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OZET

Yeni makrolidler, solunum sistem infeksiyonlarinin, deri ve yumusak doku infeksiyonlarinin rutin tedavisinde bilinen
makrolidlere alternatiftir. Yeni makrolidler ile tedavide daha iyi tolerans, daha az toksisite ve uygun pozoloji soz konusudur.
Linkozamidler Bacteroides fragilis ve penisiline diren¢li anaeroplara da olduk¢a etkindir. Beyin omirilik sivist digindaki doku-

lara dagilimi oldukea iyidir.

Anahtar sozciikler: linkozamidler, makrolidler

SUMMARY

Macrolides and Lincosamides

The new macrolides are alternatives for the treatment of respiratuar tract, skin and soft tissue infections for common
macrolides. The new macrolides are better in tolerability, toxicity and adequate posology. Lincosamides are antibacterial
agents reasonably effective also to Bacteroides fragilis and penicilin resistant anaerob microorganisms. The distrubition is very

well to the tissue except cerebrospinal fluid.
Keywords: lincosamides, macrolides

MAKROLIDLER

1952’de Streptomyces eritreus’den elde edi-
len eritromisin ile baslayan makrolid grubu an-
tibiyotikler; giiniimiizde de diisiik yan etkiye
sahip olmalari, genis etkinlik, yiiksek doku ve
serum diizeyleri ile halen énemini siirdiirmek-
tedir. 1952 yilinda eritromisinin kullanima gir-
mesinden sonra, 1980 ile 1990 yillar1 arasinda
2.kusak eritromisin deriveleri roksitromisin,
klaritromisin, azitromisin kullanima girmistir.
Antimikrobiyal ajanlara gelisen direng sonucu
cesitli infeksiyonlarin tedavisinde yeni antimik-
robiyallerin gelistirilme gereksinimi ortaya ¢ik-
mustir. Bu stire¢ sonunda makrolidlerin yeni bir
sinifin1 olusturan semisentetik bir antibiyotik
grubu olan ketolidler gelistirilmistir. Telitromi-
sin bu yeni ailenin ilk tiyesidir®11,19),

Yap1 ve etki mekanizmalari

Homojen bir antibiyotik grubu olan mak-
rolidlerin ana yapis1 makrosiklik lakton halkas1
ile buna eklenmis sekerlerden olusmaktadir.
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Icerdikleri lakton halkasi sayisia gore makro-
lidler siniflandirildiginda 14 tyeli (eritromisin,
roksitromisin, klaritromisin, diritromisin, flurit-
romisin), 15 tiyeli (azitromisin), 16 tiyeli (spira-
misin, josamisin, midekamisin, rokitamisin, mi-
okamisin) gruplara ayrilmaktadir(®11,16). Tiim
makrolidler bakterilerde RNA bagimli protein
sentezini geri doniistimlii olarak inhibe ederek
bakteriyostatik etki ederler. Bu etkinliklerini 70S
ribozomun 50S subiinitine baglanarak ayni yere
t-RNA molokiiliiniin baglanmasin1 ve peptid
zincirinin uzamasini onleyerek saglarlar.
Makrolidler yiiksek intraselliiler konsan-
trasyona erigip intraselliiler patojenlerin tedavi-
sinde yararl sonuglar vermektedir(1414). Halen
oldukga yararli bir antibiyotik olmasina rag-
men, Ozellikle gastrointestinal irritasyon, sinirl
etki spektrumu, gastrik asit insitabilitesi, uy-
gunsuz doz, az veya orta absorbsiyon ve doku
penetrasyonu ve nispeten kisa yar1 omiir gibi
dezavantajlarindan dolay1 eritromisin, yerini
azitromisin ve klaritromisin gibi yeni makrolid
antibiyotiklere birakmaktadir®19. 14 {iyeli bir



makrolid halkasma sahip olan ketolidler bakte-
riyel ribozomlarda 50S alt birimine baglanarak
bakteriyel protein sentezini inhibe ederler,
translasyon ve ribozom akiimiilasyonunu o6n-
lerler. Makrolidlerden farkli olarak 30S alt birim
olusumunu da inhibe etmektedirler. Makrolid-
streptogramin-linkozamid B (MLSB) grubu igin-
de yer alan ketolidler MLSB direncli ribozomla-
ra diger makrolidlere gore daha yiiksek affinite
gostermektedir. Bu yiiksek afinite makrolide di-
rengli suglara karsi telitromisinin daha giiglii ve
genislemis etkisini ortaya koymaktadir(14,1823,24),

Etki spektrumlari

Enterobacteriaceae grubu ile Pseudomonas
aeruginosa’ya etkili olmayan makrolid grubu an-
tibiyotikler birgok Gram pozitif mikroorganiz-
maya ve bazi Gram negatiflere etkili olmakta-
dirlar. Makrolidlerin etkili olduklar: mikroorga-
nizmalar gozden gecirildi§inde penisiline du-
yarl1 Streptococcus pneumoniae, Streptococcus viri-
dans, Streptococcus pyogenes, Haemophilus influen-
zae, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis,
Listeria monocytogenes, Moraxella catarrhalis, Bor-
detella pertussis, Legionella pneumophila, Chlamy-
dia pneumoniae, Chlamydia trachomatis, Campylo-
bacter jejuni, Mycoplasma pneumoniae, Ureaplasma
urealyticum, Helicobacter pylori, Borrelia burgdorfe-
ri, Mycobacterium avium ve bazi Rickettsia suslar1
dikkat cekmektedir. Metisiline duyarli Staphylo-
coccus aureus suglarinin ¢ogu eritromisine du-
yarli bulunmakla birlikte, tedavi sirasinda di-
reng gelisme riski yiiksektir(-5).

Gram pozitif bakterilere eritromisinin et-
kinliginin en az iki kat1 oraninda klaritromisin
ve azitromisin etkinligi s6z konusudur. Klarit-
romisin ek olarak Mycobacterium chelonae, Myco-
bacterium fortuitum, Mycobacterium leprae, Toxo-
plasma gondii ve Babesia microti lizerine etkilidir.
H.influenzae, M.catarrhalis, B.pertussis, N.gonorr-
hoeae, Campylobacter, Brucella melitensis, Gardne-
rella vaginalis, Yersinia enterocolitica, Plasmodium
tiirleri azitromisinin daha fazla etkili oldugu
mikroorganizmalardir. Telitromisin 06zellikle
toplumdan kazanilmis alt solunum yolu infeksi-
yon etkenlerine etkili bir antimikrobiyal ajandur.
Etki spektrumu icinde penisilin ve eritromisine
direngli S.pneumoniae, H.influenzae, M.catarrhalis,
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M.pneumoniae, C.pneumoniae, L.pneumophila, En-
terococcus tiirleri ve bazi anaerop bakteriler yer
almaktadir. Makrolidlere ve linkozamidlere di-
rengli stafilokoklara etkili degildirler(,11,19),

Diren¢ mekanizmalari

Makrolid antibiyotiklerin diren¢ mekaniz-
malar1 benzerdir. Enterobacteriaceae’de antibiyo-
tigin hiicre duvarindan gegisi yetersizdir. Ayri-
ca Pseudomonas ve Acinetobacter tiirleri de eritro-
misine intrinsik diren¢ gostermektedir. Bunla-
rin disinda makrolid grubu antibiyotiklere kars:
direng gelisiminde degisik mekanizmalarin rolii
vardir. Bakteri hiicre duvar permeabitesi azal-
masi, efluks pompa sistemi, 50S ribozom subii-
nitindeki mutasyon ve/veya 50S ribozomal su-
biinitindeki 23S ribozomal RNA’nin adenin me-
tilasyonu ile tiim makrolidlere direng gelisebil-
mektedir. Mikroorganizmalarin makrolidlerle
(M) birlikte, linkozamidlere (L) ve streptogra-
minlere (SB) de direncli hale gelmesinden dola-
y1 bu direng bi¢gimi, MLSB direnci olarak adlan-
dirilir. Ayrica esteraz veya fosfotransferaz gibi
inaktivasyon enzimleri de direncte rol oyna-
maktadir(411,19,.25),

Farmakolojik ozellikleri

Makrolidlerin doku konsantrasyonlari
plazmadan daha yiiksektir ve doku seviyeleri
uzun siire yiiksek devam etmektedir. Yeni mak-
rolidlerin, eritromisinle karsilastirildiginda,
hiicre ve doku konsantrasyonlar:1 basarili sekil-
de artmis olup absorbsiyonu daha iyi ve yari-
lanma 0mrii daha uzundur. Azitromisinin doku
icine girisi yavastir ve serum pik seviyesine 48
saatte ulagir. Dokuda hizla dagilir ve salinmm
yavastir. Bu ylizden yarilanma omrii oldukca
uzundur (60 saatten daha uzun). Azitromisin
makrofaj ve fagositlerde yiiksek konsantrasyo-
na ulasir ve inflamasyon alanina polimorf niive-
li 16kositler tarafindan tasindiklari tahmin edil-
mektedir®11,19),

Azitromisinin prostat, serviks, fallop tiipti,
overler, uterus, mide, akciger, tiikriik, sintisler
ve tonsillerdeki seviyelerinin serum seviyelerin-
den 15-20 kat yiiksek oldugu ortaya konulmus-
tur. Bu sayede duyarli mikroorganizmalara kar-
s1, serum MIK degerleri diisiik olmasma rag-



men doku konsantrasyonu ytiksek oldugundan
etkinlik devam etmektedir. Boylece azitromisin
nispeten kisa tedavi siirelerinde uygulanilabilir;
Ornegin: streptokok farenjiti igin 5 giin, klamid-
ya Uretriti i¢in tek doz gibi.

Klaritromisinin doku konsantrasyonu ve
absorbsiyonu, eritromisinden daha iyi olmasima
ragmen, azitromisinden daha diistiktiir. Klarit-
romisin en iyi absorbe olan makrolid olup asit
stabildir ve yiyeceklerden bagimsiz olarak iyi
absorbe edilir. Yiyecekler azitromisinin biyoya-
rarlanimini azaltigindan a¢ karnina alinmahdir.
Azitromisin dozunun % 6s1 idrarla atilir. Tlacin
¢ogu barsak veya safra ve karacigerde demeti-
lasyonla metabolize edilerek elimine edilir. Kla-
ritromisin, karacigerde N-metilasyon ve hidrok-
silasyon ile metabolize edilir. 14 hidroksi meta-
boliti aktiftir. Ozellikle H.influenzae'ye karsi ana
yapidan daha aktif olabilir. Klaritromisinin me-
tabolitleri bobrekle atilir(411,15,19),

Karaciger ve bobrek yetmezliginde azitro-
misin dozu degisikligine gerek yoktur. Yiyecek-
ler azitromisinin biyoyararlanimini azalttigin-
dan yemekten iki saat sonra veya bir saat once
alinmalidir. Uygulanan doz, ilk giin 500 mg ve
ondan sonra 4 giin 250 mg seklindedir. Nongo-
nokokal tretritte 1 g tek doz olarak verilebilir.
Klaritromisin genellikle 7-14 giin, giinde 2 kez
250-500 mg verilir. Eger kreatinin klerens 30
ml/U’den daha azsa renal disfonksiyon igin
Klaritromisin dozu azaltilir. Bobrek fonksiyon-
lar1 normalse, orta-ciddi derecede karaciger yet-
mezliginde doz degisikligine gerek yoktur. Cid-
di karaciger disfonksiyonunda klaritromisin
kullanilmaz(11,1519),

Giivenilirlik

Makrolidler, nispeten toksisitesi az olan
antimikrobiyal ajanlardir. En yaygin yan etki
mide bulantisi ile gastrointestinal irritasyon, di-
yare ve karm agrisidir. Hepatotoksisite sik go-
riilmez. Daha yeni makrolidlerin toksisitesi erit-
romisininkine benzer ama daha iyi tolere edilir-
ler. Klaritromisin kullanimina bagh olarak, ara
sira bas agrisi, kotii koku, karin agrisi, diyare ve
mide bulantis1 goriiliir. Gastrointestinal toksisi-
tesi eritromisinden daha az sikliktadir. Kolesta-
tik hepatit rapor edilmektedir. Nadiren eozino-
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fili olabilmektedir. Reversibl olarak doz bagiml
isitme kaybr eritromisinde goriiliirken klaritro-
misinde bildirilmemigtir(24.

Azitromisinde de benzer gastrointestinal
toksisite vardir ve arasira bas agrisi, bas donme-
si gortilebilirken karaciger enzim yiiksekliginin
yaygin olmadigr bildirilmektedir. Eritromisin
kullanimina bagl gelisen reversibl doza bagim-
I1 isitme kayb1 azitromisin ile bildirilmemis-
tir(919),

Eritromisin ile bildirilen fakat halen yeni
makrolidler ile bildirilmeyen durumlar olan ile-
us, Ulseratif 0zefajit, pankreatit, nefrit, hepatik
yetmezlik, hemolitik anemi, miyastenia gravisin
akut eksesarbasyonu, psikiyatrik bozukluklar,
hipertrofik pilor stenozu, hipotermi, erkek in-
fertilitesi, tinnitus, Pseudomonas koliti hatirda
tutulmalidir(219.2D),

Makrolidlerle olan ilag etkilesimleri son
derece 6nemlidir. Eritromisin karacigerde diger
ilaglarin detoksifiye edildigi sitokrom p450 en-
zim fonksiyonlarini bozarak bu ilaclarin meta-
bolizmasini yavaslatir. Teofilin ile birlikte kulla-
nim durumunda teofilinin kan diizeyi yiiksele-
rek toksik etkiler ortaya cikabilir. Benzer sekilde
warfarinin antikoagiilan etkisini artirmaktadir.
Eritromisin bradikardi ve ventrikiiler aritmiye
neden olabilir. QT intervalini uzatir. Eritromisin
yavas infiize edilmeli ve intravenoz verildigin-
de QT intervalleri monitorize edilmelidir. Erit-
romisin ve klaritromisine karsin diritromisin si-
tokrom p450 sistemini etkilememektedir. Bu ne-
denle diger ajanlarla olan etkilesimler olma-
maktadir. Azitromisinin ise sitokrom p450 siste-
miyle kompleks olusturmasina karsin warfarin
ve teofilinle bir etkilesimi gozlenmemistir. Kla-
ritromisin gebelikte C, azitromisin ise B katego-
risindedir(24.2D),

Klinik uygulama

Eritromisin bir¢ok infeksiyonlarda (M.pneu-
moniae pnomonisi, Legionella pndmonisi, difteri,
bogmaca, C.trachomatis infeksiyonlari, diger kla-
midyal infeksiyonlar, eritrazma, basiller anji-
omatosis) ilk secenek oldugu gibi penisilin G’ye
alternatif ilac olarak da kullanilmaktadir(11,19),

Azitromisin H.influenzae ve S.pneumoniae’nin
etken oldugu pnomonilerde, M.catarrhalis’in



neden oldugu KOAH'1n akut alevlenmelerinde,
streptokokal farenjitte, S.pyogenes ve S.aga-
lactiae’nin neden oldugu deri infeksiyonlar: ve
klamidyal tiretrit ve servisitte kullanilir. Azitro-
misinin ayrica, klamidyanin (C.trochamatis ve
C.pneumoniae) neden oldugu respiratuar infeksi-
yonlarda, Mycoplasma ve H.pylori'nin neden ol-
dugu infeksiyonlarda da etkili oldugu gosteril-
mistir. Cinsel yolla bulasan Haemophilus ducreyi,
Treponema pallidum, Ureoplasma, G.vaginalis ve
gastrointestinal sistemde Shigella, Salmonella ve
Campylobacter tiirlerinin neden oldugu infeksi-
yonlarda da etkindir. Ayrica azitromisin, Myco-
bacterium avium complex (MAC), Cryptospori-
dium, Toxoplasma, basiller anjiomatosise neden
olan visseral ve kutanoz lezyonlar gibi, daha az
goriilen infeksiyonlara karsi timit verici klinik
etkinlik gostermistir(13,16,19,20,22),

Klaritromisin, streptokokal farenjit, S.pneu-
moniae, S.viridans, S.pyogenes, H.influenzae, M.ca-
tarrhalis’in neden oldugu infeksiyonlarda (mak-
siller sintizit, KOAH'1n akut alevlenmesi gibi),
duyarl stafilokoklarin veya S.pyogenes’in neden
oldugu deri infeksiyonlarinda kullanimi s6z ko-
nusudur. Ayrica; toplum kokenli pnomonide,
Legionella pnémonisinde, Toxoplasma ve H.pylori
infeksiyonlarinda da kullanilmaktadir.
M.leprae’ye kars1 bakterisidal etkili oldugu la-
boratuvar ve klinik olarak gosterilmistir.
AIDS1i hastalarda M.avium’un neden oldugu
infeksiyonlarda klaritromisin kullaniminin te-
davi ve profilakside oldukga etkin oldugu gos-
terilmistir(10.17,19),

Makrolid grubu antibiyotiklerin ilk iiyesi
olan eritromisinin giinlitk dozu eriskinlerde 1-2
g, cocuklarda 20-50 mg/kg olup, doz aralig1 6
saattir ve ortalama on giin kullanilmalidir. Kla-
ritromisin eriskinlerde 0.5-1 g, cocuklarda 15
mg/kg dozunda gilinde tek ya da iki doz halin-
de 7-14 giin kullanilmalidir. Azitromisin giinliik
eriskin dozu ilk giin 500 mg, idame 250 mg, ¢o-
cuklarda 5-10 mg/kg olup, tek doz halinde orta-
lama bes giin 6nerilmektedir(11,19).

LINKOZAMIDLER

Ik olarak 40 y1l kadar 6nce kullanima gi-
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ren linkozamidlerin ilk iki {iyesi linkomisin ve
klindamisindir. Gram pozitif mikroorganizma-
lar ve anaerop mikroorganizmalara etkin olan
bu ilaglar bazi mikoplazma ve protozoonlara
kars1 da etkilidirler. Linkozamidler antibakteri-
yel spektrum ve etki mekanizmasi agisindan
eritromisin ile benzerlik gosterirler. Linkomisin
kimyasal yap1 olarak prolin amino asidi ile kii-
kiirtlii amino oktoz molekiiliiniin olusturdugu
bir amin olup, bu yapida hidroksil grubu yerine
klor atomu yerlestirilmesi ile klindamisin elde
edilmistir. Bakterilerin 50S ribozomal alt birim-
lerine baglanarak bakteriyostatik etki gosteren
antibiyotiklerdendir. Etki spektrumlar1 iginde
S.pneumoniae, S.viridans, S.pyogenes, S.aureus,
B.fragilis, Fusobacterium spp., Peptococcus spp.,
Peptostreptococcus, C.perfringes vardir. Klindami-
sinin antibakteriyal aktivitesi linkomisinden da-
ha iyidir. Stafilokok, pnomokok, S.pyogenes ve
viridans streptokoklara etkinligi eritromisinden
iyidir. Klindamisin B.fragilis’e en etkin antibiyo-
tiklerden biridir(311,19),

Linkozamid antibiyotiklere karsi direng
gelisiminde degisik mekanizmalarin rolii var-
dir. Bu mekanizmalar; bakteri hiicre duvar per-
meabitesi azalmasi, efluks pompa sistemi, 50S
ribozom subiinitindeki mutasyon ve 50S ribozo-
mal subiinitindeki 23S ribozomal RNA'nin ade-
nin metilasyonudur. Mikroorganizmalarin
makrolidlerle (M) birlikte, linkozamidlere (L) ve
streptograminlere (SB) de direngli hale gelme-
sinden dolayr bu direng bi¢imi, MLSB direnci
olarak adlandirilir. Baz1 S.aureus ve B.fragilis
suglarindaki klindamisin direnci bu mekanizma
ile gelismektedir. Bazi stafilokoklarin inaktive
edici enzimleriyle linkozamidlerin adelinasyo-
nu yiiksek diizeyde linkomisin direncine neden
olmaktadir. Enterobacteriaceae’de antibiyotigin
hiicre duvarindan gegisi yetersizdir. Ayrica
Pseudomonas ve Acinetobacter tiirleri de linkoza-
midlere intrinsik direng gostermektedir(11,19),

Linkozamidler dokulara ve viicut sivilari-
na iyi dagilirlar. Menenjit varliginda bile beyin
omurilik sivisina gegislerinin yetersizligi bir so-
rundur. Klindamisin polimorfoniikleer 16kosit-
ler ve makrofajlar i¢inde ytiiksek konsantrasyo-
na ulagir. Klindamisin idrar ve safra ile atilir.
Hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi olan-



larda doz ayarlamasina gereksinim yokken, agir
bobrek ve karaciger yetmezliginde doz ayarlan-
malidir(1519),

Klinik kullanimda linkozamidler ilk sece-
nek olarak anaerop infeksiyonlarda tercih edil-
mektedir. Menenjit disindaki tim B.fragilis ve
penisiline direncli anaerop infeksiyonlarda klin-
damisin tercih edilebilir. Intraabdominal ve va-
jinal polimikrobiyal infeksiyonlarda kombinas-
yon tedavisinde kullanilabilmektedir. Yumusak
doku infeksiyonlarinda alternatif ajanlardir. Yi-
ne klindamisin kombinasyon tedavileri ile tok-
soplasma, Pneumocystis carinii, babesiosis ve
Plasmodium falciparum infeksiyonlarinda kulla-
nilabilmektedir(12.22),
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