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AZITROMISIN: ANTIBIYOTIK TEDAVISINDE
FARKLI BIR YAKLASIM*

H.Erdal AKALIN
Azithromycin: A different approach to antimicrobial therapy.

Makrolid grubu antibiyotiklerin ilk temsilcisi olan eritromisin 1952 yilindan bu
yana klinik kullanimdadir. Eritromisin hemen daima iyi bir alternatif antibiyotik olarak
kabul gérmiig, kullanimi bazi iilkelerde oldukga yaygmn olmasina ragmen 6zellikle yan
etkileri nedeni ile ilk kullamlacak ila¢ konumuna pek gecememistir. Eritromisin
ozellikle bogmaca ve difteride diger antibiyotiklerden {istiin bulunmus, bu
infeksiyonlarin tedavisinde ilk secilmesi gercken antibiyotik olarak kabul edilmigtir.

Oral antibiyotikler 6zellikle hastane diginda gelisen infeksiyonlarin tedavisinde
onemi olan ilaglardir. Bir oral antibiyotikte aranan 6zellikler arasinda en 6nemlileri
sunlardir:

1. Hastane disinda geligen infeksiyonlarin etkenlerine in-vitro etkinlik

2. Uygun farmakolojik dzellikler

3. Klinik etkinlik

4. Giivenilirlik (az ve 6nemsiz yan etki)

5. Olumlu tedavi maliyeti.

Yeni makrolid grubu antibiyotikler ve bir azalid olan azitromisin bu 6zellikleri
eritromisinden daha iyi yerine getirebilen ilaglardir. Ozellikle azitromisin, in-vitro
aktivitesi ve farmakolojik 6zellikleri ile digerlerinden énemli farkliliklar gdstermek-
tedir. Bu 6zelliklerinden dolayi da azitromisin ve yeni makrolid grubu antibiyotikler
hastane diginda gelisen infeksiyonlarin tedavisinde eritromisinin yerini almakta ve
pek cok infeksiyonun tedavisinde ilk segilecek antibiyotik konumuna gelmektedirler.

Hastane disinda gelisen ve hastane diginda tedavi edilebilecek infeksiyonlar
sunlardir:

1. Ust solunum yollart infeksiyonlari

2. Alt solunum yollar infeksiyonlan

3. Gastrointestinal infeksiyonlar

4. Uriner sistem infeksiyonlar

5. Deri ve yumusak doku infeksiyonlar

6. Cinsel temasla bulasan hastaliklar,

Bu infeksiyonlan tedavi edebilmek icin etkenleri, etkenlere etkili olabilecek
antibiyotikleri ve bu antibiyotiklerin farmakolojik 6zelliklerini bilmek gerekmektedir.

Etkenler ve in-vitro aktivite (Tablo 1):
Ust solunum yollar1 infeksiyonlari: Ust solunum yollart infeksiyonlart

etkenler yoniinden iki ana grupda incelenebilir. Bunlardan ilki tonsillit/farenjittir. Bu
infeksiyonun en oOnemli etkeni Grup A beta-hemolitik streptokoktur (GABHS,

* 10. Tiirkiye Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM) Kongresi, “Genel Oturum 2: Antibiyotik Tedavisinde Yeni
Kavramlar” sunularindan (6-9 Haziran 1995, Antalya).
Medikal Danigman, Pfizer ilaglarn A.S.. Ortakdy, istanbul.
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§.pyogenes). Bu organizma digindaki bakterilerin normal konakgida 6nemli olmadig
kabul edilir. Ikinci grupta yer alan infeksiyonlar ise akut otitis media ve akut
siniizittir. Her ikisinde de etkenler birbirine benzer. Bunlar S.pneumoniae,
H.influenzae ve M.catarrhalis’dir.

Azitromisin ve makrolidlerin bu organizmalara in-vitro aktiviteleri tablo 1’de
sunulmustur. Azitromisinin Gram negatif bakterilere olan istiinligi, bu
infeksiyonlarin etkenleri arasinda yer alan H.influenzae ve M.catarrhalis’e olan
etkisi ile de dikkati cekmektedir. Bu grupdaki tiim ajanlar GABHS ve
S.pneumoniae’ye etkilidirler.

Akut siniizite nadiren neden olan S.qureus da, ¢ogu zaman bu antibiyotiklere
duyarhdir.

Tablo 1. Azitromisin ve makrolid grubu antibiyotiklerin in-vitro aktiviteleri (MIGy, Hg/ml).

Organizma Azitromisin Klaritromisin Eritromisin

Gram pozitif aeroblar

S.aureus (MS) 0.5 0.25 0.25
S.pneumoniae 0.12 0.015 0.03
S.pyogenes (GABHS) 0.03 0.015 0.03
S.agalactiae 0.12 0.06 0.12
Viridans streplokoklar 0.12 0.03 0.06
Gram negatif aeroblar
H.influenzae 0.5 8 B
M.catarrhalis 0.06 0.25 0.25
Legionella pneumophila 0.06 0.03 0.25
Bordetella pertussis 0.06 0.3 03
Campylobacter jejuni 0.12 2 1
N.gonorrhoeae 0.25 - 2
H.ducreyi 0.003 - 0.03
Intraselliiler organizmalar
Chlamydia trachomatis 0.25 0.125 2
Mycoplasma pneumoniae 0.002 0.008 0.015
Ureaplasma urealyticum l . 0.12 2

Diger organizmalar

Clostridium perfringens 0.25 0.5 1
Peptostreptococcus 2 2 4

Alt solunum yollar1 infeksiyonlari: Normal konakgida alt solunum yollan
infeksiyonlart etkenleri, gelisen klinik tabloya goére farkhiliklar gdsterir. EZer
infeksiyon lober pnémoni tablosu ile kendini g&sterirse, ectken coZu zaman
S.pneumoniae’dir. Buna karsilhik bronkopndmoni tablosuna neden olabilecek
organizmalar oldukga fazladir. Bu organizmalarin baghcalar tablo 2'de gosterilmistir.
Azitromisin ve yeni makrolidler normal konakg¢ida alt solunum yollar infeksiyonlarina
neden olabilecek tipik ve atipik pnémoni etkenlerinin tiimiine etkilidirler.

Altta yatan hastalii olan konakeilarda ctkenler farklidir. Bunlar arasinda hastane
diginda tedavi edilebilecek olan kronik obstriktif akciger hastaligi olan hastalarda
gelisen infeksiyonlarda sik goriilen organizmalar, S.pneumoniae, H.influenzae ve
M.catarrhalis azitromisin ve diger makrolidlere duyarhdirlar.
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Tablo 2. Hastane disinda gelisen alt solunum yolu infeksiyonlarinda etkenler.

Klinik tablo Etken

Normal konakgi
Lober pnémoni S.pneumoniae
S.pyogenes (nadir)

Bronkopnémoni S.pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae
Chlamydia pneumoniae
Legionella pneumophila

Kronik obstriiktif akciZer hastalikli konakg!

Akut alevlenmeler S.pneumoniae
H.influenzae
M.catarrhalis
L.pneumophila (nadir)
Altta yatan ciddi sorunlan (diabetes, siroz, kalb ve akciger yetmezligi) olan konakgi

S.pneumoniae

S.aureus

Gram negatif ¢omaklar
L.pneumophila

Gastrointestinal infeksiyonlar: Hastane diginda geligen infeksiyonlardan
tnemli biri olan gastrointestinal infeksiyonlarin etkenlerinin basinda E.coli,
Salmonella spp., Shigella spp. ve Campylobacter spp. gelmektedir. Makrolidler
genel olarak bu organizmalara karsi etkili degildirler. Ancak azitromisin kimyasal
yapisindaki degisiklik nedeni ile Gram negatif bakterilerin bazilarina da etkilidir.
Yapilan caligmalar azitromisinin gastrointestinal infeksiyon etkenleri arasinda yer
alan Salmonella, Shigella ve Campylobacter’e in-vitro olarak etkili oldugunu
gostermigtir. Yakin zamanda yayinlanan ¢alismalara gore, azitromisin, direncli
enterik patojenlere de etkili bulunmustur. Difer makrolidlerde bu etkinlik
saptanmamigtir.

Deri ve yumusak doku infeksiyonlary: Bu infeksiyonlarin 6nemli etkenleri
S.pyogenes ve S.aureus’dur. Daha once de belirtildigi gibi, tiim yeni makrolidler ve
azitromisin bu organizmalara etkilidirler. Buna ek olarak azitromisin ozellikle kedi
isiriklart sonrasi infeksiyona neden olan Pasteurella multocida’ya da etkilidir.

Cinsel temasla bulasan hastahklar: Bu infeksiyonlarin énemli
etkenlerinden olan Chlamydia trachomatis ve N.gonorrhoeae azitromisine
duyarhdirlar. Bu antibiyotik, belirtilen organizmalarla gelisen infeksiyonlarda klinik
olarak da etkili bulunmustur.

Farmakolojik o6zellikler:

Azitromisin ve difer makrolid grubu antibiyotiklerin &nemli farmakolojik
ozellikleri tablo 3’de sunulmustur.
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Tablo 3. Azitromisin ve makrolid grubu antibiyotiklerin farmakolojik dzellikleri.

Parametre Azitromisin Klaritromisin  Eritromisin
(500 mg) (250 mg) (500 mg)
C, .y (mg/L) 0.4 0.7-0.8 1.9-3.8
ez (H) NR 1.7-1.9 1-5
AUC (mg.h/L) 1.8 4-42 5.8-11.2
Bioyararlanim (%) <) 55 25
Proteine baglanma (%) 7-50 65-75 26-35
tp(h) >60 4-6 1.5-3.0
Distribiisyon voliimi (L/kg) 31.1 4 0.6

Yeni makrolidlerin 6nemli 6zelliklerinden biri eliminasyon yarit dmiirlerinin
eritromisine oranla daha uzun olusudur. Bu nedenle bu ajanlar giinde iki dozda
verilebilmektedirler. Azitromisinin farkliliklarindan biri bu konuda kendini
gostermektedir. Azitromisinin eliminasyon yar1 omrii digerlerinden daha uzundur. Bu
nedenle giinde tek doz olarak kullanilmaktadir.

Yeni makrolidler, eritromisine oranla hiicre icinde daha yiiksek
konsantrasyonlara erigmektedirler. Bu ajanlar i¢inde intraselliiler diizeyi en yiiksek
olan azitromisindir. Azitromisin hiicre i¢ine ¢ok hizla girmekte, ancak hiicre digina
salimmi oldukga yavag olmaktadir. Bu da azitromisinin infeksiyon yerindeki, dokudaki
yiiksek konsantrasyonlarini agiklamaktadir. Azitromisinin dokulardaki yar 6mrii
serumdakinden cok daha uzundur. Yapilan ¢aligmalar tek doz azitromisinden sonra
tonsil, prostat, alveolar makrofaj gibi bazi dokularda, MIC iizeri konsantrasyonun 5-7
giin siire ile saptanabildigini gostermektedir. Bu 6zellik azitromisinin daha kisa siire
ile kullamlmasimin nedenidir. Yiiksek doku ve hiicre i¢i diizeyleri nedeni ile 3 giinliik
tedavide 7-10 giinliik tedavi ile elde edilebilecek klinik sonuglar alinabilmektedir. Ug
giinliik kisa siireli tedavi, azitromisinin difer makrolidlere ve beta-laktam
antibiyotiklere olan en dnemli iistiinliigiidiir.

Azitromisinin doku diizeyleri ile ilgili yapilan ¢alismalarda, tonsiller doku
diizeyinin serum diizeyine oraninin 150nin tizerinde oldugu saptanmistir. Bu dokuda
eliminasyon yari émriiniin 76 saat oldugu goriilmiis, ikinci doz 250 mg azitromisinden
7.5 giin sonra dahi doku diizeyi 0.93 pg/g olarak bulunmusgtur. Daha &nce de
belirtildigi gibi, kisa siireli tedavinin esasi, doku diizeylerinin yiiksekligi ve
dokulardan ilacin eliminasyon yan émriiniin cok uzun olmasidir. Benzer sonuglar
pulmoner dokularla yapilan c¢alismalarda da alinmistir. Alveolar makrofajlarda
azitromisin konsantrasyonunun 48. saatte tepe noktasina ulastigi, ancak bu yiiksek
diizeylerin 96 saate kadar devam ettigi gozlenmistir. Azitromisin diizeylerinin sadece
alveolar makrofajlarda degil, balgam, pulmoner mukoza, epiteliyal “lining” sivisinda
da serum diizeylerinin ¢ok iistiine ¢ikti@r saptanmistir. Bunlara ek olarak siniis sivisi,
orta kulak effiizyonu, blister sivisi, jinekolojik dokular ve prostat dokularinda da
yiiksek azitromisin diizeyleri bulunmustur.

Azitromisinin dzellikle infekte dokulardaki bu yiiksek diizeylere erismesi, selektif
ve yonlendirilmis salinimi ile olmaktadir. Azitromisin yaklagik 24 saat siire ile
lskositler tarafindan hiicre igine alinabilmektedir. Bu siire eritromisin igin 30 dakika
kadardir, Hiicre icine alinan azitromisin infeksiyon bdlgesine ulagmakta ve burada
hiicreden dokuya dogru salinmaktadir. Bu salinim da oldukga yavas olmaktadir.
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Boylece infekte dokularda uzun siireli ve yiiksek diizeyde azitromisin bulunmaktadir,
Azitromisinin hiicre digina salimminin % 93.3°ii 24 saat icinde olurken, eritromisinin
tamami 3 saat iginde hiicre digina ¢ikmaktadir. Azitromisinin yiiksek hiicre ici
diizeyleri l6kosit ve makrofaj fonksiyonlarini olumsuz yéinde etkilememektedir.

Azitromisin ve diger yeni makrolidlerin absorpsiyonu, aglik veya gida ile
alinmalarindan etkilenmez.

Klinik etkinlik:

Azitromisin, in-vitro aktivitesi, farmakolojik 6zellikleri ve yan etkilerinin az
olmasi nedenleri ile pek cok infeksiyon hastahigimin tedavisinde basari ile
kullanilmaktadir. Kullanim indikasyonlarindan bashcalart sunlardir:

1. Ust solunum yollart infeksiyonlari

a. Tonsillit/faren;jit
b. Akut otitis media
c. Akut sintizit
2. Alt solunum yollart infeksiyonlan
a. Hastane diginda gelisen pnémoniler
i. Pnomokokkal pnémoni
11. Atipik pndmoniler
b. Kronik obstriiktif akciger hastalarinda akut alevlenmeler
c. Akut bakteriyel trakeobronsit
3. Deri ve yumusak doku infeksiyonlari
4. Cinsel temasla bulasan hastaliklar
a. Chlamydial tretrit
b. Komplike olmayan gonore.

Bunlara ek olarak azitromisin, AIDS’li hastalarda oportunistik infeksiyonlarin
tedavisinde (MAC, toksoplazmoz, kriptosporidioz), bazi gastrointestinal
infeksiyonlarda (tifo, Campylobacter enteriti gibi), dental infeksiyonlarda klinik
aragtirmalarda kullamilmaktadir. Bu indikasyonlarda yapilan klinik calismalarin
sonuglarina gore azitromisinin daha yaygin kullanimi séz konusu olabilecektir,

Ust solunum yollar1 infeksiyonlari:

Cocuklarda ve eriskinlerde yapilan caligmalarda, iist solunum yollar
infeksiyonlarmin tedavisinde 3 giin siire ile kullamlan azitromisin 7-10 giin siire ile
kullanilan kargilagtinlan antibiyotik kadar etkili bulunmustur. Karsilastirmal
caligmalar tonsillit/farenjit, akut otitis media ve akut siniizitte yapilmis ve
kargilagtirilan ajanlar arasinda amoksisilin, ko-amoksisilin, penisilin V, eritromisin ve
klaritromisin yer almistir.

Alt solunum yollari infeksiyonlari:

Normal konakgida lober pnémoni digindaki alt solunum yollari infeksiyonlarmin
klinik ayrimi oldukga giictiir. Bu infeksiyona neden olan organizmalar da oldukga
fazladir (Tablo 2). Bu organizmalarla gelisen bronkopnémonilerin klinik ayirimi
oldukga gii¢ olabilecedi i¢in tedavi genellikle empirik olarak verilmektedir. Bu nedenle
kullamlacak ajanin tiim organizmalara kars: in-vitro aktif olmasi aranilan bir zelliktir.

Azitromisin normal konakgida geligen bronkopnomoni ile kronik obstriiktif akciger
hastaligi olan hastalarda gelisen akut alevlenmelerin tedavisinde bagar ile
kullamlmistir. Karsilastirilan antibiyotikler arasinda eritromisin, amoksisilin, ko-
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amoksisilin ve sefaklor yer almistir. Biitiin calismalarda 3 giin siire ile kullanilan
azitromisin hem klinik, hem de bakteriyolojik etkinlik yoniinden en az karsilastirilan
antibiyotikler kadar etkin bulunmus, bazi ¢aligmalarda ise daha etkili oldugu
gozlenmistir.

Yapilan ¢aligmalar, azitromisinin atipik patojenlerle gelisen pndmonilerde de
etkili oldugunu géstermistir. Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae ve
Coxiella burnetti’nin etken oldugu bu infeksiyonlarda 3 giin siireli tedavinin yeterli
oldugu gosterilmistir. Azitromisinin agir lejyoner hastalifinin tedavisindeki yeri ile
ilgili galigmalar devam etmektedir.

Azitromisin hastane disinda gelisen pnémonilerin tedavisinde de kullanilmistir.
Yapilan galigmalar hafif ve orta siddetteki pnomonilerin bu ajanla basar ile tedavi
edilebilecegini gdstermiglerdir. Calismalarda klinik basart % 93-% 96 olarak bulun-
mus, bakteriyel eradikasyon ise % 80-% 94 arasinda degigmistir.

Deri ve yumusak doku infeksiyonlar::

Deri ve yumusak doku infeksiyonlarinin cogu makrolidlere duyarh
organizmalardir. Bu nedenle makrolidler bu infeksiyonlarin tedavisinde
kullanilmaktadirlar. Azitromisin deri ve yumusak doku infeksiyonlarimin tedavisinde
hem klinik hem de bakteriyolojik olarak etkili bulunmustur. Kargilagtirmali
caligmalarda azitromisin, eritromisin, kloksasilin ve sefaleksin ile kargilagtinlmig ve
en az bu ajanlar kadar etkin oldufu saptanmustir. Azitromisine klinik cevap % 83-
% 98 arasinda bulunmus, bu calismalarda bakteriyel eradikasyonun ise % 60-% 83
arasinda oldugu gdzlenmistir.

Cinsel temasla bulasan hastaliklar:

Cesitli galigmalar, tek doz 1 g azitromisinin, clamydial iretritte 7 giinliik
doksisiklin tedavisi kadar etkili oldugunu gdstermistir. Bugiin ig¢in azitromisin
chlamydial infeksiyonlarda tek doz kullanilabilen tek antibiyotiktir.

Tek doz 1 g azitromisinin komplike olmayan gonokokkal iiretrit tedavisinde de
etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica bu gekilde tedavinin gankroidde de etkili oldugu
saptanmigtir.

Yan etkiler ve ila¢ etkilesimleri:

Yetigkin hastalarda (4057) azitromisin klinik ¢aligmalari sirasinda saptanan yan
etki oram % 15.3 olmustur. Bu hastalarin % 0.8’inde yan etki nedeni ile ilag
kesilmistir. Bu grupda karsilagtirma ilaglarinda saptanan yan etki oram % 15.0, bu
nedenle ilaci birakma orani ise % 2.5 olmustur. Goriilen yan etkilerin baginda
gastrointestinal yan etkiler gelmistir. Bunlar arasinda diyare, bulanti, kusma ve karin
agrisi sik bildirilenlerdir.

Cocuklarda (2598) yan etki goriilme orant % 8.4 olmustur. Bunlarda ilacin kesilme
orani ise % 0.6'dir. Karsilastirma ilaglarinda bu oranlar sirasi ile % 12.9 ve % 1.3°diir.
En sik goriilen yan etki yine gastrointestinal (% 7.3) sikayetler olmustur.

Laboratuvar degerlerindeki degigiklikler ¢cok az sayida hastada saptanmistir.
Hastalarin % 2'sinde ALT ve/veya AST’de yiikselme olmustur. Ancak bu nedenle
tedavinin kesilmesi ¢ok nadirdir.

ilag etkilesimlerine gelince; diger makrolidlerin aksine azitromisinin warfarin,
teofilin, karbamazepin, metilprednisolon, oral kontraseptivler, terfenadin veya
zidovudin ile klinik veya laboratuvar etkilesimi bildirilmemistir.
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Sonug olarak azitromisin, yiiksek doku ve hiicre i¢i diizeyleri, buna bagli olarak
kisa siireli (3 giin) tedavi olanagi saglamasi, bunun sonucunda hasta uyumunda
artmaya neden olmasi ve dolayisi ile tedavi maliyetini azaltmas1 nedenleri ile hastane
disinda geligen infeksiyonlarin antibiyotik tedavisinde yeni bir kavram yaratmistir.
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