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G‹R‹fi

Telitromisin klinik kullan›ma giren ilk ketolid

grubu antibiyotikdir. Ketolid grubu antibiyotikler

yap›sal olarak 14 üyeli makrolidlere benzemekte-

dirler. Telitromisin bir eritromisin derivesi olma-

s›na ra¤men makrolidlerden belirgin derece fark-

l›d›r. Ketolidler L-cladinose flekeri yerine 3-keto

grubu içermektedir ve 6. pozisyonlar›nda hidrok-

si grubu yerine methoksi grubu tafl›rlar. Telitro-

misin ayr›ca C11/C12 pozisyonunda siklik karba-

mat yan zinciri içermektedir (1,2). Bu farkl›l›k-

lar telitromisinin farmakokinetik stabilitesini art-

t›rmakta, spektrumunu gelifltirmekte ve direnç ge-

liflimine karfl› makrolidlerden daha farkl› olmas›-

n› sa¤lamaktad›r. Telitromisin yap›s› flekil 1’de

verilmifltir. Telitromisin temel olarak toplum kö-

kenli solunum yolu infeksiyonlar›n›n tedavisi

amac›yla gelifltirilmifltir (3, 4).

Etki Mekanizmas›

Telitromisinin antibakteriyel etkisi makrolidler gi-

bi bakterilerin 50S ribozomlar›yla etkileflime gi-

rerek protein sentezini inhibe etmek fleklindedir,

ikincil olarak da 50S alt biriminin oluflmas›n› en-

gellemektedir. Telitromisin bakteri 50S ribozom-
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ÖZET
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lar›n›n 23S rRNA altünitesine ba¤lanarak etkisi-

ni gösterir. 23S rRNA 5 domainden oluflmakta-

d›r (5-7). Hem makrolidler hem de telitromisin

II ve V numaral› domaine ba¤lan›rlar ancak te-

litromisinin ba¤lanma flekli ve gücü daha farkl›-

d›r. Dirençli kökenler domain V’in yap›s›nda de-

¤ifliklik yaparak makrolidlere direnç kazan›rlar.

Öte yandan telitromisin domain II’ye daha s›k›

tutunarak domain V’teki de¤iflikliklerin üstesinden

gelebilmektedir. Telitromisinin ribozomlara ba¤-

lanma oran› eritromisinden on kat, klaritromisin-

den alt› kat daha fazlad›r. Daha s›k› tutunmay›

C11/12 pozisyonundaki farkl›l›klar sa¤lamaktad›r.

Bunun yan› s›ra telitromisin ribozomlar›n 50S ve

30S altbirimlerinin oluflumunu da bloke edebil-

mektedir (7-9). 

Direnç Geliflimi 

Ketolid s›n›f› antibiyotiklerin gelifltirilmesindeki

temel amaç baflta Streptococcus pneumoniae ol-

mak üzere solunum yollar› patojenlerinde rastla-

nan makrolid direncinin üstesinden gelmektir.

Makrolidlere direnç gelifliminde Gram pozitif

bakterilerde basl›ca iki mekanizma rol oynamak-

tad›r. Birincisi pompa (efluks) mekanizmas› ile

antibiyoti¤in d›flar› at›lmas› ikincisi hedef bölge

de¤iflikli¤idir. Hedef bölge de¤iflikli¤i 23S rRNA

de bulunan domain V’te bulunan adeninin mono

veya dimetilasyonuyla gerçekleflmektedir. Bu di-

renç erm (eritromisin ribozom metilasyon) geni

taraf›ndan kodlanmaktad›r. Hedef bölgedeki meti-

lasyon erm geni taraf›ndan kodlanan metiltrans-

feraz taraf›ndan gerçeklefltirilmektedir. Linkoza-

mid ve streptogramin B grubu antibiyotikler mak-

rolidlerden yap›sal olarak farkl› olsa da bakteri

ribozomlar›nda ortak ba¤lanma bölgesi kullan-

maktad›rlar. Bundan dolay› hedef bölge de¤iflik-

li¤i MLSB grubu antibiyotiklerde çapraz dirence

neden olmaktad›r ve MLSB direnç fenotipi ola-

rak adland›r›l›r (4,10). MLSB direnci konstütif

(sürekli) ya da indüklenebilir (sadece antibiyotik

varl›¤›nda) tarzda olabilir. Telitromisin 3. pozis-

yonunda L-cladinose flekeri içermedi¤inden

MLSB direncini indüklemez ve bu direnç feno-

tipinden etkilenmez. Telitromisin konstütif tipteki

MLSB direncine sahip S.pneumoniae sufllar›na ol-

dukça etkili bulunurken ayn› direnç paternine sa-

hip Streptococcus pyogenes ve Staphylococcus au-

reus sufllar›na etkili de¤ildir (4,8,9).

Bir baflka önemli direnç mekanizmas› ise stafilo-

koklar ve streptokoklarda varl›¤› gösterilen pom-

pa ile antibiyoti¤in aktif olarak d›flar› at›lmas›d›r.

Bu direnç fleklinde; membrana ba¤l› proteinler

14-ve 15-üyeli makrolidleri (eritromisin, klaritro-

misin, azitromisin) aktif olarak bakteri d›fl›na

pompalar. Bu proteinler mef geni taraf›ndan kod-

lanmaktad›r. Bu tip dirençten telitromisin, linko-

zamidler ve streptograminler etkilenmemektedirler

(8,9).

Antibakteriyel Aktivite

Telitromisin solunum yollar›n›n tüm önemli pato-

jenlerine karfl› etkinlik sa¤lamaktad›r. Yap›lan

birçok in vitro çal›flmayla etkinli¤i gösterilmifltir.

Solunum yollar› infeksiyonlar›n›n baflta gelen

bakteri etkeni olan S.pneumoniae’ye etkisi birçok

in vitro çal›flmada gösterilmifltir. Telitromisinin;

makrolidlere, kinolonlara ve β-laktamlara göre

S.pneumoniae’ye etkisi 4–8 kat daha fazlad›r.

Birçok çal›flmada telitromisin etkinli¤i

(0.008–0.5mg/L) aras›nda bulunmufltur (8,9,11-

15). Telitromisin için duyarl›l›k s›n›rlar› tablo

1’de verilmifltir. 

Telitromisin hem penisilin duyarl› hem de peni-

silin dirençli S.pneumoniae sufllar›na etkin bulun-

mufltur (14). Telitromisin ayn› zamanda makrolid

dirençli pnömokoklara direnç mekanizmas›na ba¤-

l› olmaks›z›n etkili bulunmaktad›r (3,8,9,11,15).

Ülkemizde son y›llarda yap›lan çok merkezli bir

çal›flmada 260 pnömokok suflundan sadece biri

Tablo 1. The Clinical and Laboratory Standards Institute taraf›n-

dan önerilen M‹Kde¤erleri

Ömer Küçükbasmac›
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telitromisine orta duyarl› bulunurken (16), ‹stan-

bul’da iki büyük üniversite hastanesinde ortak ya-

p›lan bir çal›flmada S.pneumoniae kökenlerinin

hepsi duyarl› bulunmufltur (17). 

Tonsillofarenjitin bafll›ca bakteriyel etkeni olan

S.pyogenes’e karfl› telitromisin birçok çal›flmada

etkin bulunmufltur. Protekt çal›flmas›nda tedavide

seçkin ilaç olan penisilin için M‹K90 0.06mg/L

bulunurken, telitromisin için M‹K90 0.03mg/L bu-

lunmufltur (18). Ülkemizde yap›lan çok merkezli

çal›flmada S.pyogenes için M‹K90 ≤0.03mg/L

olarak saptanm›flt›r (16). Telitromisin eritromisine

dirençli S.pyogenes kökenlerinin ço¤una etkin gö-

zükmektedir. S.pyogenes için temel makrolid di-

renci pompa ve indüklenebilir MLSB direncidir

fakat pnömokoklardan farkl› olarak S.pyogenes

sufllar›n›n konstütif MLSB direncinden etkilendi¤i

unutulmamal›d›r (4,8,9). Son zamanlarda yap›lan

çok merkezli uluslararas› bir çal›flmada S.pyoge-

nes sufllar›nda telitromisin direnci 2002-03 y›lla-

r› aras›nda %1.8 iken 2004-05 y›llar› aras›nda

%5.2 bulunmufltur (19).

Genel olarak telitromisin metisilin duyarl› Staph-

ylococcus aureus (MSSA) sufllar›na etkili bulunur-

ken, metisilin dirençli S.aureus (MRSA) sufllar›-

na etkisiz bulunmaktad›r. Eritromisin duyarl›l›¤›

telitromisinin S.aureus aktivitesi üzerine etkili bir

rol oynamaktad›r; indüklebilir MLSB tipte eritro-

misin direnci bulunan sufllar telitromisine duyar-

l› bulunurken, konstütif tipte dirençli olanlara te-

litromisin etkisiz kalmaktad›r (11,13,20). Telitro-

misinin enterokok etkinli¤i s›n›rl›d›r (21). Viri-

dans grubu streptokoklar, Listeria monocytogenes

ve çeflitli difteroid bakterilere etkili bulunmufltur

(22).

Telitromisin Enterobactericeae, Pseudomonas ae-

ruginosa Acinetobacter spp, Vibrio spp., Campylo-

bacter jejuni, Pleisomonas shigelloides ve Aeromo-

nas hydrophilia gibi çeflitli Gram negatif bakteri-

lere etkisizdir (4,8,9). Öte yandan önemli solu-

num yollar› patojenleri olan Moraxella catarrha-

lis ve Haemophilus influenzae’ye etkilidir

(11,14,23,24). H.influenzae için M‹K de¤erleri

S.pneumoniae ve S.pyogenes’e göre daha yüksek

bulunmaktad›r. Makrolidlerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda

H.influenzae için M‹K de¤erleri azitromisinle efl-

de¤er klaritromisin ve eritromisinden daha iyi bu-

lunmaktad›r (14,23). Telitromisin M.catarrhalis

için mükemmel in vitro aktivite göstermektedir

(0.004–0.5 mg/L) (14,23,24). Telitromisin duyar-

l›l›¤› H.influenzae ve M.catarrhalis için β-lakta-
maz üretimiyle iliflkili bulunmamaktad›r (14,23).

Solunum yollar› infeksiyonlar›n›n ampirik tedavi-

sinde akla gelecek mikroorganizmalar aras›nda

kuflkusuz Chlamydophila pneumoniae, Legionella

pneumophilia ve Mycoplasma pneumoniae bulun-

mal›d›r (4,8,9). Telitromisin L.pneumophilia’ya

karfl› in vitro oldukça etkili bulunmufltur (25).

Klinik M.pneumoniae sufllar› ile yap›lan bir ça-

l›flmada; telitromisin, azitromisin ve klaritromisi-

ne göre 2–3 kat daha etkili bulunmufltur (26).

C.pneumoniae’ye karfl› telitromisin bakterisidal

bulunurken, azitromisin ve eritromisinden daha

etkin bulunmufl, klaritromisinden daha az aktif

bulunmufltur (4,8,9). Telitromisin, Neisseria go-

norrhoeae (M‹K90 0.25 mg/L) ve Ureaplasma

urealyticum (M‹K90 0.25 mg/L ) sufllar›na karfl›

oldukça etkili bulunmufltur (27).

Farmakokinetik-Farmakodinami

Telitromisin vücuda al›nd›ktan sonra karaci¤er ve

gastrointestinal sistem taraf›ndan metabolize edi-

lir. Biyoyararlan›m oran› yaklafl›k %57’dir. Al›-

nan g›dalar telitromisn absorpsiyonunu etkilemez.

Yedi gün boyunca günde 800mg tek doz telitro-

misin verilen sa¤l›kl› gönüllülerde serum tepe

konsantrasyonuna (Cmax=2.27µg/ml) yaklafl›k bir

saat içinde ulafl›lm›flt›r. Telitromisin %60–70 ora-

n›nda serum proteinlerine ço¤unlukla albumin ve

·1-asid glikoproteine ba¤lanmaktad›r. Özellikle

bronkopulmoner dokular, s›v›lar, alveolar makro-

fajlarda çok yüksek konsantrasyonlara ulaflabil-

mektedir. Solunum yollar›ndaki konsantrasyonu

plasma konsantrasyonunun üstüne ç›kt›¤› gibi 24

saat boyunca önemli solunum yollar› patojenleri-

ne karfl› gerekli M‹K konsantrasyonlar›n›n üstün-

de bulunur. Sonuçta al›nan dozun %70’i (%33

Ketolid grubu ilk antibiyotik: Telitromisin
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Tablo 2. Telitromisin ile yap›lan baz› klinik çal›flmalar

presistemik, %37 sistemik) metabolize olur, yak-

lafl›k yar›s› karaci¤erde sitokrom P450 3A4 yolu

taraf›ndan metabolize olmaktad›r (8,9,28).

Telitromisin S.pneumoniae’ye karfl› baktarisidal

etki göstermektedir. Ayr›ca S.pyogenes, H.influen-

zae, M.catarrhalis’e karfl› da s›n›rl› bakterisidal

niteliktedir. Optimal doz ayarlanmas›nda önemli

bir faktör de antibakteriyel ajan›n post-antibiyo-

tik etkisidir (PAE). Telitromisinin PAE’si di¤er

makrolidlere eflit yada daha fazla bulunmufltur

ancak eritromisin duyarl› pnömokoklarda dirençli

olanlara göre PAE daha uzundur (4,9,28).

Klinik Kullan›m

Telitromisin önemli solunum yollar› patojenleri

olan S.pneumoniae, H.influenzae, S.pyogenes için

ABS: Akut bakteriyel sinüzit, AECB: Kronik bronflitin akut alevlenmeleri, CAP: Toplum kökenli pnömoni  TEL: Telitromisin, CLA:

Klaritromisin, AMC: Amoksisilin/Klavulonik Asid, AMO: Amoksisilin

düflük M‹K de¤erleri ve ayn› zamanda yüksek

solunum sistemi konsantrasyonlar›na sahip olma-

s› nedeniyle solunum sistemi infeksiyonlar› için

uygun bir antibiyotikdir. Ayr›ca atipik pnömoni

etkenleri C.pneumoniae, L.pneumophilia ve

M.pneumoniae’ye karfl› etkilidir. Telitromisin

Ekim 2001 tarihinde Avrupa Komisyonundan

onay alarak Avrupa’da, Nisan 2004 tarihinde ise

Amerikan G›da ve ‹laç Dairesi taraf›ndan onay-

lanarak ABD’de piyasaya sürülmüfltür. Telitromi-

sin toplum kökenli pnömoniler (günde tek doz,

7-10 gün), akut maksiller sinüzit (günde tek doz,

befl gün), farenjit-tonsillitlerde (günde tek doz befl

gün) ve kronik bronflitin akut alevlenmelerinde

(günde tek doz, befl gün) kullan›labilmektedir.

Telitromisinin etkinli¤inin denendi¤i çeflitli klinik

çal›flmalar tablo 2’de verilmifltir.

Ömer Küçükbasmac›
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Yan Etkiler-‹laç Etkileflimi

Telitromisin kullan›m› s›ras›nda en s›k görülen

yan etkiler ishal (%13.3), kusma (%8.1) ve bafl

dönmesidir (%3.6). Yan etkiye ba¤l› ilac›n kesil-

me oran› %4.8 bulunmufltur (8,9,28). Bununla be-

raber ABD’de 2006 y›l›nda telitromisinle tedavi

gören üç hastada ciddi hepatotoksisite geliflmifltir.

Hastalardan biri tedaviyle iyileflirken, di¤erine ka-

raci¤er transplantasyonu yap›lm›flt›r, üçüncü has-

ta ise akut karaci¤er yetmezli¤inden kaybedilmifl-

tir (37). Telitromisinin akut karaci¤er yetmezli¤i-

ne neden oldu¤unu bildiren çal›flmalar bulunmak-

tad›r (38,39). Ayr›ca Myasthenia gravis hastala-

r›nda hastal›¤› a¤›rlaflt›¤› bildirilmifltir. Bu yüzden

myasthenia gravis hastalar›nda kullan›m› kontren-

dikedir. Telitromisinin hastalarda de¤iflen oranlar-

da (%0.27–2.1) diplopi, bulan›k görme, odaklan-

ma bozuklu¤u gibi çeflitli göz bozukluklar›na yol

açabildi¤i belirtilmifltir. Ülkemizden bir hastada

telitromisine ba¤l› özofajit vakas› bildirilmifltir

(40). Telitromisin ayr›ca CYP3A4’ün potent bir

inhibitörüdür. Birlikte kullan›ld›¤›nda teofilin ve

digoksin düzeyinde art›fla neden olur (8,9,38,39).

Sonuç

Sonuç olarak telitromisin baflta S.pneumoniae ol-

mak üzere belli bafll› solunum sistemi patojenle-

rine etkilidir. Bu patojenlerin temel direnç meka-

nizmalar›ndan etkilenmemektedir ve dirençli pa-

tojenleri seçme veya indükleme potansiyeli dü-

flüktür. Ayr›ca birçok atipik-hücreiçi bakteriye de

etkili bulunmufltur. Türkiye’de 2004 y›l›nda kul-

lan›ma girmifltir. Günde tek doz ve k›sa süre kul-

lan›m› hasta uyumu aç›s›ndan da önemlidir. Özel-

likle akut bakteriyel sinüzit, kronik bronflitin akut

alevlenmelerinde ve hafif veya orta dereceli top-

lum kökenli pnömonilerde ampirik olarak kulla-

n›labilecek önemli bir alternatiftir.
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