriyoz,

*  Mycoplasma pneumoniae pndmonisi,

* Hafif ve orta siddette deri ve yumusak doku
infeksiyonlar: (S.pneumoniae ve S.aureus),

* Bogmaca. Bordetella pertussis’in nazofarinks-
ten eliminasyonu,

o Difteri. Tedavi ve
diphtheriae’in eradikasyonu,

o FEritrazma (Corynebacterium minutissimum),

* Entamoeba histolytica’ya bagh barsak amibi-
yazi (sadece oral eritromisin),

* Neisseria gonorrhoeae’ya bagl akut pelvik inf-
lamatuar hastalik,

* Chlamydia  trachomatis  infeksiyonlari.
Yenidogan konjuktiviti, yenidogan pnémo-
nisi ve gebelikte {irogenital infeksiyonlar.
Tetrasiklinler kontrendike ise veya tolere edi-
lemezse C.trachomatis’e bagh komplike olma-
yan uretral, endoservikal ve rektal infeksi-
yonlar,

* Ureaplasma urealyticum’a bagh nongonokok-
kal tiretrit,

e Primer sfiliz,

* Lejyonella pnémonisi.

Corynebacterium
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Klaritromisin endikasyonlar:

* S.pyogenes’e bagh tonsillofarenjit,

* H.influenzae, M.catarrhalis veya S.pneumoniae’-
ya baglh akut bakteriyel siniizit,

* H.influenzae, Haemophilus parainfluenzae,
M.catarrhalis veya S.pneumoniae’ye bagh kro-
nik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) nin
akut alevlenmeleri,

* H.influenzae, M.pneumoniae, S.pneumoniae
veya C.pneumoniae’ya bagh toplum kokenli
pnomoniler,

e S.aureus veya S.pyogenes’e bagli komplike
olmayan deri ve yumusak doku infeksiyon-
lar,

* M.avium complex veya M.intracellulare’ye
bagl dissemine infeksiyonlar,

e H.influenzae,  M.catarrhalis  veya  S.
pneumoniae’ya bagh akut otitis media.

Azitromisin endikasyonlar:

* H.influenzae, M.catarrhalis veya
S.pneumoniae’ya baghh KOAH akut alevlen-
mesi,

o S.pneumoniae veya H.influenzae'ya bagl hafif
siddette toplum kokenli pnémoni,

* S.pyogenes’e bagh tonsillofarenjit,

¢ Komplike olmayan deri ve yumusak doku
infeksiyonlari,

o C.trachomatis’e bagli nongonokokkal {iretrit
ve servisit,

e Dissemine M.avium complex infeksiyonu.

Onaylanan endikasyonlarin yaninda bir-
¢ok kilavuz makrolidlerin kullanimini stirekli
giincellemektedir. Amerika Toraks Cemiyeti
(ATS) ve Amerikan infeksiyon Hastaliklar1
Cemiyeti (IDSA), ¢oklu ilag direngli S.pneumoni-
ae icin risk faktorii olmayan eriskin hastalardaki
toplum kokenli pndmonilerde eritromisin, kla-
ritromisin ve azitromisin gibi makrolidleri
onermektedir. Kronik kalp, akciger, bobrek ve
karaciger hastaligi, diyabet, alkolizm, malignite,
aspleni, immiinstipresyon, son ii¢ ay i¢inde anti-
biyotik kullanim1 veya diger risk faktorii olan
ayaktan tedavi edilecek hastalarda florokinolon
tek basina veya beta-laktam ile birlikte makrolid
onerilmektedir.

Amerikan Infeksiyon Hastaliklari Cemiye-
ti'nin 2005 yilinda yaymnlanan deri ve yumusak



doku infeksiyonlarinin tani ve yonetimi kilavu-
zunda, impetigo dahil deri ve yumusak doku
infeksiyonlarinda eritromisin alternatif tedavi
secenegi olarak Onerilmektedir®. Ancak, bazi
S.aureus ve S.pyogenes izolatlarinin makrolidlere
direngli olabilecegine dikkat ¢ekilmektedir.

Makrolidlerin akut sintizitlerin tedavisin-
de kullanumi ise smirli kalmaktadir. Amerika
Otolaringoloji Akademisi'nin 2007 yili kilavu-
zunda makrolidler 6nerilmemektedir®®.

Amerikan Hastaliklar Kontrol ve Onleme
Merkezi (CDC)'nin 2006 y1l1 Cinsel Yolla Bulasan
Hastaliklarin Tedavisi Kilavuzu’'nda sankroid,
non-gonokokkal iiretrit ve klamidya infeksiyon-
larinda azitromisin de Onerilmektedir®. Ciddi
infeksiyonlar i¢in eritromisin baz ve eritromisin
estolat da degerlendirilmektedir. Ancak, gastro-
intestinal yan etkilerinden dolay1 tedavi stiresi
tamamlanamadiginda iyilesme sansi azalmakta-
dir.

Eritromisin, azitromisin veya klaritromi-
sin bogmaca icin temas sonrasi profilaksi ve
tedavi amaciyla CDC tarafindan onerilmistir®®.

HIV ile infekte erigkin ve adolesanlarda
M.avium complex profilaksisinde azitromisin ve
klaritromisin tercih edilmektedir. Tedavide ise,
icinde klaritromisinin bulundugu iki veya daha
fazla antimikobakteriyal antibiyotik, direci 6nle-
mek veya geciktirmek igin kullamilmalidir.
AIDS’li hastalarda klaritromisin, azitromisine
gore daha fazla kullanilmis ve daha hizli yanit
alindig1 gdzlenmistir. Azitromisin yan etki veya
ilag etkilesimi endisesi bulundugunda kullanil-
malidir. Ikinci ilag olarak etambutol énerilmek-
tedir. Dissemine M.avium complex infeksiyonu
Oyktisti olan hastalar antiretroviral tedavi ile
immiinrekonstitiisyon saglanmadik¢a Omdiir
boyu sekonder profilaksi almalidirlar®.

Sonugta makrolidler yillardir klinik kulla-
nimda olmalari, yan etkileri ve direncli bakteri-
lerin artisina ragmen hala 6nemlerini korumak-
tadir. Bircok yeni galismayla spektrumlarina
yeni patojenler eklenmekle beraber, antiinflama-
tuar ve gastrokinetik etkileri gibi farkli etkileri
bildirilmeye devam etmektedir?. Telitromisin
ise, ¢ok ilaca direngliler dahil S.pneumoniae izo-
latlarina konsantrasyon bagimli bakterisidal
aktivite gostermektedir. Ayrica, telitromisinin
eritromisin ve azitromisin direngli S.pneumoniae
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ve S.pyogenes susglarina kars:t etkili oldugu
gosterilmistir®.
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