MAKROLID GRUBU ANTIBIYOTIKLER

Ondort, 15 veya 16 uiyeli makrosiklik lakton
halka yapisina sahip bu gurup antibiyotikler IKi
ana grup altinda toplanabilir.

Birinci grupta polyen makrolidler bulunur.
Bunlar primer olarak antifungal ajanlardir
(nistatin, amfoterisin) ve evcil hayvan
yetistiriciliginde kullanilmamaktadir.

Ikinci grupta ise antibakteriyel antibiyotikler
(tylosin, tilmikosin, eritromisin vb) bulunur ve
evcil hayvanlarda kullanimlar1 uygundur.




Makrolid antibiyotiklerin  1lk  o6rnekleri olan
eritromisin  ve karbomisin 1952°de toprak
numunelerindeki Streptomyces suslarindan 1zole
edilmislerdir.

Sonraki yillarda benzer oOzellikteki  digerleri
(spiramisin ve oleandomisin) izole edilmistir.
Grup genelde bakteri hiicrelerinde biiyiik multi-
halka  kompleksleri ile-poleketid  sentetaz-
sentezlenmektedir (¢esitli bilesiklerin  yapilarimi
genetik diizeyde sifrelemek i¢cin yapilmis Dbir
program)



Makrolid antibiyotiklerin bashcalari ve ozellikleri

« Eritromisin, troleandomisin (triasetiloleandomisin),
karbomisin, lokomisin, rozaromisin (deneysel ilac),
Jjozamisin, spiramisin, tiamulin, tilmikosin ve tylosin

 Bunlara eritromisin grubu antibiyotikler ad1 da verilir.
Cogu zayif bazdir. Suda az, organik solventlerde serbestce
¢cOzuiniir. Sindirim sisteminden daha 1y1 emildikler1 ve daha
az toksik etkiye sahip olduklari i¢in klinikte ester formlar
daha onemlidir. Grubun genel 6zelligi olarak
bakteriostatiktirler.




Penisilinlerden daha genis, kloramfenikol
Ve tetrasiklinlerden daha dar
spektrumludurlar. Baz1 amiplere (E.hist)
de etkilidirler. Siit ve prostat sivisinda l1yi
konsantre olurlar. Bunun nedeni bu
kisimlardaki pH’nin kandakine gore daha
diisiik (pH 6.8-7.0) olmas:1 ve bazik yapidaki
bu ilaglarin Iyon tuzagr ile periferde
tutulmasidir. Benzer durum linkozamidler
icin de gecerlidir.

Sigwrlarda_eritromisin_ve tilmikosin Kklinik
yonden onemlidir.




Stabilite: Asit ve alkali kosullarda
dayaniksizdirlar. Ester formu seklinde
hazirlanan formiilasyonlarinin  stabilitesi

iyidir



Eritromisin

Streptomyces erythraeus susundan elde edilmistir. Makrolid
(biiytlik halka) grubunun prototipidir. Bakteriostatik etkilidir.
Ancak,yiiksek konsantrasyonlarda bakterisid olabilir.
Eritromisin hiicre icine iyi girer ve bakterilerde doniisiimlii
olarak 50 S ribozomal alt tinitesine baglanir. Boylece

peptitlerin translokasyonu ve dolayisiyla protein sentezi inhibe
olur.

Eritromisin sadece boliinme asamasindaki bakterilere etkilidir.
Bakterilerde ribozom reseptor yerlerinin degismesi ile bakteri
hiicresine giremez ve boylece bakterilerde direng gelisir. Direng
ozellikle streptokoklarda kaydedilmistir.

Diger makrolidlere ¢apraz direng gelisebilir.



Etki spektrumu: Beta laktamaz salgilayarak penisiline
direnc gelistirmis A grubu hemolitik streptokoklar basta
olmak iizere pnomokoklara, S. aureus suslarini
kapsayan pek ¢cok Gram pozitif mikroorganizmalara
oldukea etkilidir. Gram negatif mikroorganizmalardan
Neisseria tiirleri, B. Pertussis, M. Pneumoniae,
Legionella pneumophilia, Hemofilus influenza,
Chlamydia trochomatis’e etkir.

Ancak, S. aureus buna da direng gelistirebilir. Genel
anlamda Mycoplasma (Mycoplasma pneumoniae’ye karsi
olduke¢a etkili), Chlamydia, Rickettsia ve Actinomyces’ler
Ilaca duyarhdir. Campylobacter icin secilecek ivi bir ila¢
olarak gozukmektedir.




Ancak, bazi1 kaynaklarda Neisseria, Hemofilus,
Pasteurella ve Brusella gibi bazi1 Gram negatif
bakter1 ve anaeroblarin az etkilendigi
vurgulanmaktadir.

Serpulina hyodysenteriae’ye de az etkir.
Leptospira’ya etkisi sinirhidir. Koliform
organizmalar, Proteus ve Ps. aeruginosa ilaca
direnclidir.

Klinikte penisiline duyarh hastalarda Gram
pozitif bakterilere bagh enfeksiyonlar icin
alternatiftir.




S. aureus, St

. agalactiae, St. dysgalactiae ve St.

uberis’in neden oldugu mastitis olgularinda

etkilidir. Ozellikle St. agalactiae ve St.

dysgalactiae’ve cok etkili olabilir.

Bunlarin I.m

uygulamalar1 subklinik veya subakut

olgularda endikedir (meme ve siitte ¢cok az
degisikligin oldugu).

Daha ciddi ol

aylarda sistemik etkili diger

antibiyotik uygulamalar1 ve destekleyici sagaltim

diistiniilmelid

1r.



Farmakokinetik: Kendisi asite dayaniksizdir. Bazinin pKa’s1 8.8 dir.
Agizdan asite dayanikli olan eritromisin stearat, estolat ve etil
siiksinat tuzlar1 seklinde kullanilir. Besin varliginda preparatin
formiilasyonuyla iliskili olarak biyoyararlanimi azalabilir.

Eritromisinin glukoheptonat ve laktobionat tuzlar i.v uygulama
i¢cin uygundur. Her ikisi de %1-2’lik konsantrasyonlar1 seklinde 5-10
dk’lik siirede yavas enjekte edilmelidir. Eritromisin laktobionatin
propilen glikolde ¢ozdiiriilerek hazirlanan bilesikleri bu amag i¢in
kullanildiginda ¢ok fazla agr1 vermektedir.

Eritromisin kisa bir yarilanma (1-1.5 saat) omriine sahiptir. Bunun
anlami 1lacin giinde 4 kez uygulanmasinin gerektigidir.

Eritromisin dokulara iyvi nufuz eder. Akciger, karaciger, bobrek,
dalak ve uireme sistemine iyi gecer. Solunum sistemindeki
makrofaj ve lokositlerde iyi konsantre olur.




Dokulardaki miktar (periferal kompartman) kandakinden
(merkez) oldukg¢a fazladir (5-10 kat1). Ancak, BOS’a

vangili durumda bile iyi gecemez.

Iskelet kaslarini oecisi de zavyiftir.

Meme dokusuna gecisi olduk¢a 1yidir. Ancak, 0demin
oldugu, siit kanalinin tikandig1 ve kan dolasiminin bolgede
zayifladig1 durumlarda dagilim muntazam degildir.

Eritromisin plasentay1 gecebilir.
Hiicre ic1 yerlesmis bakterileri etkileyebilir.

Karacigerde parcalanarak safra ile atilir. Metabolizmasinda
CYP450 3A4 etkilidir.



Kullanim alanlari:  Eritromisin ~ Gram  pozitif
enfeksiyonlarin oldugu durumlarda, penisilinlere direng
gelisen mikroorganizmalara karsi veya hastadaki alerjik
durumlarda alternatif ila¢ olarak kullanilir.

Solunum sistemi hastaliklar1  (sintizitis, farangitis,
ozellikle atipikal organizmalar), deri ve yumusak doku
enfeksiyonlari, mikobakteriyel enfeksiyonlar, H. Pylori
enfeksiyonlarinda kullanilirlar Atlarin_hiicre icinde
verlesen etkeni olan Rodococcus equi’sine Kkarsi
etkilidir. Eritromisin+rifampin _cok daha etkilidir.
Salmonidlerde agizdan 100 mg/kg c.a/giin miktarinda
7-10 giin kullanilir.




Toksisite: Genel anlamda ciddi toksik etkiden so6z
edilmemektedir. Bazen bulanti, kusma, ishal ve abdominal
kramplar gibi sindirim sistemi ile ilgili istenmeyen etkiler
goriilebilir. Béyle durumlarda biraz besinle verilmesi bu
etkileri azaltabilir.

Yiiksek dozlar1 isitme kaybi ve QT araligin uzamasina
neden olabilir. Eritromisin bazi1 ve stearat tuzunun
hepatotoksik etkisinden s6z edilmektedir. Eosinophilia’ya
neden olabilir. Plasentay1 gecebilmekle birlikte eritromisin
baz yedirilen gebe ratlarla yapilan ¢alismalarda teratojenite
bulgusuna rastlanmamstir. Bu nedenle gebelerde ve
emzirenlerde uygulanabilecek antibiyotik olarak
diistiniilmektedir.




« Bakterilerde protein sentezini inhibe eden
ilaclar secici toksik etkiye sahiptir. Ciinki
memeli ribozomlarma Dbelirgin  sekilde
baglanmazlar  ve genellikle Insan
hiicrelerinde  protein  sentezini  Inhibe
etmezler. Sigirlarda eritromisine karsilik
lokal veya sistemik alerji olabilir.



« llac etkilesimleri: Eritromisin sitokrom P450 3A4’iin giiclii bir
inhibitoriidiir ve pek ¢ok ilacin (Benzodiazepinlerden alprazolam,
midazolam, triazolam, diazepam; Kalsiyum  kanali
antagonistlerinden felodipin, diltiazem, verapamil, nifedipin; 3-
Hydroksi-3-methylglutaril-CoA  (HMG  CoA)  rediiktaz
inhibitorlerinden atorvastatin, simvastatin;
Immunosupresantlardan siklosporin ve tacrolimus, Pisikiatrik
ilaglardan  buspiron, Kklozapin, pimozid ve digerleri;
karbamazepin, sisaprid, teofillin, varfarin) konsantrasyonunu
yukseltir. Ayrica 3A4 substrati olmayan feksofenadin ve
digoksin ile de etkilesime girer.

« Eritromisinle benzer etki mekanizmasina sahip olan
linkozamidler Ve kloramfenikolle kombine halde
kullanilmamalidirlar.




Tilosin
e Makrolid grubunun bir tyesidir. Streptomyces

fradiae’den uretilmektedir. pKa’s1 7.1 dir.
Lipidlerde 1y1 ¢oztiniir.

» Injektabl formu (baz) %50 propilen glikol’de
hazirlanir. Pek ¢ok 6zelligi eritromisine
penzer. Bakteriostatik etkilidir.




Etki spektrumu: Eritromisine benzer.
Campylobacter ve Pasteurella tiirlerini
kapsayan Gram negatif bakteriler ile
Mycoplasma, Serpulina hyodysenteriae
ve Gram pozitif aeroblarin bir kismina
etkir.

Mycoplasmalara karsi _eritromising gore
daha etkilidir.

Anaeroblara etkisi 1yi degildir.



Farmakokinetik:  Sindirim  sisteminden 1y
emilirler. Agizdan fosfat tuzlar1 daha az emilir.
Domuz, sigir ve kanathlarda belli olgularin
sagaltimi icin bu tuzlari pesinle
kullanilabilmektedir. Ancak bazi iilkelerde bu
formu kullanim i¢in uygun goriilmediginden
kanathlarda suda coziinen tylosin _tartrat
formu seklinde kullanilmaktadir.

Baz formu kas ic1 enjeksiyonla hizli emilir. Viicut
stvilarina 1yl dagilir (beyin omurilik sivisi harig).
Viicut dokularina serum konsantrasyonunun
%50°s1 oraninda dagilir. Serumdakinin %20’si
oraninda siite gecer. Safra, idrar ve brons
salgillarinda ___serumdakinden daha _ fazla
vogunlukta bulunur. Idrar ve safra Ile
degismeden atilir.




Kullamlma alanlari: Fosfat tuzu seklinde yemle
sigirlarda Fusobacterium __necrophorum tiirlerinin
neden oldugu karaciger apsesine karsi1 oldukca etkilidir.

Domuzlarda gene ayni tuzu seklinde ve hayvan
besiniyle verildiginde atrofik rinitisin_tedavisi, duyarl
mikroorganizmalarin neden oldugu domuz_ dizanterisi
Ile duyarli Lawsonia intracellularis ile birlesmis domuz
enteropatisi_(ileitis) olgularinin 6nlenmesi ve tedavisi
icin kullanilir. Ayrica, domuzlarda biiyiime ilerleticisi
olarak da kullanilir.




« Kopek ve kediler 1lacin injeksiyonluk preparatlarini 1y1
tolore eder. Kii¢iik hayvanlarda bazen agizdan kronik
kolitis olgularinda kullanilabilmektedir. Fakat etkinligi
kuskuludur. Sigirlarda duyarli mikroorganizmalarin
neden oldugu klinik olgularda kullanilirlar.

* Broiler ve yumurtaci tavuklarda yemle fosfat tuzu
seklinde Mycoplasma gallisepticum’un neden oldugu
kronik solunum yollar1 hastaliklarini sagaltarak ve
vemden vararlanmayi artirarak agirhk kazancinda
artisa neden olur.

« Kanada’da bu amagcla kullanimi uygun goriilmemektedir.
Tiirkiye’de de bu amacla kullanimi yasaklanmuistir.




Toksisite: Atlarda kullanimi giivenli gériilmemektedir.
Asir1 duyarliliga sebep olabilir. Injeksiyon yerinde agri
ve irkiliti yapabilir. Agizdan anoreksi ve ishale sebep
olabilir.

Ruminantlarda agizdan, atlarda herhangi bir yoldan
uygulandiginda ishal gézlenebilmektedir.

Domuzlarda da ishal, anal cikinti1 belirlenmistir.
Yiiksek dozlar toksik etkili olabilir. Yavru domuzlarda
yliksek dozlara bagli sok ve 6liim kaydedilmistir.

Yiiksek dozlari en 1yi kopekler tolore edebilmektedir.




Tilmikosin
» Geng buzagilarda Pasteurella spp ve Mycoplasma 1le bir aradaki

pnomoni olgularinda etkilidir. Domuz ve atlarda 1v uygulanmasi
sakincalidur.

Tiamulin

* Genis spektrumlu, Gram negatif mikroorganizmalar, Haemophilus,
Bordotella, Pasteurella ve Actinobacillus spp ve anaerobik
mikroorganizmalarin bir kismina etkilidir.

« Toksisitesi: Yan etki olarak ender sekilde deri eritemi goriilebilir.

e Jlag etkilesimi: Monensin ve salinomisin alindiginda 7 giin i¢inde bu
ila¢ verilmez.



