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KETOLIDLER

Sercan ULUSOY

Ketolidler, makrolidlerin yeni bir sinifini olugturan semi-sentetik antibiyotiklerdir (6).
Gram pozitif koklarda giderek artan eritromisin direncine ¢dzlim amaciyla geligtirilen ye-
ni segenekler arasinda yer alan bu grupta 14 iiyeli eritromisin halkasmin C3 pozisyonun-
daki seker verine keto grubunun gecmesi ile karakterize ¢ok sayida bilesik bulunmaktadir
(1). IIk ketolidlerden olan TE-802 molekiiliiniin C2 pozisyonunda yapilan modifikasyon-
lar ile elde edilen ve “haloketolidler” adi verilen grupta yer alan A-241 550, A-216 599,
A-229 339 gibi bilesikler Staphylococcus aureus, Streptococeus pneumoniae, Streptococ-
cus pyogenes ve Haemophilus influenzae’ye kargt in-vitro etkinlik acisindan temel bilegi-
ge oranla belirgin bir avantaj saglayamadigt gozlenmistir (1,2). Aynca, “6-O ketolidler”
olarak tanimlanan 6-O asetil, heteroalkil, aminoetil analoglan gibi bilegikler sentezlenrmig-
se de bunlarin klaritromisinden daha etkin olmadiklar: ve eritromisine direngli kékenlere
karg1 bir iistiinlitklerinin bulunmadifa anlagilmigtar, Bu gruptan sadece A-184 656 eritromi-
sine direngli S.aureus, S.pyogenes ve S.pneumoniae’ye in-vitro olarak etkilidir, ancak
H.influenzae’ye kars1 etkisi yoktur (17). CP-227 182 “karbonil ketolidler” icinde yer alan
bir bagka ketolid molekiilii olup eritromisine direncli S. pyogenes ve S. pnewmoniae’ ye in-
vitro etkili olmasina kargin MLSy (makrolid-linkozamid-streptogramin B) direngli kken-
lere karg etkili degildir, “Azalid ketolidler” ve “fosfit ketolidler” gibi yeni gelistirilen ke-
tolid gruplan varsa da bunlar hakkindaki bilgiler son derece kisithdir ve gogunun etkinli-
ginin yetersiz oldugu bildirilmektedir (1).

Bu kadar ¢ok sayidaki molekiil igerisinde yalmz ABT-773 ve telitromisin (telithromy-
cin) (HMR-3647) diferlerine oranla belirgin iistiinlikleri sayesinde klinik kullanima gir-
meye aday ketolid tiirevleri olarak dikkati gekmektedir. Her iki bilegifin de in-vitro ve in-
vivo ¢aligmalan siirmekte olup, heniiz klinik kullanima girmemiglerdir (1).

ABT-733

ABT-773 bir “11,12 karbamat, 6-O alkilaril ketolid” derivesidir. In-vitro galismalari
stiren bu ketolid molekiilii; eritromisine duyarl: S.preumoniae kokenlerine karsi cok iyi in-
vitro etkinlige sahiptir (MIXsq: 0.008 mg/L ve MIKqg: 0.03 mg/L). Ayrica, erm AB ve mef
E genleri tagiyan eritromisin dirench kkenlere kars: da iyi etkinlik gostermektedir (1). Bu
tiir makrolid direncli §.preumoniae kékenlerine karsi elde edilen MiKy, degerleri erm di-
reng geni tagtyanlar icin 0.12 mg/L, mef direng geni tagiyanlar iin ise 0.015 mg/L olarak
bulunmugtur. Sik rastlanan solunum yolu patojenlerine karst MiKy, degerleri H.influenzae
igin .05 mg/L, S.preumoniae icin 0.002 mg/L, S.aureus i¢in .03 mg/L ve Moraxella ca-
tarrhalis igin 0.25 mg/L olarak bildirilmistir. Bir baska ¢cahsmada ise H.influenzae, M.ca-
tarrhalis, Legionella pnewmophila, Neisseria gonorrhoeae, Listeria monocytogenes ve
Chlamydia pneumoniae igin MIKy, degerleri sirastyla 4.0 mg/L., 0.12 mg/L, 1.0 mg/L, 0.25
mg/L, 0.03 mg/L ve 0.015 mg/L. olarak bulunmugtur (18). Konstitiitif MLSp direngli stafi-
lokoklar ve eritromisin direngli Helicobacter pylori ve Mycobacterium avium kompleksi-
ne etkisi iyi degildir (18). Direnghi solunum yolu patojenlerine karst ABT-773’{in in-vitro
etkinliginin makrolidler (eritromisin, klaritromisin) ve kinolonlar (ofloksasin, siprofloksa-
sin, levofloksasin, moksifloksasin, gatifloksasin, gemifloksasin) ile kargilagtirildify bir ¢a-
hismada penisilin direngli S.pneumoniae kokenlerine kargt ABT-773 (MIKgp: 0.06 mg/L),
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makrolidlerden (MIKgp:2 mg/L) ve kinolonlardan (M{Kgy:4 mg/L) daha etkin bulunmustur
(9). Aymi caligmada ABT-773; metisiline direngli S.aureus kokenlerine en etkin ajan olarak
bulunurken (MIKy:0.06 mg/L), bunu kinolonlar (MIKqq:>1 mg/l.) ve makrolidler
(MiKgy>16 mg/L) izlemigtir. Yine ayni ¢aligmada beta-laktamaz. pozitif H.influenzae ko-
kenlerine karst ABT-773 (MiKgg:4 mg/L), klaritromisinden ( MIKyy: 8 mg/L) ve eritromi-
sinden (MIKgp:16 mg/L) daha etkin olarak bulunmug, ancak bu kikenlere kars: gatifloksa-
sin, gemifloksasin ve siprofloksasin gibi kinolonlar (MiKg:<0.01 mg/L) en etkin ajanlar
olarak belirlenmigtir. Beta-laktamaz pozitif M.catarrhalis kokenlerine kars1 ise kinolonlar
ile yaklagik ayni etkinlikte, ancak makrolidlerden belirgin olarak daha iyi etkinlikte bulun-
mustur {9).

ABT-77%’iin penisiline direngli S.pneumoniae, eritromisine direngli S.preumoniae, be-
ta-laktamaz pozitif H.influenzae, beta-laktamaz negatif ampisilin direngli H.influenzae,
S.pyogenes ve M.catarrhalis kikenlerine kargi in-vitro etkinliginin makrolidler ve diger bir
ketolid olan HMR-3647 ile karsilagtirildif bir cahgmada ise ABT-773; penisiline direngli
S.pneumoniae ve eritromisine direngli S.pneumoniae kOkenlerine en etkin ajan olarak bu-
lunurken beta-laktamaz pozitif H.influenzae kikenlerine kargi azitromisinden daha az et-
kin, ama HMR-3647 ile esdeger olarak bulunmustur (12).

Lin ve arkadaglanimin (16) calismasinda ABT-773 beta-laktamaz pozitif ve negatif
H.influenzae kokenlerine kargt in-vitro olarak azitromisine yakm bir etkinlige sahip olarak
bulunurken bunu eritromisin, klaritromisin ve roksitromisin izlemigtir.

ABT-773’iin in-vivo etkinligi pnémokoklar ile intraperitoneal yoldan infekte edilen fa-
relerde degerlendirilmistir. Penisilin duyarlh ve penisilin direngli pndmokoklar ve makro-
lid direngli pnomokoklar ile infekte hayvanlar bagariyla tedavi edilmislerdir. llacm hem
erm AM hem de met E direng mekanizmalari ile olugan makrolid direncli kokenlere yiik-
sek oranda etkili cldugu gosterilmigtir (10).

Telitromisin (HMR 3647)

Telitromisin (HMR 3647): Klinik ¢aligmalari baglayan ilk ketolid grubu antibiyotiktir.
Yapisal olarak makrolidlerden bazi 6nemli farkliiklar gosterir (7,8).

1. Eritromisinin 14 iiyeli lakton halkastnin C3 pozisyonunda bulunan ve uzun yillar an-
tibakteriyel aktivitenin saglanmasindan sorumlu oldugu diistiniilen L-kladinoz gekerinin
yerine bir keto grubu gegmigtir. Bu degisiklik sayesinde telitromisin, eritromisine dirench
kokenlere kargt etkinlik kazanmigtir, Ayrica, eritromisinin in-vitro olarak MLSg direncini
indiikleyici 6zelligi telitromisinde son derece azalrmsgtir.

2. Eritromisinin C6 pozisyonundaki hidroksil kokii, bir metoksi grubuyla bloke edil-
mistir. Bu degisiklik ise makrolidler ile kiyaslandiginda molekiile miikemmel bir asit sta-
bilitesi, dolayisiyla gastrointestinal stabilite kazandirmgtr.

3. C11 ve CI2 pozisyonlaninda birer karbamat yan zinciri eklenmigtir. Bu degisiklik
ise makrolidlere gore ribozomlara baglanma afinitesinin ve antibakteriyel aktivitesinin art-
masin saglammstir.

14 tiyeli makrolidierde oldugu gibi ketolidler de antibakteriyel etkilerini bakteri ribo-
zomlarina baglanip protein sentezini inhibe etmek yoluyla gosterir. Gerek makrolidler, ge-
rekse ketolidler 508 ribozomal alt biriminin 23S yRNA boliimiine biri domain 2’ deki
A752, digeri domain 5°deki peptidil transferaz bolgesindeki A2058/A2059 olmak lizere iki
noktada etki ederek olusan polipeptit zincirlerinin uzamasim engellerler. In-vitro gahigma-
lar ketolidlerdeki C11-12 karbamat yan zincirlerinin A752 noktasindaki etkisinin daha
gii¢lii oldugunu, bunun da ribozomal baglanmayi arttirdigim gostermigtir (7,8). Ornegin te-
litromisin, ribozomlara eritromisine gore 10 kat, klaritomisine gore 6 kat daha fazla bir
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afinite ile baglanmaktadir. MLSy direngli ribozomlara her iki makrolide gore 20 kattan da-
ha fazla bir oranda afinite géstermektedir. Ketolidlerin, rRNA’ da domain 2’deki spesifik
etkisi, MLS grubu antibiyotiklere karst dirence neden olan domain 5 modifikasyonlarimn
olumsuz etkisini de azaltwr. Ketolidlerde direnci indiikleme egiliminin diigiik olmasinda bu
olayin rolii oldugu diigiiniilmektedir (8).

Telitromisin genelikle, Gram pozitif bakterilere kars: makrolidlerden daha iyi bir et-
kinlife sahiptir. §.preumoniae’ye kars1 penisilin duyarliigina bakiimaksizin klaritromisi-
ne oranla en az iki kez, azitromisine oranla en az 32 kez daha aktifdir (11). Daha da Snem-
lisi, telitromisin hem indiiklenebilir veya konstitiitif tipte ribozomal metilasyon direnci
(MLSg tipi), hem de efluks mekanizmast ile olugan (M tipi) eritromisin direnci gosteren
S.pnewmnoniae kokenlerine kargt giiglii etkinlik gosterir. Telitromisin aym zamanda eritro-
misine duyarli ve direngli S. pneumoniae k&kenlerine konsantrasyona bagli bakterisidal ak-
tivite gisteir (11). S.pyogenes’e kargi klaritromisine benzer bir etkinlige sahipken, azitro-
misinden 4-8 kat daha fazla etkinlige sahiptir. Telitromisinin Gram pozitif bakterilere kar-
s1 giteld etkinlifi in-vivo olarak septxs’emﬂl fare modellerinde gosterilmistir, Telitromisin
eritromisine direngli veya duyarli S.pneumoniae ve S.aureus ile infekte farelerde yiiksek
koruyucu etkinlik gostermigtir. Buna karsin, klaritromisin ve azitromisin, eritromisine di-
rencli kokenler ile infekte hayvanlari deneysel olarak korumada etkisiz kalmugur. Teli-
tromisin, H.influenzae ve M.catarhalis gibi 6nemli Gram negatif solunum yolu patojenle-
rine de son derece etkilidir. H.influenzae’ ye karsi in-vitro etkinligi klaritromisinden 2-4 kat
fazla, azitromisin ile egdegerdir. In-vivo olarak ise ampisilin duyarh ve ampisilin direncli
H.influenzae kikenlerine karg: azitromisinden 2 kat fazla etkinlik gostermigtir (14,20). Te-
litromisinin antibakteriyel spektrumu atipik bakterileri de kapsamaktadir. In-vitro olarak
Mycoplasma tiirlerine karst makrolidlerden daha aktiftir ve C.pneumoniae ve L. pneumo-
phila’nin intraselliiler iiremesini inhibe ettigi de gosterilmistir. Telitromisinin L.pneumo-
phila’ya etkinlifi pnomonili kobaylarda in-vivo olarak da gosterilmigtir.

Tablo. Telitromisin ve makrolidlerin in-vitro etkinlikleri.

Telitromisin Klaritromisin ~ Azitromisin
S.pneurnoniae Pen-S MiKs, 0.008 0.015 0.06
MIKg, 0.015 0.015 0.06
MIK aralif 0.008-0.015 0.015-0.03 0.015-0.06
S.pneumoniae Pen-R MK, 0.008 0.015 0.06
MIKy, 0.008 0.015 0.06
MIK arahif 0.008-0.3 0.015-0.03 . 0.015-0.06
Eri-S MIK, 0.001 0.01 0.08
MIKg, 0.001 0.02 0.08
Bri-iMLS; -R MIK,, 0.005 12 10
MIKy, 0.02 >40 >40
Eri-cMLSg, -R MIKx, 0.04 >40 >40
MiKy, 0.3 >40 >40
Hinfluenzae f-laktamaz ()  MIKq, 1 4 1
MIKg, 2 8 1
H.influenzae B-laktamaz (+)  MiK,, 1 4 0.5
MIKq, 2 8 1

Pen-S: penisilin duyarly, Pen-R: penisilin direngli, Eri-S: eritromisin duyarl, Eri-iIMLSy-R: indiiklene-
bilir metilasyon tipi (MLSy tipi) eritromisin direngli, Eri-cMLSg-R: konstitiitif metilasyon t1p1 (MLSy
tipi) eritromisin direngli.
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tn-vivo galigmalarda telitromisin toplum kékenli pnomonilerde denenmigtir. Carbon
ve arkadaglan (4), giinde tek doz 800 mg telitromisinin 7-10 giin siire ile uygulandiginda
hafif ve orta siddetli pnémonilerde oldukga etkili oldugu ve iyi tolere edildigini bildiriimisg-
lerdir. Hagberg ve arkadaslar (13) erigkinlerdeki toplum kokenli pndmonilerin ampirik te-
davisinde 10 giin silre ile giinde tek doz 800 mg kullantlan telitromisinin giinde 3 kez 1000
mg 10 giin siire ile kuilanilan amoksisilin kadar etkin oldugunu ileri siirmiiglerdir. Bir bag-
ka caliymanm sonuglarina gore giinde tek doz 800 mg telitromisin erigkinlerin toplum k&-
Yenli pndmonilerinde giinde iki kez 500 mg klaritromisin uygulamast kadar etkin bulun-
mugtur (19). Telitromisinin KOAH alevlenmelerinde sefuroksim aksetil kadar etkili oldu-
gu ve tedavi siiresinin 10 giinden 5 giine kisaldifi da bildirilmistir (5). Leroy ve arkadagla-
rinin (15) galismasinda telitromisinin atipik patojenlerin neden oldugu toplum kdkenli pno-
monilerde 7-10 giin siire ile 800 mg/giin dozunda kullamldiginda son derece etkili oldugn
ileri slirliilmiigtiir.
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