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MAKROLIDLER: ESKi VE YENI UYELER

Halik ERAKSOY
Macrolides: Old and new members,

Makrolidler, genellikle Streptomyces titrlerince iiretilen benzer yapidaki antibiyotiklerin
olugturdufiu homojen bir gruptur. Ayrica Micromonospora rosarin’min firettifi rosaramisin
{rosamisin ya da jiivenimisin A3) ve M. griseorubida’nm iirettifi misinamisin gibi makrolidler
de vardir. Makrolid antibiyotikler, asetat, propiyonat ve bazen de biitirat Unitelerinin kon-
dansasyonu ile, ekonomik bir yol olmamakla birlikte, sentetik olarak da elde edilebilir (83).

ETK]I MEKANIZMASI

Makrolidler, bakteri ribozomunun 508 alt-biriminde bulunan protein L 15 ve 16 bbigesi-
ne baglamr. En gecerli hipoteze gire makrotidin varhf, tRNA peptidinin ribozomdan ayni-
masm stimiile etmektedir. Boylece bakteriyel protein sentezi inhibisyona uframaktadir. Mak-
rolidler mikroorganizmann tiiriine, iireme donemine ve yofuntuuna bagh olarak bakteriyos-
tatik veya bakteisid etkili olabilir (72).

STRUKTUREL OZELLIXLER

Kilinik uygulamada bulunan makrolidlerin yapisinda, aglikon adi verilen 14, 15 ya da 16
iiyeli makrosiklik bir lakton halkasi ve buna glikozid baflariyla baglanmig sekerler vardir. Ba-
zen makrolid terimi, daha biiyiik bir lakton halkas: olan bagka antibiyotikler i¢in de kullaml-
maktadir, Bu nedenle amfoterisin B gibi poliven antibiyotikler veya avermektin gibi polisik-
lik antibiyotikler ya da pristinamisin ailesinin fiyeleri de makrolid olarak aniabilmektedir.

14 iiyeli makrolidlerin prototipi olarak kabul edilen, Streptomyces erpthreus'un olugturdu-
g eritromisin 1952'de; 16 diyeli ik énemli makrolid, §. anbofaciens’in olugturdufu spirami-
sin ise 1953'te bulunmugtur. Bunlan 1955’te bulunan ve $. antibioticus'un olugturdufu 14 iye-
li oleandomisin izlemigtir. Makrolid ailesine, daha sonra ¢offu Japonya’da bulunan yeni iiye-
ler eklenmigtir.

14 ve 15 ilyeli makrolidlerle aglikona C3 ve C3 pozisyonda sirasiyla bir notral seker ve
bir amino geker baglanmugtir. 16 iiyeli makrolidlerde ise dimetil amino sekerin, yine direkt
olarak C5 pozisyonunda baflanmasina kargihk, ndtral sekerin baflanma yeri, lakton halkas:
degil dimetil amino gekerin 4 ucudur. Notral seker icermeyen rosaramisin bir istisnadir. Spi-
ramisin ise makrolid halkasmin 3 pozisyonundaki iki sekerine ek olarak 9 pozisyonunda bir
amino $eker olan forozamin bulunmas: ile difier 16 iiyeli makrolidlerden ayrilir.

Bugiine dek yapilani belirlenen mikrobiyolojik kékenli "gercek” makrolidlerin sayist
100%in iizerindedir. Bunlar ireten mikroorganizmalar, yalniz lakton halkasimn bazi substitii-
entleri veya buna baflanan gekerlerinin farkl olmasi diginda bircok benzer antibiyotiffi sen-
tez etmektedir. Bu nedenle brnefiin eritromisinin bilegenleri arasinda biiyiik oranda olugturu-
lan eritromisin A’min yan sira eritromisin B, C ve D de bulunur. Spiramisinin ise, en dnemli-
si ilki olmak {izere spiramisin I, IT (3-asetilspiramisin I} ve III (3-propiyenilsprimasin I) ola-
rak gisterilen ii¢ ayr1 formu olugturulur (32).

16 iiyeli bir makrolid olan 16komisin ise benzer 10 {irlinden olugan kompleks bir kari-
simdir, Bunlardan biri olan josamisin (l6komisin A3}, bir S, narbonensis var. josamyceticus
sugunca izole olarak da olugturulur (93).
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ERITROMISINLE [LGiLI SORUNLAR

Aside dayamiksizhik: Eritromisin asidik ortamda, 6nemli bir antimikrobik aktivitesi ol-
mayan anhidro-hemiketal ve sonra spiroketal olugmasiyla parcalanir, Bu yiizden eritromisi-
nin mide pasaji swrasinda, bir yandan énemli dlgiide asidle katalize olan bir degradasyon ve
boylece antibimikrobik aktivite kaybi olur; ite yandan da olugan anhidro-hemiketale bagh
gastrointestinal yan etkiler ortaya gikar (55). Buna kargilk 16 iiyeli bir makrolid olan spira-
misin, aside dayanikli otmast ile eritromisine kars: dnemli bir istinlik saplar {32).

Eritromisini midede dekompozisyona ufiramaktan korumak ve béylece serum diizeyleri-
nin artmasim saflamak i¢in de, eritromisin bazinin (a) aside dayanikh enterik kaplamalary,
(b) suda son derece insoliibl stearat tuzu; (c) 2’ pozisyonunda etilsiiksinil grubu igeren esteri
(eritromisin etilsiiksinat); (d) aym pozisyonda propiyonil grubu igeren hemisentez tiirevinin
(propiyonileritromisin) lauril siilfat tuzu (eritromisin estolat) hazirlanmistir, Bu yaklagimlar-
dan sonuncusunun yeni bir drnegi eritromisin asistrattir (2'-0-asetil-eritromisin stearat) (98).
Farkli bir yaklagim ile de antibiyotik ve mukolitik aktiviteleri tek bir ajanda birlestiren propi-
yonileritromisinin merkaptosiiksinat (19) ve N-asetilsisteinat (21) tuzlar hazirlanmgter, Erit-
romisinin laktobiyonat tuzu halinde hazirlandn injektabl formiilasyonunun yan etkileri de
beklenmedik lgiide yiiksektir (90). Parenteral makrolid indikasyonu olan durumlar igin da-
ha gilvenli oiabilecek yeni bir segenek ise spiramisin adipattir (70).

Acthk: Makrolidierin ileri derecede aci olmalar, bilesikteki gesitli hidroksil gruplarin-
dan ileri gelir. Oleandomisinin 11, 2’ ve 4" pozisyonlarinda asilasyonu ile asetil gruplar tagi-
yan bir hemisentez tlirevi olan troleandomisin (triasetiloleandomisin) elde edilmis ve acihk
bir dlglide de olsa giderilebilmigtir. Ayrica bazi1 16 ityeli makrolidlerin tad eritromisinden da-
ha az aadir (32).

Istenmeyen etkiler: Eritromisinin, popiilaritesini yaklagrk 40 yildir korumasmmn énemli
bir nedeni, giivenlik kaydnin son derece yetkin olmasidir. Bununla birlikte gastrointestinal
intolerans, eritromisin ile ilgili olarak kabul ve itiral etmemiz. gereken bir sorun olmugtur.
En sik bulanti, karin afrisi, diyare ve daha az da kusma gibi yan etkiler goriiliir. Istenmeyen
etkilerin genglerde yaglilardan daha sik gériilmesi, diiz kaslarda ilaca karyi yagla ilgili bir du-
yarlify diigindirmektedir (5). Buna kargihk, 16 ilyeli makrolidlerin bazilar, gastrointestinal
motiliteyi artirmayarak ek bir iistiinliilk daha tagirlar (86).

Ozellikle eritromisin ve troleandomisin ile daha sik goriilen bagka bir sorun ise, rever-
sibl kolestatik hepatittir. Eritromisine baglanan hepatitin % &0-90"1ndan estolat tuzu sorum-
ludur. Bu hepatotoksisitenin mekanizmast belli deildir; ancak hem toksisite hem de alerjik
mekanizmalarla ilgili kamtlar vardir (5). Eritromisin etilsitksinat, eritromisin propiyonat, erit-
romisin stearat ve intravendz eritromisin laktobiyonat ile tedavi edilen hastalarda da hepatit
gorillebilir (41). Eritromisinin kraniyal sinir toksisitesine bajlt gecici igitme kaybi ise nadirdir
ve Ozellikle yagh kadinlarda $nceden var olan bobrek veya karacifer hastahi: ile ilgili olabi-
lir (13).

Ote yandan makrolidler, bagka droglarin karacifier metabolizmasim bozabilirler, Makro-
lidleri ilgilendiren birgok drog etkilegimi iizerinde durulmustur. Drog detoksifikasyon yeri
olan P-450 karaciger sitokromu fonksiyonunun makrolidlerce engellenmesi, diger droglarin
metabolizmasini yavaglatarak ilag etkilegimterine yol agabilir. flag etkilegimi riski, eritromisin
ile daha goktur. Sabika kaydi en kistii olan da eritromisine higbir {istiinlifii olmayan trolean-
domisindir (24). 16 @yeli makrolidler ise sitokrom P-450’ye baglanmazlar. Bu yiizden béyle
bir risk, drrefin spiramisin ile ok azdir (25).

Gerek eritromisin gerekse troleandomisin, ergotamine duyarlifi artirir; karbamazepinin
agirt dozajma iligkin bulgulara neden olur ve teofilin toksisitesini artinr (5). Spiramisin gibi
16 tiyeli makrolidler ise, karaciferde demetilasyona ufiramadiklar icin teofilinin farmakokine-
tigi ile etkilesmemektedir (22). Ayrica eritromisin, varfarin klirensini yavaglatarak varfarine
bagl: hipoprotrombinemiyi artirabilmektedir. Eritromisin, digoksin metabolitleri olugturan

285



barsak mikroflorasim degigtirerek veya mide bosalmasim hizlandirarak digoksinin biyoyarar-
lanimim artirabilir (5). Eritromisinin siklosporin toksisitesine neden olabilecefi de bildirilmis-
tir (69).

Direng geligimi: Herhangi bir antibiyotigin kullanimindaki artig, bu antibiyotife direnghi
bakterilerin insidansinda da artiga neden olur. Ayni hastanenin diger kliniklerinde Staphylo-
eoccus aureus'ta % 3.5 olan eritromisine direng hizi, 6-8 kat daha fazla eritromisin titketen
bir dermatovenereoloji klinifinde % 15.5 olarak bulunmugtur {114}, Bununla birlikte dinya
capmdaki yaygin kullanimina kargin eritromisine direng, yine de sporadik salgmlar ile sturl
kakmugtir ve direng simdive dek dnemli bir sorun olmamustir. Ancak son yilarda baz: {ilkeler-
de, A grubu beta-hemolitik streptokok (85, 109, 119) ve pnémokeklardaki (31, 110, 112) di-
reng insidanstmin artmakta olmast dikkat cekicidir.

Makrolid direncinin, (a) hiicre duvan permeabilitesinin az olugy, (b) antibiyotifin hede-
finin deftigiklige uiramas, (¢) antibiyotigin inaktivasyonu olmak fizere bilinen ii¢ ayn meka-
nizmasi vardir. Bn dnemli olan ikinei mekanizmada ribozomun 508 alt-biriminin 235 RNA’-
smdaki adenin, bir enzim aracibffiyla dimetilasyona ugrar. Ribozomal fonksiyonu bozmayan
bu depisiklik de makrolidin hedefine baglanamamasma yol agar. Mikroorganizmalarin mak-
rolidlerle aym: anda linkozamidlere ve streptograminlere de direngli olmalarindan dolay: bu
direng bigimi MLS tipi direng olarak adlandinimaktadir. Aslinda MLS direndi, béyle genoti-
pik diizeyde yonlendirilmis farkh kimyasal reaksiyonlarin fenotipik bir sonucudur (5). Makro-
lid direncinden sorumlu genler, bir metilaz1 kodlamaktadir, Bazi mikroorganizmalarda, meti-
laz ile ilgili mMRNA, ortamda eritromisin yoksa, inaktif kahr ve ribozomal RNA defigiklige
ufiramaz. Aktif metilaz sentezi, ancak tedavi igin verilen eritromisinin indiiklemesinden son-
ra baglar. Bu tip MLS direncine indiiklenebilen direng ads verilir. 14 (veya 15) ilyeli makro-
lid hatkas: olan tiim makrolidler eritromisin ite capraz direng gosterir. Oysa 16 lyeli makro-
lidier iyi bir direng indilkleyicisi degildir ve indiiklencbilen tipte MLS direnci gdsteren bakte-
riler 16 iiyeli makrolidlere duyarhdir. Bu da 16 iiyeli makrolidierin bir bagka Gstinlifii ola-
rak kabul editir. Bununia birlikte indiiklenebilen tipte MLS direnci olan mikroorganizmalar,
eritromisin varlifinda bir kez indiiklenirlerse, 16 {iyeli makrolidlere de direng kazanirlar.
Konstitiitif MLS direnci olan bakteriler ise tim makrolidlere direng gosterirler (32). Metisili-
ne direncli §. aureus’taki gibi direng ekspresyonunun temperatiire bagli oldufu gosterilmistir
(113). Staphylococcus tirleri, Streptococcus preumoniae ve difer Streptococcus tirleri, Cory-
nebacterium diphtheriae, Bacteroides fragilis, Clostridium perfringens, Lactobacillus casei, S.
erpthreus, Listeria tiirleri ve Legionella tiirleri gibi pek ¢ok bakteride MLS direnci gosterilmis-
tir (3). )

YENI MAKROLIDLER

Makrolidler, genellikle giivenli ve etkin bir antibiyotik olarak kendilerini kabul ettirmig
ve prevalanst gittikge artan bazi yeni patojenlere karg aktiviteleri ile de dikkatleri tizerlerin-
de toplamaya baglamistir (68). Bu nedenle biitiin dinyadaki aragtinici gruplan, 14 veya 16
iiyeli dogal makrolid striiktiiriinde ana bilesigin terapdtik dzelliklerini geligtirecek yeni semi-
sentetik modifikasyonlara yonelmigtir. Dofal makrolidlerden kimyasal olarak hazirlanmg
boyle yaklagik1200 tiirev arasinda bazilari son derecede garpici sonuglar vermigtir (56, 116).

14 {iyeli makrolidlerin (eritromisin A) yeni titrevleri: Yeni 14 diyeli makrolidierin hepsi,
eritromisinin asidik ortamda pargalanmasina bir care ararken geligtirilmigtiv (55). Bu amaca
ulagmak i¢in, degradasyon reaksiyonuna katkisi olan [onksiyonel gruplarin, yani C9daki keto-
nun, C6'daki hidroksil grubunun ve C8deki protonun modifikasyonu ile ugrasitmstir. Boyle-
¢e lakton hatkasmn C9 karbonil grubu ile C6 ve C12 hidroksilleri arasindaki internal asetal
formasyonu dnlenmistir (32).

C9daki ketonun modifiye edilmesiyle bir oksim tiirevi olan roksitromisin geligtirilmis-
tir, Bir oksazin olan diritromisin de yine C9'daki ketonun modifiye edilmesiyle elde edilmis-
tir. Makrolid halkasmin 9 ve 10 nou C atomlarmmn arasina.bir azot yerlegtirilmesiyle de ter-
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siyer bir amino grubu igeren 15 iiyeli yeni bir halka bulunmustur. Azitromisin, azalid simfi
da denen halkasi genigletilmig bu makrolid tiirevlerinin ik temsilcisi olmaktadir.

Cé’daki hidroksil grubunun alkilasyonu ile 6-0-metileritromisin, yani klaritromisin elde
edilmigtir. C8deki protonun yerine bir fluor gegirilerek 8-fluoroeritromisin, yani fluritromi-
sin bulunmugtur (32, 55).

Hritromisin kullamimt sirasinda rastlanan gastrointestinal bozukiuklarm gofundan so-
rumiu oldufuna inamlan hemiketal olusurnu, bu yeni eritromisin tirevleri igin 86z konusu de-
gildir; bu nedenle bu yan etkinin gdriilme insidans: da diigiiktiir. Ayrica, yeni makrolidlerle
gastrointestinal yan etkilerin daha az olmasi, klinik dozlarinm daha diigiik olmas: ile de bir
dlgiide ilgili olabilir. Giinkii bunlar eritromisine oranka daha #istiin farmakokinetik dzellikler
gosterirler (56).

Gok merkezli ¢aligmalarda giinde iki kez 150 mg roksitromisin ile tedavi edilen 3 000%’
yakin erigkinde tolerans oldukea iyi bulunmugtur. % 4.1 orammnda rastlanan gastrointestinal
yan etkiler, tiim hastalarin yalniz % 0.9’unda ilacin kesilmesini gerektirmistir (12). Roksitro-
misinin serum teofilin ve karbamazepin diizeylerinde 6nemli bir artiga neden olmadifz da
gozlenmistir (7,97).

Alti kigiye oral olarak uygulanan giinde 500 mg diritromisinin tyi tolere edildiZi bildiril-
migtir (11).

Klinik galigmalarda klaritromisine bagh istenmeyen reaksiyonlar ¢ok az olmug ve ciddi
norolojik, kardiyak veya renal reaksiyona rastlanmamugtir, Bir ift kér calismada eritromisin-
den sonra % 21 olan gastrointestinal reaksiyon klaritromisin ile hig gizlenmemigtir. Bir bag-
kasinda da eritromisinden sonra % 32, klaritromisinden sonra ise % 13 oramnda ve ilacin
kesilmesini gercktirmeyecek derecede gastrointestinal yan efki bildirilmistir (79).

16 iiyeli makrolidlerin yeni tiirevleri: Spiramisin gibi eski temsilcileri asidik ortamda par-
calanma gibi bir dezavantaj tagimachinn igin, 16 tyeli makrolidier ilzerindeki modifikasyon ¢a-
balartmin amaci, daha ¢ok, bazy direngli mikroorganizmalara kargs aktiviteyi ve oral biyoyarar-
lanimu artiemak yoniinde olmugtur. Bu amagla, zellikle lakton hatkasindaki ve nétral seker-
deki hidroksil gruplarmin asilasyonuna yonelik bityiik ¢abalar harcanmugtir.

Josamisin, 16 iyeli makrolid hatkasinin 5 pozisyonunda bir amino seker ve 4" pozisyonu-
na bir izovaleril grubu yerlegtirilmis bir notral seker igerir. Dojal bir makrolid olan josamisi-
nin tadi aci olmayan ve pediyatrik surup formu igin elverigli propiyonat esteri de hazirlanmg-
tur.

Lokomisin A5 molekiiliindeki nétral sekerin 3" pozisyonuna bir propiyonil grubu ekle-
nerek rokitamisin elde edilmigtir. Béylece antibakteriyel potens ve serumdaki antibiyotik di-
zeyleri daha da artmugtir,

Midekamisin ise l6komisin V'in 3, 4" pozisyonlarinda asilasyonu ile elde edilmis dipropi-
yonil tiirevidir; bunun 9, 3" pozisyonlarinda diasetilasyonu ile de serum yari 6mrd daha uzun
olan ve tadi ac1 olmayan midekamisin asetat, yani miokamisin (ponsinomisin) elde edilmis-
Hr. : :

Bugiin igin klinik uygulamaya girmis veya girecedi umularak iizerinde durulan dogal ve
semisentetik makrolidlerin sayis1 11i bulmustur (32) (Tablo 1).

Tablo 1. Klinik uygulama alanindaki eski ve yeni makrolidler.

14 iiyeli makrolidler 16 tiyeli makrolidler

Hski Yent Eski Yeni

* Eritromisin * Roksitromisin * Spiramisin Josamisin

* Oleandomisin Klaritromisin Miokamisin
Diritromisin Rokitamisin
Fluritromisin

(15 diyeli) Azitromisin

* Yurdumuzda bulunaniar
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YENI MAKROLIDLER VE iIMMUNOMODULATOR ETKI

Makrolidlerin yitksek intraseliiler konsantrasyonlara ulagmasy, birgok aragtiricys, bu an-
tibiyotiklerin polimorfoniikleer 16kositler, makrofajlar ve lenfositler tizerindeki etkilerini arag-
tirmaya yoneltmigtir. Bu, dzellikle intraseliiler olarak canli kalabildikleri bilinen mikroorga-
nizmalar icin Snemlidir. Caligmalarm gopunda eritromisin kullanilmigsa da bu Szellikler spi-
ramisin (87) ve daha yeni makrolidler, en azindan roksitromisin (15), klaritromisin (2) ve
azitromisin (42) igin de gegerlidir. Ancak cok daha yiiksek intraseliiler konsantrasyonlara ¢i-
kan azitromisinin eritromisin ve roksitromisinin tersine fagolisozomun asidik ortammda er-
kenden inaktive oimasi diig kiriklifi yaratmaktadir (74).

Bakteriyel bir patojenin istilasi, kemotaksi, fagositoz ve oksidan yapimina bagh bakteri-
sid aktivite gibi bir dizi etkiyi baglatir. Beg makrolidin insan nétrofilleri ile in-vitro etkilegimi-
ni inceleyen bir ¢aligmada, dzellikle roksitromisinin fagositozu olumsuz ydnde etkilemeksizin,
hem kemotaksiyi hem de polimorf oksidatif patlamasmi bozduBu gdsterilmistir (58). Yeni
makrolidierin veya eritromisinin biyle immiinomodiilatér bir ctkisi oldufu kesinlesirse, trav-
ma vakalan ve ciddi bakteriyel infeksiyon gibi durumlarda, stiperoksid jenerasyonunu siipres-
yona ve inflamatuar yaniti modifikasyona ufiratmak i¢in kullamlagelen ve birgok yan etkisi
olan steroidlerin yerine, makrolidlerden yararlamimas: digtiniilebilir.

KLINIK INDIKASYONLAR
Klasik ornegi eritromisin ofan makrolidlerin, en seckin drog oldufu durumlar tablo
2'de; yine makrolidlerin dnemli bir segenck olabilecefi, daha ¢ok penisilin alerjisi olan hasta-

lardaki cesit!i indikasyontar ise table 3'te toplu olarak gosterilmigtir.

Tablo 2. Makrolidlerin en seckin drog oldufiu indikasyontar.*

Indikasyon Tkinci segenek
Mycoplasma pacumoniae infeksiyonlart Tetrasiklin
Legionelia pndmonisi Rifampisin
Difteri ve Corynebacterium diphtheriae tagiyicilifit Penisilin G
Bofmaca Ampisilin
Chlamydia trachomatis pndmonisi ve konjunktiviti Kotrimoksazol
Pelvik Chlamydia infeksiyonu (gebe) Siilfisoksazol
Campylobacter jejuni enteriti Siprofloksasin
Preoperatif kolorektal profilaksi Sefoksitin

* Kaynak 107den defigtirilerek alinnmgtr.

Tablo 3. Makrolidlerin énemli bir segenek olabilecefi indikasyonlar.®

Indikasyon itk segenek
Grup A, C, G streptokok infeksiyontan Penisilin G
Pndmokok infeksiyonlar Penisilin G
Febris theumatica profilaksisi Penisilin G
Endokardit profilaksisi Penisilin V
Sifilis 1, 2, latent {gebe) Penisilin G
Bronkopuimoner anaerop infeksiyonlar Penisilin G ve Klindamisin
Yumusak Sankr Seftriakson
Lymphogranuloma venereum Tetrasiklin
Nongonokoksik firetrit Tetrasiklin
Acne vulgaris Tetrasiklin
Uriner sisten infeksiyommu ' Pek ok

* Kaynak 107 den defiistirilerek ahmmugtir,
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Yeni makrolidieri konu alan yayrmlanmug klinik verilerin simarh ve baz: bilesiklerin de
daha Xlinik gelisim agamasinda olmasina kargmn, ilk denemelerin sonuglar, bu tiirevlerin erit-
romisinin klinik indikasyonlarimi korudufunu ve bazilanimn da yeni uygulama alanlar: agabi-
lecefini gostermektedir.

Bu arada, 16 iiyelilerden eski bir makrolid olan spiramisin de yeni bir ilgi uyandirmaya
baglamigtir. Spiramisin, doku diizeylerinin gok yilksek olmast ve doruk doku konsantrasyonia-
rimn bilegifin uygulanmasmdan 5-10 saat sonra, difer makrolidlerden ¢ok daha geg ortaya
gikmasi ile diger makrolidlerden ayriir, Bu dzelliklerin, spiramisinin daha zor metabolize olu-
sundan ileri geldifine inamlmaktadir (105),

Makrolidlerle profilaksi indikasyonlar:: Makrolidler, febris rheumatica profilaksisi,
dental veya solunum yollarina uygulanan iglem sirasindaki endokardit profilaksisi ve preope-
ratif kolorektal profilaksi igin kabul gbrmiiglerdir (107). Ancak dis ¢ekiminden sonraki bakte-
riyeminin dnlenmesinde eritromisin ve josamisine toleransi ve bunlarm etkinlifftini aragtiran
bir galismada, gagirtic bir bigimde dig ¢ekiminden sonraki bakteriyemi insidanss, eritromisin
ile % 60, josamisin veya plasebo ile % 65 olarak bulunmugtur (102). Bu sonuglar, bakteriye-
mi insidansim kontrol hastalarindaki % 43’ten, eritromisin ile % 15’ diisiiren daha &nceki
bir ¢aligmaninkilerle gelismekredir (103). Ote yandan roksitromisin, aym anda siprofloksasin
de alan graniilositopenik hastalardaki insidans: % 20 olarak kaydedilen streptokok bakteriye-
misini bagari ile dnlemistir (95).

Meningokoksik infeksiyon profilaksisi: Spiramisinin, Neisseria meningitidis tagiyicihgi-
tun ortadan kaldmilmas: icin etkin, dyi tolere edilen, ucuz ve beyin-omurilik sivisina gegmedi-
gi igin belirtileri daha ortaya ¢tkmamug bir menenjiti maskelemeyecek bir antibiyotik olarak
kullamilabilecegi gosterilmigtir (29). Josamisinin de aynt amagla kullandlabilecefii bildirilmistir
(82).

Ust solunum yolu infeksiyonlar: ve dental infeksiyonlar: Eritromisin, penisilin alerjisi
olan hastalardaki streptokoksik farenjit tedavisinde kendini kabul ettirmig bir segenektir. On
giin siireyle tedavi edilen erigkinlerde yapilan ¢aligmalar, roksitromisin ile bakteriyel eradikas-
yonun eritromisin etilsiiksinata oranla daha digik oldufunu gistermektedir (49, 71). Klarit-
romisin verilen hastalardaki klinik ve bakteriyolojik etkinligin ise eritromisin stearat (99} ve
penisilin V potasyum (6, 64) verilenler kadar yiiksek oldufu bildirilmigtir. On giin siireyle uy-
gulanan eritromisinin, nazofarinksteki C. diphtherige’nin eradikasyonu igin de etkin oldufu
gosterilmigtir {78). Bogmacamn erken doneminde verilirse semptomiarin yatigmasim ve Bor-
detella pertussis’in nazofarinksten tizla eradike edilmesini saglayan eritromisin (8), bofmaca-
It bebeklerin annelerinin kemoprofilaksisi icin de basariyla kullandabilir (43). Bordetella sus-
larma karst eritromisin ve yeni tiirevlerinden daha zayif bir aktivite sergileyen josamisinin
(111}, propiyonat esteri halinde iki egit doza bélinerek giinde 30 mg/kg ve 12 giin siireyle
verildifinde bofmaca tedavisinde etkin bir segenek olabilecefii bildirilmistir (51). Tek bagina
erifromisinin otitis media tedavisinde etkili olabilecefimin bildirilmesine kargin (94}, Haenop-
hilus influenzae’ye karsi nispeten zayif olan aktivitesi nedeniyle birlikte bir siilfonamidin de
kullamlmasi Snerilir (30). Cofu etyolojileri belli olmayan otit nedeniyle roksitromisin ile te-
davi edilen az sayidaki gocuk hastada yiiksek bir bagar bildiritmigse de (16), bu yeni makroli-
din H. influenzae’ye karst etkinlifi eski makrolidlerden yitksek degildir (49). Klaritromisin ve
azitromisin gibi difer eritromisin trevierinin, gerek otitis media gerekse siniizit tedavisi igin
makrolid spekirumundaki bu dezavantaji gidermesi beklenebilir. Tamlarr maksiller aspiras-
yonla dogrulanmig ve beta-laktamay, olugturmayan mikroorganizmalarin etken olduju siniizit
vakalarinda yapilan tek kér bir cahsmada kiaritromisinin gerek klinik gerek bakteriyolojik ba-
sar1 hizi, amoksisilininki gibi % 90 dolaylarinda olmugtur (54). Spiramisin, yiiksek tiikiiriik
konsantrasyonlarimin yanistra gingiva ve kemige penetrasyonunu iyi ve siirekli olmas: nedeniy-
le pericdontit tedavisinde bagariyla kullamlmigtir (76).
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Alt solunum yolu infeksiyonlari: Toplumda edinilmig alt solunum yolu infeksiyonlari-
nin ampirik tedavisinde en yaygin olarak kullamilnug antibiyotik eritromisindir; spiramisinin
de en az eritromisin kadar etkili ve ondan daha iyi tolere edilen bir secenek oldufu gosteril-
migtir (23). Britromisinin Legionella tiirleri gibi patojenlere kargt klinik etkinlifi, makrolid
antibiyotiklere ilginin yeniden artmasinin baglica nedenlerinden biridir. Kobaylardaki deney-
sel lejyoner hastalifimin tedavisine iligkin galigmalarda umut verici bulunaniar, spiramisinin
yam sira (81), yeni makrolidlerden klaritromisin (57), roksitromisin (46) ve azitromisin ol-

‘mugtur (35). Spiramisinin, yakinlarda geligtirilmig intravendz bir formiilasyonu ile 8liimelil
olabilen bu infeksiyonun tedavisinde gitvenilir ve etkin bir segenek oldufu klinik olarak da
gosterilmigtir (70).

Alt solunum yolu infeksiyonlarinin tedavisine iligkin kargiastirmalt ¢ahigmalarda roksit-
romisin, kargilagtirilan ajanlarinkine egdeger klinik ve mikrobiyolojik yamt gostermigtir (39).
Tanus: transtrakeal aspirasyon ile veya serolojik olarak dofrulanmig ¢ofu pnomokoklara bag-
L bakteriyel pndmonili hastalarin roksitromisin ile tedavisinde % 92’lik bir klinik bagari iz
bildirilmigtir {84).

Roksitromisin, kompleman birlesmesi ile tam konan Chlamydia psittaci’ye bagh atipik
pnémoninin tedavisinde etkili bulunmugtur (4). Roksitromisin ile Mycoplasma pnémonisinde
olumlu klinik yamitlar da gdsterilmigtir (67). Tedavisinde giinde iki kez uygulanan klaritromi-
sinin kullanildii pndmokoksik pnémoni ve M. preumoniae infeksiyonlarindaki klinik bagari,
6 saatte bir eritromisinle tedavi edilen hastalardakine benzerdir, Klaritromisin, serolojik ola-
rak kanttlanmig Chlamydia preumoniae infeksiyonu olan hastalarda da yiksek bir klinik et-
kinlik saglamugtir. Brongit tedavisinde ampisilin ve eritromisin ile karsilagtinldifinda klaritro-
misinin, pnémokok, Branhamella catarrhalis ve H. influenzae igin gésterdigi klinik ve bakteri-
yolojik ekinlik benzerdir (79). Kronik bronsitin akut alevlenmesinde giinde iki kez klaritromi-
sin, giinde ii¢ kez josamisin uygulamasi ile aym yiiksek etkinlifi gdstermigtir (36). Sonradan
M. preumoniae ve C. psittaci infeksiyonu oldufu dofrulanmg atipik pndmeonilerde, azitromi-
sin ve eritromisini a¢tk randomize ¢ok merkezli bir protokel ile kargitagtiran bir ¢aligmada, 5
giintik azitromisin ve 10 giinliik eritromisin gruplarinin her ikisinde de tedavi bagansizlifn
bulunmamg ve klinik nitksle karglagimanugtir; ancak azitromisin daha az yan etkiye neden
olmugtur (100), ’

Solunum yolu infeksiyonlaninda tedavisinde miokamisin kullamlan 86 hastanin 84’linde
iyi ile yetkin arasinda bir klinik yanst bildirilmigtir. Bakteriyel bir mikroorganizmanm {iretildi-
gi vakalarin hepsinde patojenler eradike edilmigtir (92). Klaritromisin, pndmonili hastalarda
miokamisin ile kargilagtimldifn ¢ift kér ¢ok merkezli bir ¢alismada daha etkin bulunmugtur
(45).

Deri ve yomugak doku infeksiyonlart ve acne vulgaris: Eritromisin, erizipel, seliilit, len-
fanjit, impetigo ve ektima gibi streptokoksik infeksiyonlarin tedavisinde penisilin G kadar et-
kilidir ve fronkiil ve antraks gibi toplumda edinilmig stafilokoksik minor deri infeksiyonlarin-
da; garbon, erizipeloid, eritrazma ve Pasteurella multocida infeksiyonlarinda da uygun bir se-
genek olarak kabul gbrmiigtitr (34). Acne vulgaris tedavisinde oral eritromisinin, giiventi, et-
kin ve ucuz bir secenek oldufu ve uzun siireli eritromisin uygulamasimun, direngli Propioni-
bacterium acnes mutantlarmm seleksiyonuna veya indiiksiyonuna yol agmadifit gosterilmisgtir
(27). Ayrica topik olarak soliisyon, pomad veya jel bigiminde uygulanan eritromisinin de ak-
ne tedavisinde etkili oldufiu belirtilmigtir (50). Erigkin (1) ve pediyatrik hastalarm (9) deri
ve deri yaptlarmn infeksiyonlarinda roksitromisin ile de olumlu klinik yamitlar gbsterilmistir,
Bu infeksiyonlarda klaritromisin {80) ve azitromisinin (61) de eritromisin kadar etkili oldugu
‘bildirilmigtir.

Cinsel temasla bulagan hastaliklar: Eritromisin, 6zellikle gebe ve penisilin alerjisi olan
hastalardaki cinsel temasla bulagan hastabklarn tedavisinde 6nemli bir antibiyotik olmustur.
Bununla birlikte gastrointestinal yan etkileri ve uzun multipl doz tedavisi popiilaritesini smir-
landirmakiadir. Spiramisin nengonokoksik iretrit tedavisinde, ayrica tetrasiklin veya eritromi-
sin tedavisine yanitsiz vakalarda da etkili olabilmektedir (101). Yeni makrolidlerden roksitro-
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misin ile Chlamydia ve Ureaplasma tiirlerine bagh genital infeksiyonlarda olumiu kiinik yanit-
lar gosterilmigtir (62). Gerek erkek gerekse kadmlardaki genitoiiriner Chiamydia infeksiyon-
larinda glinde bir kez 300 mg olarak 7 giin uygulanan roksitromisin, eritromisin kadar etkin
ve giivenli bulunmugtur (118). Roksitromisin deneysel sifilis tedavisinde de iyi bir aktivite
sergilemektedir (65). Azitromisinin 1 g'lik tek doz ile gonokoksik, klamidyal ve Lreaplas-
ma’ya bagl infeksiyonlari bagan ile tedavi edebilmesi ise bu alanda saglanan énemli bir gelig-
me olmaktadir (109). Bununla birlikte gonokok suglan arasmda eritromisine direncli olaniar
da vardwr. Azitromisini Neisseria gonorrhoene’ye eritromisinden 8 kat daha aktif, ancak siprof-
loksasin gibi kinolonlardan belirgin olarak zayif bulan bir caligmada bu direng, in vitro doj-
rulanmugtir (104). Bu nedenle azitromisinin de eritromisin gibi gonokoksik infeksiyonlar igin
ilk secilecek tedavi olarak destek bulmas: olas: depildir. Eritromisin, azitromisin veya penisi-
lin ile tedavi edilen deneysel tavsan sifilisinde herhangi bir tedavi bagarsizliffy goriilmemigse
de canli Treponema’lart 1-4 giinde eradike eden makrolid tedavisine kargilik 1 giinde eradi-
kasyon saflayan penisilinin Gstinligt dofrulanmugtir (66). Ote yandan Haemophilus ducreyi,
azitromisine eritromisinden 10 kez daha duyarh oldugundan (104), genital &lser hastalifinm
tedavisinde bulagier mikroorganizmalarin gabuk eradikasyonu amaciyla, yumugak sankr mu
yoksa sifilis mi oldufu ayirt edilmeden uygulanan azitromisinin epidemiyolojik agidan tistiin-
litkk tagiyacagi diigiiniilebilir,

Toxoplasma infeksiyonu: Spiramisin, konjenital toksoplazmozun profilaksisinde kullans-
lagelen giivenilir bir segenektir (17). Gebelikte akut Toxoplasma infeksiyonu gegiren anne-
nin en az 3 g/glin spiramisin ile spesifik kemoterapi gérmesi, konjenital infeksivon insidanss-
n1 Snemli digiide azalirr (20). Bununia birlikte spiramisinin bafgikhft baskifanmig hastalarda-
ki nérotoksoplazmoz tedavisinde bagarili olmadif bildirilmigtir (63). Son ¢aligmalar roksitro-
misin, klaritromisin ve avzitromisinin de intraseliiler T. gondfi'nin liremesini inhibe ettigini
gdstermektedir (3,18).

Cryptosporidium diyaresi: T, gondii gibi Eimeriida ailesine mensup bir bagka protozo-
on olan Cryptfosporidium’un bafigklhifs baskuanmmg, ézellikle AIDS' hastalarda olugturdugu
inatg1 diyarede, spiramisin tedavisinin, paraziti eradike etmese bile bir klinik diizelme safla-
yabildigi gtsterilmigtir (77, 88). Bununla birlikte aym etkinlik siit ¢oculkdarindaki Cryptospori-
divm diyaresinde gozlenmemistir (116).

Améhyaz: Azitromisinin metronidazol denli olmasa da Entamoeba histolytica’ya etkili
olabilecefi in vitro inhibisyon testleri ile gosterilmistir (91). Bununla birlikte, azitromisinin
deneysel amobyaz tedavisinde etkinlifini gosterecek gahgmalara gereksinim vardir.

Barsak infeksiyonlar: Meksika digindan gelen turistlere 4-13 giin siireyle profilaktik
olarak verilen eritromisin, diyare epizodlarin: bagariyla énlemigtir (96). Hindistan’da iki haf-
talik josamisin uygulamasimum da turist ishalini onleyebildigi gosterilmigtir (42). Salnonelia,
Shigella, Campylobacter, Vibrio, Yersinia, enterotoksijen ve enteroinvaziv Escherichia coli ve
Clostridium difficile gibi enteropatojenlere karst azitromisinin in vitro etkinli#i eritromisin-
den yliksek bulunmugtur (53). Ayrica azitromisin, makrolidler arasmda S. fyphi’ye kargt en et-
kin olan drogdur (73). Azitromisinin barsak infeksiyonlarmdaki etkinlifiini ortaya koyabilmek
igin klinik ¢ahgmalar yapilmahdir.

Campylobacter infeksiyonlari: Eritromisinin, Campylobacter jejuni diyaresinin klinik
seyrini degistirmese de, fekal ekskresyon siiresini kisalttipt gésterilmisgtir (115). Buna kargilik,
makrolidlerle alinan olumlu in vitro sonuglara karsin, ¢iddi C. fetus infeksiyortarinda yeple-
nen tedavi yine de ampisilin ile gentamisin kombinasyonudur.

Peptik iilser: Helicobacter pylori infeksiyonunun antimikrobik tedavisi tartismalidie, Ik
aragiirmalara gbre eritromisin, josamisin ve spiramisin, I, pyforiyi mide mukozasindan eradi-
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ke edememektedir (59). Gastroduodenal H. pylort infeksiyonu olan hastalara ranitidin ile bir-
likte uygulanan 900 mg/giin miokamisinin klinik belirtileri ortadan kaldirdift ve etkent eradi-
ke edebildifii gozlenmigtir {14). Roksitromisin (38) ve klaritromisin (47} ile H. pylori suglari-
na karg: elde edilen in vitro olumbu sonuglann in vivo degerlendirmesi igin de klinik deneme-
lere gerek vardir,

Bruselloz: Brucella melitensis’e kargg MIC deferinin tetrasiklininkinden yalnizca biraz
daha yiltksek olmasi (60) ve deneysel B. abortus infeksiyonlarmn tedavisinde alman olumly
on sonuglar (37), azitromisinin, insan brusellozu icin bir secenek olarak denenebileceffini dii-
stindiirmektedir. )

Lyme hastahp: Lyme hastalifinm antimikrobik tedavisinde tetrasiklin ve penisilinden
sonra, eritromisin zayif bir iigiincii secenek olarak kabul edilmektedir (106). Ancak, azitromi-
sin, deneysel Borrelia burgdorferi infeksiyonlarinda eritromisin, roksitromisin ve klaritromisin-
den daha etkin bulunmugtur (52, 89).

Atipik mikobakteriyozlar: Mycobacterium avium kompleksi ile oportiinist infeksiyon,
gittikge daha sk goriilmektedir, Ustelik gegerli antiiberkiilo rejimter toksiktir; sik olarak da
etkisiz kalmaktachr. Eritromisinin yani swa (44), yeni makrolidlerin, 6zellikle klaritromisinin
de M. avium suglarma karg in vitro etkin oldugn gosterilmigtir (33, 78).

Riketsiyozlar: Eritromisinin Coxiella burnetii'nin etken oldufiu Q ateginin (28); josamisi-
nin de Rickettsia conoriinin etken oldufiu Akdeniz benekli atesinin (10) tedavisinde tetrasik-
linlerin yerine kullamtabilecefi gisterilmigtir. Roksitromisinin riketsiyozlarda denenebilecefi-
ni didgiindiiren olumlu in vitro sonuglar bildirilmigtir (26).

SONUG

Kisaca soylemek gerekirse yeni makrolidler, (a) daha fazla patojene karsi antibakteriyel
etkinlik; (b) immiinomodiilatér etki; (c) geligmig farmokokinetik zellikler; (d) daha yliksek
doku konsantrasyonlary, (e} daha diigitk dozlarda ginde 1 veya 2 kez uygulama kolayhj: ve
(f) daha az yan etki ve drog etkilegimi gostermektedir. Ayrica spiramisinin bagta Fransa ol-
mak iizere birgok iilkede yaygm bir klinik kullamma ulagmig eski, ancak uygun indikasyonlar-
da yararl 16 tiyeli bir makrolid oldufu unutulmamahdir.
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