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YENi MAKROLIDLER: ANTIMIKROBIK VE
FARMAKOKINETIK OZELLIKLER

0. Sadi YENEN

New macrolides: Antimicrobial and pharmacokinetical properties.

Makrolid antibiyotikler 1950’lerden bu yana tamnmakta ve klinikte kullanilmaktadirlar.
Eritromisinin 6zellikle lejyonella, klamidya, mikoplazma ve kampilobakter infeksiyonlarinda-
ki etkinlifi ve penisiline allerjik olanlarda ya da tetrasiklinlerin kullani!masimin uygunsuz ol-
dufu durumlarda baglica ikinci secenck ilag olma ozellifi Gnemini stirdiirmesine neden ol-
mug; ancak, son yillarda daha da peliskin kimyasal, mikrobiyolojik ve farmakolojik dzellikle-
re sahip, aym1 zamanda daha az yan etki gsteren makrolid simfi antibiyotiklerin geligtiriime-
si gabalart yogunluk kazanmugtir. Yeni geligtirilen makrolidlerin kimyasal yapilan, genel 6zel-
likleri, klinik kullanim alanlan ve bunlara kargi bakterilerde direng olugma mekanizmalar
Eraksoy tarafindan ayrintil olarak gizden gegirilmigtir (15). Yine, son yillarda yeni bilegikle-
rin gerek antimikrobik gerekse farmakokinetik ozelliklerini gbzden gegiren cesitli caligmalar
yaymnlanmgtir (16, 39, 40, 56, 58). Bu yazida bu antimikrobiklerin etkinlik spektrumu ve far-
makokinetik dzellikleri, genellikle eritromisinle kargitagtirmah olarak, son caligmalarin g8
altinda ele alinacaktir.

. GENEL OZELLIKLER

Makrolid antibiyotikler bazik bilegiklerdir, suda iyi ¢bziinmezler. Asitler kargisinda daya-
miksezditlar; ancak, yeni yariyapay tiirevleri asit kogullara daha dayanikhdirlar. Bilylik oranda
barsaklarin alkalen ortamimnda emilirler. Plazma proteinlerine baglanma oranlan genelde yiik-
sek olmakla birlikte bilesikten bilesige degisir. Tedavi edici yopunluklarda bu baflanma ora-
nt eritromisin igin % 80-20 ve roxithromycin icin % 95 iken, 6rnefin, midecamycin ve jo-
samycin igin yaklagik % 15 dolaylarindadir. Yine de bu proteine baglanma oraniarinmn klinik
etkinliklerini ne Slgiide yonlendirdigi bilinmemektedir. Ote yandan, makrolid antibiyotikler
yagda iyi ¢bzliniirler ve sonug olarak dokulara, dzellikle brong sekresyonlarma, prostat ve ke-
mik dokularina, orta kulak eksiidalarina iyi penetre olurlar. Doku yogunluklarimin serum yo-
gunluklarma oram 1'den biiyiiktiir. Buna kargiik beyin omurilik svisina iyi ge¢mezler,

Normal kogullarda makrotidlerin baghca eliminasyon yolu karaciferdir. Renal eliminas-
yon da stz konusudur; ancak, total klirens agisindan bu yelun etkinlifi digitk diizeylerdedir.
Karaciferde ugradiklar: yogun biyotransformasyon sopucu olugan metabolitleri, bir kagt d1§m-
da (rnegin, clarithromycin, miokamycin} etkin antimikrobik ozellik tagimazlar.

Plazma yar1 6miirleri makrolidden makrolide ve uygulanan dozlara gire defismektedir:
Eritromisin ve josamycin igin 1-2 saat olarak belirlenmigken clarithromycin ve onun 14 hid-
roksi metaboliti igin 3-5 saat, azithromycin, roxithromycin ve dirithromycin igin ise 11-50 saat
arasmda degigen siireler bildirilmigtir.

Makrolid antibiyotiklerin genel dzelliklerinden biri de polimorf nilveli 15kositler ve
makrofajiar bagta olmak tizere hiicre kiiltiirlerinde hiicreler igerisinde, hiicre digindaki yogun-
luklarma gore oldukea yilksek oranlarda birikebilmeleridir. Makrolidlerin hiicre i¢inde yofun-
lagmast siirecinde uptake non-saturable ve oldukga hizlidir, Ote yandan, efflux da hizhdir (go-
punda yar1 6mitr 15-20 dakikadir). Son zamanlarda bu konuda belirlenmig ayricalik azith-
romycin’e iligkindir (29). Hilcre igine penetrasyon yavag geligir, hiicre igi azithromycin yofun-
Iugiu gok yiiksek diizeylere ulagir ve hiicre digina salmimi da oldukga yavagtir. Yine de makro-
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lidlerin hiicre igerisinde yofunlasmas: asit pH'da enkiibasyonla énemli oranlarda azalmakta-
dir. Bunun yamnda, aktive makrofajlarda dzellikle sigara igenlerin bronkealveolar lavajlarn-
dan elde edilmig olanlarda yoguntagma Snemli diizeylerde artmaktadir (6,31). Asafida da gi-
riilecedi gibi, makrolidier ¢arpici serum diizeyleri sergilememelerine kargin ézetlikle hiicre igi
patojenlerine karsi etkinlik gostermektedirler. Bu nedenle, bu grup antibiyotikler serum far-
makokinetikletinin her zaman antimikrobik etkinlik hakkinda iyi gostergeler olamayacaf y6-
niinde klinisyenler agsindan $nemli birer Srnektirler. Ote yandan, sadece hitcre i¢i yogunta-
gabilme oOzellifi de ilacin etkinlifine igaret etmemektedir. Milatovic (49), fagosite olmug
Staphylococcus aureus’a karg eritromisin, roxithromycin ve azithromycin in intrafagositik et-
kinliklerini kargilagtirng, azithromycin'in stafilokoklarin hiicre igi proliferasyoniarim énleme-
difini gbzlemigtir. Bitiin bunlara genel olarak bakildiimda, heniiz, fagosit-mikroorganiz-
ma-antibiyotik etkigimlerinin sonuglarinm tam olarak agikhida kavugturulamadigi anlagiimak-
ta ve hiicre igi infeksiyonlarm tedavisinde klinik deneyimlerin dnem!i oldugu ortaya gtkmak-
tadir.

Makrolidler RNA'ya bafiml protein sentezini inhibe ederler. Bakterilerin 708 ribozom
iinitlerinin 508 komponenitlerine doniigiimiii olarak baflanirlar ve P-alamm bloke ederler.
Bu siireg ise transpeptidasyon ve/veya translokasyonda bozulmaya yolagar (78). Kloramfeni-
kol ya da linkomisin varhfinda baglanma alam i¢in yangma makrolidlerin aktivitesi bakimin-
dan antagonistiktir. flacin yogunlugu, mikroorganizmann tiirii, biiyiime faz1 ve inokulum yo-
Zunlufuna bajh olarak makrolidler bakteriyostatik ya da bakterisidal etki gosterebilirler,

Yeni makrolidier de, genel olarak, eritromisinin etkili oldufu infeksiyonlar spektrumun-
da uygulanma alami bulmaktadiriar. Duyarlt organizmalarla olugmusg {ist ve alt solunum siste-
mi infeksiyonlari, deri ve yurmugak doku infeksiyonlar ile genital sistem infeksiyonlarinda kul-
lamilabilirler. Ayrica, hayvan modelleri ve in-vitro cahgmalarla da Tovoplasma, Legionelia,
Haemophilus ve Campylobacter tiirlerine yiiksek etkinlik gdsterdikleri saptanmg, yine, kimi
tiyelerinin Mycobacterium ve Borrelia tiirlerine karg da etkinlik gosterebildikleri belirlenmig-
tir.

14 UYELI MAKROLIDLER

Roxithromycin

Temel farmakokinetik parametrelere iligkin veriler Tablo 1'de gériilmektedir. Dokular
ve beden sivilarmda yogun olarak dafilir ve duyarh bakterilerin MIC,, deferlerinin iizerinde
yoguniuklara ulagir, 150 mg'hik bir dozdan 6 saat sonra roxithromycin'in akcifer dokusundali
doruk yogunlugu 5.6 mg/L’dir (79). Bronkoalveolar lavaj hiicrelerindeki yoguniugu ise plaz-
ma diizeylerinin 2 katima, epitelyal sivitarin ise 10 katina ulagmaktadir (8). Yine, 150 mg'hk

Tablo 1. Yeni makrolidlerin eritromisinle karsilastirmali farmakokinetikleri.

Oral Cmax Tmax Ti/2 AUC Nitrofil

doz mg mg/L h h mg/L/h IC/EC
Erythromytin 500 0.9-1.4 24 16 29 10-13
Roxithromycin 150 6.8 0.6 8.4 70.8+20* -
Roxithromycin 400 12-24 16 132 227.2* 30
Flurithromycin 500 1.2-2 1-2 8 16 -
Clarithromycin 400 214 L7 4.7 17 9
Dirithromycin 500 0.15-0.6 5.0 20-50 2.5 -
Azithromycin 500 0.4 2.0 11-14 4.5 9
Josamyein 400 0.33 077 151 0.91 20
Miokamycin 500 2.7-3 Q.56 0.83 - -
Rokitamycin 300 0.5 - - 0.9 -

*: 0-48 saat; Cmax: Doruk yofunluk; Tmax: Serumda doruk yofunluga erigilen siire;
T1/2: Yari émiir; AUC: Serum younluk-zaman efrisi altindaki alan;
IC/EC: Hiicreigi/hiicredigt yofunluk orany; h: saat olarak siire.
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oral doz sonrasinda balgam/serum yofunluk oram 4-8 saatte 1.5470.32; 10-24 saatte de
1.6330.24 olarak saptanmglr (69). Ote yandan, Puri ve Lassman (61), postpartum dénemde
anne siitlinde roxithromycin’in % 0.05’den daha aziun bulunabildifini saptameglardir. Bu ne-
denle, roxithromycin emziren annelerin ¢ocuguna klinik olarak dnermli bir etkide bulunmaya-
cak ve glivenli kullanimu olanskh olacaktir, Roxithromycin'in farmakokinetik profili, bebek
ve gocuklarla yasllarda da erigkinlerinkine benzemektedir. Bu nedenle, doz ayarlamasi gerek-
mez (82). Yine, kronik bobrek yetmezliklerinde (80) ve alkolik sirozlu hastalarda (45) farma-
kokinetik parametrelerde onemli defigmeler gézlenmedifinden bu gibi hastalk durumlarm-
da da doz ayarlamasina gerek yoktur. Ancak uzun siireli tedavilerde yari dmiir iki katina uza-
yabildifinden sirotik hastalarda giinde bir kez 150 mg'lik dozla tedaviyi siirdiirmek uygun ola-
caktir.

Roxithromycin'in antibakteriyel in-vitro spektrumu eritromisininkine benzemektedir
(Tablo 2,3). Metisiline direngli olanlar digindaki §. aureus suglari roxithromycin'e duyarhdir-
lar (14, 21). S. epidermidis’c ise eritromisinden daha az etkilidir. Grup A,B ve C streptokok-
lar ile Streptococcus prewrnoniae’ya etkili, ancak Grup G streptokoklarla enterokoklara etki-
sizdir (82).

Tablo 2. Eritromisine in-vitro duyarliliklar {75a).

Bakteri MIC (ng/ml)

Sirlar Ortalama
S.preumoniae 0.001-0,2* 0.05
S.pyogenes 0.005-0.2 0.4
S.viridans 0.02-3.1* 0.06
S.aurcus 0.005->100 0.4
S.epidermidis 0.2->100 0.6
C.diphtheriae 0.006-3.1* 0.002
C.perfringens 0.1-6* 0.8
L.monocytogenes 0.1-0.3 * 0.2
B.pertussis 0.02-1.6 03
N.gonorrhoeae 0.005-0.4* 0.1
N.meningitidis 0.1-1.6 04
H.influenzae 0.1-6 31
C.jcjuni 0.05->50 02
B.fragilis 0.1->100 0.25
L.pneumophila 0.06-0.5 01
M.pneumoniae 0.001-0.02 0.005
C.trachomatis 0.1-0.5 0.1
B(M).catarrhalis 0.03-0.125 0.07

* Kimi klinik izolatlar daha direnclidirler.

Tablo 3. Yeni makrolidler ve eritromisinin toplu kargiagtiriimalar:.

Makrolid In-vitro etkinlik Insanda Farmakokinetik

(Eritromisine gore)
Roxithromycin Benzer Serum doruk yofunluklan yiiksek, yari 6mrii 12 saat
Flurithromycin Benzer Yiiksek doku yogunlugu, yar 6mrii 8 saat
Clarithromycin Gram pozitifler ve  Plazmada yiiksek doruk yofunluklan

Legionella tiirlerine
kars: geligkin etkinlik

Dirithromycin Benzer Giinde bir kez uygulama, yiiksek doku yogunlugu
Azithromycin Gram negatiflere Giinde bir kez uygulama, yiiksek doku yogunlufu
kars: etkinlik
Josamycin Benzer Teofilin klirensini baskilamaz, tonsil dokusuna, gizyasina ve
subretinal stviya iyi penetre olur
Miokamycin Legionella ve Mycoplasma
tiirferine etkinlik Yetersiz veri
Rokitamycin Legioneila ve Mycoplasma
tiirlerine etkinli Yetersiz veri
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Moraxella (Branhamella) catarhalis (beta-laktamaz {iretenler de dahil olmak tizere)
{izerine giiclii bir inhibitdr etki gésterir. Legionella tiirlerine eritromisininkine benzer derece-
de etkilidir. Campylobacter tiirlerine karg ise in-vitro olarak eritromisinden daha az etkilidir.
Gardnerella vaginalis ite Haemophilus ducreyf roxithromycin’e ileri derecede duyarhdirtar. H.
influenzae’ya kargl ise defigik diizeylerde etkinlik gbsterir. Enterobacteriaceae ailesine, Klebsi-
ella preumoniae, Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Providencia stuar-
tii, Salmonella enteritidis ve Shigella tiirlerine karg ise inaktifdir (82).

Anaeroplardan Bacteroides oralis, Bacteroides melaninogenicus, Bacteroides ureolyticus,
Eubacterium tirleri, Peptostreptococcus tiirleri, Propionibacterium acnes, Actinomyces tiirleri
ve Bifidobacterium tiirleri roxithromycin’e duyark, Clostridium tiirleri, difer Bactervides tiirle-
ti, Fusobacterium tiirleri ve Veillonella tirleri ise genellikle direnglidirler (82).

Roxithromycin, Chiamydia trachomatis, Mycoplasma preumoniae ve Ureaplasma urealy-
tieum Uzerine eritromisinle egdefer etkinlik gosterir (82). Chlamydia preumoniae (strain
TWAR)’la yapilan duyarhlik testlerinde en etkin olarak roxithromycin bulunmugtur (10). Di-
ger taraftan roxithromycin, Helicobacter pylori’ye kargi da etkin bir ilag olarak goriinmektedir
(25, 32).

Genel olarak eritromisine direncli bakten suglart roxithromycin'e de direnglidirler.

Biltiin bu gahgmalardan ¢ikan sonug, roxithromycin'in in-vitro kogullarda eritromisine
bir istinliifil olmadify yoniindedir. Ancak farmakokinetik 6zellikleri bu makrolidi eritromisi-
ne fistiin kilmaktadir.

Flurithromycin

Oral 500 mg'lik tek bir dozdan sonra serumdaki ortalama doruk yofunlufu 1.2-2
mg/L'ye ulagir. Yanlanma émril 8 saaitir. Dokularda da etkin yogunluklara ulagir: Akciger-
lerde 5.3 mg/kg, kemik dokusunda 1.4 mg/kg, yumugak dokuda 1.1 mg/kg ve perikard swvi-
smda ise 3.0 mg/L olmak iizere dafiiir. Oteld farmakokinetik parametreler Tablo 1'de bzet-
lenmigtir (2,5).

In-vitro antibakteriyel etkinlik spektrumu erltronnsmmkme benzer; stafilokoklar, strep-
tokoklar, H. influenzae ve M. catarrhalis’e karg etkinlifi streptomisininkine egdeferdir
{26,33,54).

Clarithromycin

Yaklagik % 351tk bir biyoyararlamm oram ile gastroentestinal s;stemden hizla absorbe
edilir ve mide asidine dayamkhdir. Besinler absorbsiyonunu etkilemez. Doruk yogunluga erig-
me siiresi 250 mg dozda 1 saat, 500 mg dozda ise 2 saattir (53). Insanlarda clarithromycin’in
baglica metabolik yolu halkanin 14 nolu pozisyonundaki hidroksilasyonla n-metilasyonudur
ve bu metabolit de asy bilegik kadar etkindir (17). Hem darithromycin hem de onun 14-hid-
roksi metaboliti igin steady state doruk serum yoBunluBunu elde etmek yaklagik 5 dozluk bir
uygulamay: gerektirmektedir (52). Bobrek iglevleri normal olan bireylerde clarithromycin ve
onun 14-hidroksi metabolitinin yar1 6miirleri 500 mg’lik bir dozdan sonra sirasiyla 5 ve 7 sa-
attir. Bobrek iglevleri bozuldukga serum yari &milrleri, yine sirasiyla, 7.7 ve 14 saate cikar,
Kreatinin klirens 30-80 ml/dak diizeylerinde clarithromycin yar: 6mrii 12 saattir ve kreatinin
klirensin 30 mi/dak’run altina ditsmesi halinde bu siire 32 saate kadar uzamaktadr (52).
14-hidroksi metabolitin yar1 6mrii ise, bu durumda, 47 saati bulmaktadir.

Bobrek iglevleri bozulmug hastalarda, yukandaki nedenlerle, dozun azalmasi gerekecek-
tir ve yine ayni nedenle yaghlarda dikkatli kullamlmalidir. Karaciferin bozuklufu ise clarith-
romycin ve metabotlitinin farmakokinetiklerini defistirir; daha az metabolit olugur ve asil bile-
gigin bobreklerden klirensi artar. Karacifieri bozuk hastalarda defiigiklife uframamug clarith-
romycin’in steady state diizeyleri safflikli bireylerinkine benzer. Bu ylizden efer bibrek iglev-
leri normalse ilag dozda deBigiklik yapilmaksizin uygulanabilir,

Dokulara dafihm iyidir. 250 mg oral doz sonrasinda 4 {incli saatte doruk yofunluklara
eristifi burun mukozasinda 8.3272.57 mg/kg diizeyinde, tonsillerde ise 6.4752.80 mg/kg diize-
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yinde bulunur. 500 mglk bir dozdan sonra yine 4 iincii saatte akciferlerdeki diizeyi
17.47+3.29 mgfkg dir (24).

Clarithromycin, H. influenzae dindaki solunum sistemi patojenlerinin cogunu 0.25
mg/L'lik bir MIC sturinin altinda inhibe etmektedir (9,33). Eritromisinle kargilagtirtldifin-
da, clarithromycin, . pyogenes’e karsi iki kat etkindir; 14-hidroksi metaboliti ise eritromisin-
le egdefer etkinlik gosterir. Clarithromycin M. catasrhalisi eritromisin MIC'lerine benzer yo-
Bunluklarda inhibe eder; ancak, L. preumophila ve C. trachomatis’e kargt 8 kat daha etkin-
dir. Anaerobik tiirlere kargt ise eritromisininkine benzer etkinlik gosterir.

Ote yandan Hardy ve ark. (34) clarithromycin ve onun insan metaboliti olan 14-hidrok-
si metabolitinin birlikte H. influenzae igin belirlenen MIClerinin, her bir bilegifiin tek bagma
MIC’leriyle kargilagtiridifinda 2-4 kat azaldifini géstermiglerdir. Diger galismalar da benzeri
sonuglar: vermigtir (11,55). Bu sonuglar, tek bagina clarithromycin’le yapilan rutin in-vitro du-
yarlilik testlerinin, insanlarda H. influenzae’ya kargyt clarithromycin’in etkinligi hakkmda sag-
ikl yoruma ulaghirmayacafim géstermektedir,

Clarithromyein, S.aureus ve S. pyogenes’e kargy, eritromisine benzer gekilde, bir postanti-
biyotik etki olugturur; ancak, bu siire eritromisininkinden 3 kat daha uzundur (52).

Dirithromyein

Serumdaki diigiik yofuniuklara kargin yiksek doku yopuniuklarina ulagabilen dirith-
romycin’in serum yar mrii 20 -50 saat arasmnda degismek iizere uzundur. Dokularda ise va-
1 dmril 20 saat kadardir. Uygulamadan 5-10 saat sonra yitksek doku yogunluklarina ulagr.
Tek bir 500 mg'lk oral uygulamadan sonra en azindan 24 saat siire ile erigilen doku diizeyle-
ti duyarh organizmalar igin etkili MIC degerleri iginde kalmaktadur, Tonsiller, akcigerler, bu-
run mukozas: ve prostat dokusunda ulagilan yofunluklar diizenli olarak 1 mg/kg'dan fazladir
(40). A

Dirithromycin, erythromycylamine'in nbilesigidir ve Dirithromycin’in oral uygulamasin-
dan sonra gastroentestinal sistem ve serumda dnemli miktarlarda erythromycylamine olugur.
Bu nedenle hem Onbilegifin (dirithromycin) hem de onun metabolitinin {erythromycylami-
ne) giigleri bilegigin in-vivo giiciiniin belirlenmesinde gozéniine alinmahdrr (16).

Kanser hastalarindan elde edilen 334 Gram pozitif bakteri kargisinda test edilen dirith-
romycin’in beta-hemolitik streptokoklara ve S. preumoniae’ya kargi ok etkin oldudu; penisi-
lin ve metisiline duyarli 5. aureus, Bacillus tiirleri, Listeria monocytogenes ve C. Jetkeium’a
kargl ise orta derecede etkin oldufu belirlenmistir (70). Eritromisine direngli organizmler di- )
rithromycin'e de direngli bulunmuglardir.

Enterobacteriaceae’lar, Campylobacter ve H. influenzae gibi Gram negatif bakterilere
kargt ise en az eritromisin kadar, kimi kez de onun 2 kati kadar etkindir (16). Yine, dirith-
romycin, Bordetella pertussis’e karg eritromisine gore 4 kat daha etkin bulunmugtur (40).

15 UYELI MAKROLIDLER

Azithromycin ‘

500 mg tek oral dozdan sonra, biyoyararlanim % 37 dolayindadir ve 0.4 mg/L’lik bir
doruk yogunluga ulagir. Degigik ¢oful doz uygulamalar (ilk giin 2x250 mg, sonra 9 giin giin-
de 250 mg veya ilk giin 2x500 mg, sonra 5 giin giinde 500 mg gibi) ise doruk serum yogunluk-
larinda hafif yiikselmeler saglarlar. Proteine bagtanma 0.02 mg/L’de % 50, 0.5 mg/L'de ise
% 12'dir. Azithromycin'in doku yofunluklari serum yogunluklarina gore cok daha fazladir.
Oniki saat ara ile verilmig 250 mg'hk iki dozdan sonra azithromycin yofunluklart tonsillerde,
prostatda ve bir cok dokuda 3 mg/kg diizeyini agmaktadir. Prostatda yart $mrii 2.3 giin, ton-
sillerde ise 3.2 giindiir (22).

Serumda azithromycin'in yan &mrii 6lglim omeklerinin ahnma araliklarma baghdur,
Tek dozluk oral uygulamadan ya da goBul oral doz uygulamasimn son dozundan 8 ile 24 saat
arasinda Orneklemede yar Omiir 11-14 saat arasinda degismektedir. Begyiiz mg’hk tek dama-
rigi dozluk uygulamadan 24-72 saatler arasinda alinan Srneklerde ise yar1 Smiir 35-40 saat ol
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maktadir (22). Azithromycin, asitlerin varhfna eritromisinden ¢ok daha fazla dayanikhdir
(18).

Avzithromycin fagositik hilereler igerisinde biiyitk oranda yofunlagabjlmektedir. Iki saat-
1ik bir enkiibasyon sonrasinda azithromycin'le saglanan hilcreigi/hiicredigt oran insan PMN'-
leri ile 79, murine PMNleri ile ise 39°a ulagmaktadr (29). Azithromycin, fagosit kdkenli bak-
terisidal etkinligi azaltmaz. Hiicre iginde saatler boyu kalabilir, bu kalig ilag hiicre digi ortam-
dan uzaklagtirildiktan sonra bile siirer. Ancak, hiicreden ilacin release’i 8. aureus fagositozuy-
1a artar. In-vivo kogullarda, fare deneylerinde, 50 mg/Kg'ltk bir oral dozdan 20 saat sonra pe-
riton stvisinda 0.05 mikrogram azithromycin saptanmugtir, Caseinate ile olusturulmug PMN
infiltrasyonu sonrasinda periton beglufundaki azithromycin miktarinda 6 kata ulagan artig
gozlenmigtir ki, yine bunun biiyiik bolimi hilcre igindedir. Bu nedenle, azithromycin'in bu
hilcreler tarafindan uptake'i, transport'u ve daha sonraki release’i, fagositlerin etkin flaci in-
feksiyon alanina tagiyabileceklerini gostermektedir (29).

Azithromycin'in . pneumoniae, K. preumoniae ve M. catarrhalis’e karg 8ldiirme (kil-
ling) kinetiklerinin &lgiimii ile 8 saatlik enkiibasyonda sinrh bir bakterisidal etkinlik (> % 90
dliim); ancak 24 saatlik bir enkiibasyon sonunda ise tam bir bakterisidal etkinlik (> % 99.9
liim) geligtigini gostermigtir (67,83). Bu sonuglar, 5. preumoniae ile burunigi infeksiyonu, K.
preumoniae ile akeiger infeksiyonu ve H. influenzae ile ortakulak infeksiyonu olugturulan de-
neysel modellerle de desteklenmistir (66). Bu in-vivo bakterisidal etkinlik, azithromycin'in in-
san ve hayvanlarda kalia yliksek doku yoguniuklan olugturabilme zellifi ile agiklanabilir.

Azithromycin, hemolitik streptokoklarm (Grup A,B,CF ve G) biiyiik ¢ofuniufunu 0.5
pg/ml’den kiigiik degerlerde inhibe eder; % 50 inhibisyon ise 0.12 ug/ml'de saglanir (53). S.
preumoniae ve E.faecalis’e kargl ise eritromisininkine benzer bir etkinlik gozlenir. Eritromisi-
ne direngli streptokoklar azithromycin'e de direnglidirler. Azithromycin, viridans streptokok-
lara kargt eritromisinden daha az etkindir; ancak, §. mutans, S. salivarius ve S. sanguis’i 1
mg/mPden daha az yogunluklarda inhibe eder (53). Azithromycin’in metisiline duyarh stafilo-
koklara etkisi ise eritromisininkine benzer; metisiline direngli stafilokokiarin biiyiik bir boli-
mii eritromisine direnclidir ve azithromycin’le de benzer sonuglar almir.

Azithromycin, H. influenzae’ya kargt eritromisinden gok daha fazla etkinlik gdsterir
(29,30,47). Azithromycin, H. influenzae'ya kargt eritromisinden ve roxithromycin’den 4-8 kat
daha etkin bulunmustur ve MIC degerleri 0.06-1 mg/L dizeylerindedir,

L. preumophila tizerine de mitkemmel bir etkinlik saptanmugtir ve elde edilen MIC de-
perteri 0.06-0.08 mg/L diizeyindedir (19,20,29).

Kitzis ve ark. (41), endokardit nedeni olan Gram negatif ¢omaklar, gastroentestinal pa-
tojenler, non-fermentatif Gram negatif ¢omaklar ve anaerobik bakterilere kar;n azithromy-
cin’in etkinlifini eritromisin ve roxithromycin’le kargilagtirmals olarak araghrmiglardir. Azith-
romycin, endokardit nedeni olan patojenlere kargi critromisinden 1-8 kat daha az, roxith-
romycin’den ise 2-32 kat daha az MIC,, degerleri vermigtir. Cofu gastroentestinal patojen-
ter igin ise azithromycin ile elde edilen MIC’ler 4 mg/L ya da daha kiigiik olmugtur. Non-fer-
mentatif Gram negatil comaklar ve anaeroplara karg ise her ii¢ makrolidin etkisi zayif ola-
tak bulunmustur. Sonuc olarak, azithromycin, bu galigmada test edilen bakteri tiirlerinin go-
Buna karg: eritromisin ve roxithromycin'den 4-16 kat daha etkindir (41).

Ote yandan, azithromycin’in gesitli sinrih ya da genel infeksiyon modellerinde F. necrop-
horum (27), B.burgdotferi (38), L. pneumophila (20) ve T. pallidum (46) Gzerine efkin oldu-
gu gosterilmigtir. Yine, S. enteritidis igin MIC,, 4 mg/L (67), S.typhi igin ise MIC,, 8 mg/L
olarak (48) bildirilmistir. Ancak S. enteritidis ile deneysel infeksiyonda Azithromycin'in hem
profilaktik hem de tedavi amagh uygulamalarda plazma yogunlukiari MIC degerlerinin altin-
da olmasina kargmn basanh oldufu gdsterilmigtir (28). Azithromycin, bu sonucu, dokularda
MIC degerlerinin iizerinde yofunlagabilmesiyle saflamaktadir. Yine aynt calismada (28), §.
aureus ve E. eoli'lerle olugturuimug simrh infeksiyontarda ve yine S. aurews-B.fragilfis karma-
siyla olugturulan mikst infeksiyonlarda azithromycin bagarili bulunmusgtur. Bu bulgular, kona-
gin fagositik hiicrelerinin azithromycin'i infeksiyon alanina tagyabilecefi gorigtini (29) des-
tekiemektedirler. :
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Azithromycin, difier cinsel iligki ile bulagan infeksiyonlar yaninda &zellikle klamidya in-
feksiyonlart agisindan etkinlik gosterebilmektedir (44,72,75,76,84). C. trachomatis igin MIC
degerleri 0.064-0.25 mg/L ditzeyinde saptanmugtrr,

Azithromycin’in MIC degerleri 17-94 pg/ml ve test edilen her bir sug igin bakterisidal
deferlerin 64 pug/mPnin iizerinde olan diizeylerde olmak tizere Mycobacterum avium komp-
leksi lizerine etkin oldugu (37) ve infekte insan makrofajlan kiiltiiriinde inhibisyon ya da 6l-
diirmenin tiimor nekroz faktoriiyle kombine edildiginde arttirildigs gdsterilmigtir (4).

Ote yandan, azithromycin’in antiamebik etkinligi oldugu da gisterilmis ve tedavide kul-
lanlabilecefi ileri sirlilmiigtiir (65). :

16 UYELI MAKROLIDLER

Josamycin

Sadece oral yoldan kullambr ve gastroentestinal sistemden iyi absorbe olur, Josamycin
propionate beyaz ifne benzeri kristal toz halindedir. Bu tozdan surup hazirlamak dzere ya-
rarfambir ve 1 g'imda josamycin olarak 100 mg’lik bir giice sahiptir, Josamycin propionate jo-
samycinle aym antibakteriyel spektruma sahiptir; ancak, antibakteriyel giicii ondan biraz da-
ha azdir (71).

Baz josamycinin absorbsiyonu yiyeceklerle gecikmeye upramaktadir. Josamycin propio-
nate’m biyoyararlanimi ise yemek yeme olayindan sonra tig kat artmaktadir (36).

Strausbaugh ve ark. (77), josamycin ve eritromisinin farmakokinetiklerini 21 goniiilii
tizerinde yaptiklari bir ¢aligmada kargilaghirmiglar ve her iki ilacm benzer plazma yopunlukla-
rma ulagtiklann bulmuglardir. 400 mg'lik tek bir doz josamycin 0.77 saatlik bir siirede 0.33
mg/T'lik bir doruk yofunluk saflar (74). Bir buguk gram oral baz josamycin dozundan 6 saat
sonra verilen 0.5 g’k ek bir dozdan sonra 1.5 saatte ulagilan doruk serum yogunlufu
5.0¥1.37 mg/L olmusg; yarilanma dmril ise 2.59 saat olarak belirlenmistir (73).

Josamycin brong sekresyonlarma iyi penetre otur (35, 57); balgamda yiiksek yogunlukla-
ra erigir, balgam/serum yofunluklar oram 0.2-0.3 dolaylarindadir (23). Josamycin, tonsil do-
kusuna, gizyagina ve subretinal siya da iyi penetre olur (7). Gézyagt ve subretinal svida
operasyon Oncesi giin 4 saatte bir 500 mg ve operasyon giinéi bir kez verilen 1000 mg’hk jo-
samycin dozlarmda, sirastyla, 2.3:0.36 ug/ml ve 8:1.06 ug/m! ortalama diizeylerde josamycin
saptannugtir ki, bu diizeyler son oral dozdan 6-8 saat sonraya dek korunmakta ve yine bu dii-
zeyler postoperatif endoftalmit nedeni olabilen mikroorganizmalarim gogunun MIC degerle-
rinden yiiksek olarak gorilmektedir. Tonsillektomi yapilacak hastalarda da 500 mg'hk tek
doz josamycin’le tonsillerde ortalama olarak 14.7¢5.05 pg/mllik diizeyler sajlanir; bu diizey-
ler de H. influenzae da dahil olmak iizere yine tonsillit ve fareniit etkeni olabilen bir ¢ok bak-
teri tiirii icin MIC deferlerinden yiiksektir.

Ote yandan, josamycin, uzun kemikler ile cene kemifinde ve prostat dokusunda yiiksek
yopunluklara ulagr (58). : _

Josamycin'in képeklerde eritromisine gire entestinal motilite {izerine daha az etkili ol-
dupu (62,63) ve insanlar tarafindan iyi tolere edildigi gosterilmigtir (60,77). J osamycin’in erit-
romisinden ayrilan Szelliklerinden biri de teofilin klirensini baskilamamasichr (59 ve bu ne-
denle teofilin alan bir hastada makrolid kullamm endike oldugunda segilecek ifk ilagtir (12).

Josamycin karaciferde metabolize edilir ve baglica safra ile gikartilir. Idrarda ilacm %
20°sinden daha azi etkin bigimiyle ¢ikartiimaktadir (58). Parankimal karaciger hastaliklarmda
doruk yofunluklar sagliklilara gire daha az olmakla birlikte her iki grupta serum yarilanma
Gmrlt agismdan Snemli bir ayrim yoktur (3). Yaghlik ise yar dmiirde dnemli artiglara neden
olur ve doz ayarlamasmm perektirmektedir (58).

Josamyein igin PMN ya da monositlerde hiicreigi/hiicredigt yogunluk orant 13-20 arasmn-
da bildirilmigtir (42).

Josamycin'in antimikrobik etkinlik spektrumu eritromisininkine benzer. Bir calismada
(85), josamycin, klinik drneklerden soyutlanan S. aureus suglarmun % 97'sini inhibe etmistir.
Yine ayn: caigmada, S. preumoniae suglanmn tiimiini inhibe etmis ve MIC degerleri S. au-
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reus igin olaninkinden 10-20 kat daha diigiik olmustur. 5. pyogenes suglan (serogrup A ve B)
da benzer, dugik MIC degerlerinde tiimilyle inhibe olmugtur. E. feecalis suglarmmn ise %
93 inhibe olmustur. H. influenzae serotip b suglarinin ise % 80'i josamycin ile inhibe ol-
mus; 6te yandan, josamycin, B. pertussis suglanmn % 7%9u Gzerine etkili bulunmugtur. Yine,
eritrornisine benzer gekilde, biitiin L. pneumophila suglarim inhibe etmigtir.

Klinik érneklerden elde edilen 600 anaerop bakteri ile yapilan bir bagka cahgmada ise
josamycin suglarmn % 89'u tizerine etkili olmugtur (13). Bu ¢ahsmada josamycin, difer makro-
lidlere gore, B. fragilis tizerine en etkin ilag olarak bulunmug ve bu bakteri suglarmn biiyiik
cofunlugn igin MIC deBeri 2 mg/L olarak belirlenmigtir.

Ote yandan, josamycin, Rickettsia rickettsii ve R. conori'ye karg in-vitro olarak incelen-
mig ve benekl humma tedavisinde kullarlabilecefi anlagirms (64); yapuan klinik ¢aligmalar-
la da Akdeniz benckli hummasinda, tzellikle gebe kadinlarla tetrasiklinlere allerji dykiisii
olanlarda iyi bir ikinci segenek ilag olabilecefi gisterilmistir (1).

Miokamycin

Insandaki farmokokinetikleri hakkmda Ingiliz diliyle yaym yapan dergilerde yaymlanmusg
yeterhi veri yoktur, Difer yeni makrolidlerde oldufu gibi oral yoldan verilmesinden sonra
yiiksek doku ve serum diizeyleri elde edildigi bildirilmektedir (16).

In-vitro olarak, geneltikle, rokitamycin'den daha az etkindir (33), bir ¢ok aerop bakteri-
ye karg eritromisinden daha az etkin; ancak, Legionella tiirleri ve anaerop bakteriler iizerine
daha fazla etkindir (33,43,81). Chlamydia ve Ureaplasma tirleri Gizerine eritromisininkine eg-
degier ctkinlik gisteritken, M. hominis’e karg eritromisinden gok daha etkindir (68).

Rekitamycin

Rokitamycin’in farmakokinetikleri hakkinda da ulagabildigimiz veriler az sayidadir. Ro-
kitamycin'in de tablet ve sulandiriarak kullanilan surup sekilleri vardir (40). Surup sekli ile
tablet gekliyle elde edilenin % 85'{ oraninda serum diizeyleri elde edilir. Rokitamycin ile yiik-
sek serum ve doku dilzeyleri elde edildigi bildirilmigtir (16). Insanda dirt ayrt komponente
metabolize olmaktadir,

Motohiro ve ark (51), insan digkisindaki bakteri florasi iizerine rokitamycin’in etkisini
incelemisler ve 7 giin siireyle giinde 3 kez 200 mg’lik dozlarda verilen rokitamycin’in Enfero-
bacteriaceae iizerine belirgin bir etkisi olmadsfimn saptamiglardir. Ugiincii ve 7. glinlerde Pse-
udomonas tiirlerinde gegici bir say1 artiqt belirlenmigtir. Yine, anaeroplarin ortalama sayisin-
da da belirgin bir defisiklik gbzlenmemigtir.

Rokitamycin, ¢ogu bakterilere karg josamycinden 2 kat fazla, eritromisinden ise 2 kat
daha az etkin bulunmugtur. Ote yandan, M. preumoniae’ya karg eritromisinden 4 kat daha
fazla etkindir (16}.

Rokitamycin'in baghca ozellifi olarak S. aureus suglari lizerine bakterisidal etkili olmast
bildiritmektedir (16). Yine, ozellikle L. preumophila ve M. preumoniae’ya kargt etkinlifinin
altm ¢izen yayinlar vardr (40). Ote yandan, Miyake ve ark. (50}, klinik drneklerden izole
edilmig 100 C. jejuni sugunun rokitamycin ve difier oral antibiyotiklere kargt in-vitro duyarh-
liklarin1 aragirmuglardir, Rokitamycin, fosfomycin ve tetrasiklinlerden daha yliksek antibakte-
rivel etkintik gosterirken etkinli3i eritromisin ve klindamisine egdefer bulunmusg, kinolonlara
gre jse daha az etkinlik gdsterdifi saptanmugtir.

SONUC

in-vitro etkinlik spektrumtan coklukla eritromisininkine paralel olmakla birlikte yeni
makrolidler {istiin farmakokinetik dzellikleri nedeniyle in-vivo daha etkin olmalanmin yanisi-
ra yan etkilerinin daha az olmasiyla da dikkati cekmektedirler. Gorinen odur ki, dnlimiizde-
ki yillarda, hekimler bunca gok antibakteriyel ilag arasindan yeni makrolidlerin endikasyofila-
i belirlemek icin zorlu bir ufrag vermek durumunda olacaklardir.
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