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OZET

Telitromisin ketolid grubu antibiyotiklerin ilk érnegidir. Ozellikle toplum kékenli solunum yollart infeksiyonlart patojenlerine

karsi iyi bir aktivite gostermektedir. Bu derlemede telitromisinin yapisi, etki mekanizmasi, direng gelisimi ve antibakteriyel

aktivitesi incelenmistir.

Anahtar kelimeler: Telitromisin, ketolid, Streptococcus pneumoniae

SUMMARY

Telithromycin, the first member of the ketolide antibiotics, has good activity against community acquired respiratory

pathogens. This review summarizes the structure, the mechanisms of action, resistance development and antibacterial

activities of telithromycin.
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GIRIS

Telitromisin klinik kullamima giren ilk ketolid
grubu antibiyotikdir. Ketolid grubu antibiyotikler
yapisal olarak 14 iiyeli makrolidlere benzemekte-
dirler. Telitromisin bir eritromisin derivesi olma-
sina ragmen makrolidlerden belirgin derece fark-
Iidir. Ketolidler L-cladinose sekeri yerine 3-keto
grubu icermektedir ve 6. pozisyonlarinda hidrok-
si grubu yerine methoksi grubu tagirlar. Telitro-
misin ayrica C11/C12 pozisyonunda siklik karba-
mat yan zinciri igermektedir (1,2). Bu farklilik-
lar telitromisinin farmakokinetik stabilitesini art-
tirmakta, spektrumunu gelistirmekte ve direng ge-
lisimine karst makrolidlerden daha farkli olmasi-
n1 saglamaktadir. Telitromisin yapist sekil 1’de
verilmistir. Telitromisin temel olarak toplum ko-
kenli solunum yolu infeksiyonlarinin tedavisi
amaciyla gelistirilmistir (3, 4).

CH3

Telithromycin
Sekil 1: Telitromisinin yapisi (Kaynak 9’dan degistirilerek alinmustir).

Etki Mekanizmasi

Telitromisinin antibakteriyel etkisi makrolidler gi-
bi bakterilerin 50S ribozomlartyla etkilesime gi-
rerek protein sentezini inhibe etmek seklindedir,
ikincil olarak da 50S alt biriminin olugmasint en-

gellemektedir. Telitromisin bakteri 50S ribozom-
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larinin 23S rRNA altiinitesine baglanarak etkisi-
ni gosterir. 23S rRNA 5 domainden olugmakta-
dir (5-7). Hem makrolidler hem de telitromisin
I ve V numarali domaine baglanirlar ancak te-
litromisinin baglanma sekli ve giicli daha farkli-
dir. Direncli kokenler domain V’in yapisinda de-
gisiklik yaparak makrolidlere diren¢ kazanirlar.
Ote yandan telitromisin domain II'ye daha siki
tutunarak domain V’teki degisikliklerin iistesinden
gelebilmektedir. Telitromisinin ribozomlara bag-
lanma orami eritromisinden on kat, klaritromisin-
den alt1 kat daha fazladir. Daha siki tutunmayi
C11/12 pozisyonundaki farkliliklar saglamaktadir.
Bunun yani sira telitromisin ribozomlarin 50S ve
30S altbirimlerinin olugsumunu da bloke edebil-
mektedir (7-9).

Diren¢ Gelisimi

Ketolid smift antibiyotiklerin gelistirilmesindeki
temel amag¢ basta Streptococcus pneumoniae ol-
mak tlizere solunum yollar1 patojenlerinde rastla-
nan makrolid direncinin {stesinden gelmektir.
Makrolidlere diren¢ gelisiminde Gram pozitif
bakterilerde baslica iki mekanizma rol oynamak-
tadir. Birincisi pompa (efluks) mekanizmasi ile
antibiyotigin disar1 atilmasi ikincisi hedef bolge
degisikligidir. Hedef bolge degisikligi 23S rRNA
de bulunan domain V’te bulunan adeninin mono
veya dimetilasyonuyla gerceklesmektedir. Bu di-
ren¢ erm (eritromisin ribozom metilasyon) geni
tarafindan kodlanmaktadir. Hedef bolgedeki meti-
lasyon erm geni tarafindan kodlanan metiltrans-
feraz tarafindan gerceklestirilmektedir. Linkoza-
mid ve streptogramin B grubu antibiyotikler mak-
rolidlerden yapisal olarak farkli olsa da bakteri
ribozomlarinda ortak baglanma bolgesi kullan-
maktadirlar. Bundan dolayr hedef bolge degisik-
ligi MLSs grubu antibiyotiklerde capraz dirence
neden olmaktadir ve MLSB diren¢ fenotipi ola-
rak adlandirilir (4,10). MLSB direnci konstiitif
(slirekli) ya da indiiklenebilir (sadece antibiyotik
varliginda) tarzda olabilir. Telitromisin 3. pozis-
yonunda L-cladinose sekeri icermediginden
MLSB direncini indiiklemez ve bu diren¢ feno-
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tipinden etkilenmez. Telitromisin konstiitif tipteki
MLSB direncine sahip S.pneumoniae suslarina ol-
dukca etkili bulunurken ayni diren¢ paternine sa-
hip Streptococcus pyogenes ve Staphylococcus au-
reus suslarma etkili degildir (4,8.9).

Bir bagka onemli diren¢ mekanizmasi ise stafilo-
koklar ve streptokoklarda varligi gosterilen pom-
pa ile antibiyotigin aktif olarak digar1 atilmasidir.
Bu diren¢ seklinde; membrana bagli proteinler
14-ve 15-tiyeli makrolidleri (eritromisin, klaritro-
misin, azitromisin) aktif olarak bakteri digma
pompalar. Bu proteinler mef geni tarafindan kod-
lanmaktadir. Bu tip direngten telitromisin, linko-
zamidler ve streptograminler etkilenmemektedirler
(8.9).

Antibakteriyel Aktivite

Telitromisin solunum yollarinin tiim 6nemli pato-
jenlerine kars1t etkinlik saglamaktadir. Yapilan
bir¢ok in vitro ¢aligmayla etkinligi gosterilmigtir.
Solunum yollar1 infeksiyonlarinin bagta gelen
bakteri etkeni olan S.pneumoniae’ye etkisi bircok
in vitro c¢aligmada gosterilmistir. Telitromisinin;
makrolidlere, kinolonlara ve f-laktamlara gore
S.pneumoniae’ye etkisi 4-8 kat daha fazladir.
Bircok caligmada telitromisin etkinligi
(0.008-0.5mg/L) arasinda bulunmustur (8,9,11-
15). Telitromisin icin duyarlilik smirlar1 tablo
1’de verilmistir.

Tablo 1. The Clinical and Laboratory Standards Institute tarafin-
dan onerilen MiKdegerleri

Duyarh Orta duyarh Direncli
(mg/D) (mg/l) (mg/l)
Streptococcus pneumoniae <1 2 =4
Staphylococcus spp. <1 2 =4
Haemophilus influenzae =4 8 =16

Telitromisin hem penisilin duyarli hem de peni-
silin direngli S.pneumoniae suslarina etkin bulun-
mustur (14). Telitromisin ayn1 zamanda makrolid
direngli pnomokoklara diren¢ mekanizmasina bag-
Ii olmaksizin etkili bulunmaktadir (3,8,9,11,15).
Ulkemizde son yillarda yapilan ¢ok merkezli bir

calismada 260 pnomokok susundan sadece biri
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telitromisine orta duyarli bulunurken (16), Istan-
bul’da iki biiyiik tiniversite hastanesinde ortak ya-
pilan bir calismada S.pneumoniae kokenlerinin
hepsi duyarlt bulunmustur (17).

Tonsillofarenjitin baglica bakteriyel etkeni olan
S.pyogenes’e Kkarsi telitromisin bir¢ok caligmada
etkin bulunmustur. Protekt calismasinda tedavide
seckin ilac olan penisilin i¢in MiKeo 0.06mg/L
bulunurken, telitromisin i¢in MiKs 0.03mg/L bu-
lunmustur (18). Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli
caligmada S.pyogenes igin MIK90 <0.03mg/L
olarak saptanmigtir (16). Telitromisin eritromisine
direngli S.pyogenes kokenlerinin ¢oguna etkin go-
zilkkmektedir. S.pyogenes icin temel makrolid di-
renci pompa ve indiiklenebilir MLSs direncidir
fakat pnomokoklardan farkli olarak S.pyogenes
suglarmin konstiitif MLSs direncinden etkilendigi
unutulmamalidir (4,8,9). Son zamanlarda yapilan
cok merkezli uluslararasi bir ¢alismada S.pyoge-
nes suslarinda telitromisin direnci 2002-03 yilla-
r1 arasinda %1.8 iken 2004-05 yillar1 arasinda
%35.2 bulunmugtur (19).

Genel olarak telitromisin metisilin duyarli Staph-
ylococcus aureus (MSSA) suslarma etkili bulunur-
ken, metisilin direngli S.aureus (MRSA) suslari-
na etkisiz bulunmaktadir. Eritromisin duyarlilig
telitromisinin S.aureus aktivitesi iizerine etkili bir
rol oynamaktadir; indiiklebilir MLSB tipte eritro-
misin direnci bulunan suslar telitromisine duyar-
It bulunurken, konstiitif tipte direngli olanlara te-
litromisin etkisiz kalmaktadir (11,13,20). Telitro-
misinin enterokok etkinligi smrlidir (21). Viri-
dans grubu streptokoklar, Listeria monocytogenes
ve cesitli difteroid bakterilere etkili bulunmustur
(22).

Telitromisin Enterobactericeae, Pseudomonas ae-
ruginosa Acinetobacter spp, Vibrio spp., Campylo-
bacter jejuni, Pleisomonas shigelloides ve Aeromo-
nas hydrophilia gibi ¢esitli Gram negatif bakteri-
lere etkisizdir (4,8,9). Ote yandan onemli solu-
num Yyollar1 patojenleri olan Moraxella catarrha-
lis  ve Haemophilus influenzae’ye etkilidir
(11,1423 24). H.influenzae igin MIK degerleri

S.pneumoniae ve S.pyogenes’e gore daha yliksek
bulunmaktadir. Makrolidlerle karsilastirildiginda
H.influenzae i¢in MIK degerleri azitromisinle es-
deger klaritromisin ve eritromisinden daha iyi bu-
lunmaktadir (14,23). Telitromisin M.catarrhalis
icin miikemmel in vitro aktivite gostermektedir
(0.004-0.5 mg/L) (14,23,24). Telitromisin duyar-
lilig1 H.influenzae ve M.catarrhalis igin f-lakta-
maz Uretimiyle iligkili bulunmamaktadir (14,23).

Solunum yollart infeksiyonlarinin ampirik tedavi-
sinde akla gelecek mikroorganizmalar arasinda
kuskusuz Chlamydophila pneumoniae, Legionella
pneumophilia ve Mycoplasma pneumoniae bulun-
malidir  (4,8,9). Telitromisin L.pneumophilia’ya
kars1 in vitro olduk¢a etkili bulunmustur (25).
Klinik M.pneumoniae suslari ile yapilan bir ca-
lismada; telitromisin, azitromisin ve klaritromisi-
ne gore 2-3 kat daha etkili bulunmustur (26).
C.pneumoniae’ye karg1 telitromisin bakterisidal
bulunurken, azitromisin ve eritromisinden daha
etkin bulunmus, klaritromisinden daha az aktif
bulunmustur (4,8,9). Telitromisin, Neisseria go-
norrhoeae (MiKw 025 mg/L) ve Ureaplasma
urealyticum (MiKeo 0.25 mg/L ) suslarina kargi
oldukca etkili bulunmustur (27).

Farmakokinetik-Farmakodinami

Telitromisin viicuda alindiktan sonra karacier ve
gastrointestinal sistem tarafindan metabolize edi-
lir. Biyoyararlanim orani yaklasik %57’dir. Al-
nan gidalar telitromisn absorpsiyonunu etkilemez.
Yedi giin boyunca giinde 800mg tek doz telitro-
misin verilen saglikli goniillillerde serum tepe
konsantrasyonuna (Cmax=2.27ug/ml) yaklasik bir
saat icinde ulasilmigtir. Telitromisin %60-70 ora-
ninda serum proteinlerine ¢ogunlukla albumin ve
-1-asid glikoproteine baglanmaktadir. Ozellikle
bronkopulmoner dokular, sivilar, alveolar makro-
fajlarda cok yiiksek konsantrasyonlara ulasabil-
mektedir. Solunum yollarindaki konsantrasyonu
plasma konsantrasyonunun iistiine ciktigi gibi 24
saat boyunca Onemli solunum yollar1 patojenleri-
ne karsi gerekli MIK konsantrasyonlarinin iistiin-
de bulunur. Sonucta alinan dozun %701t (%33
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presistemik, %37 sistemik) metabolize olur, yak-
lagik yaris1 karacigerde sitokrom P450 3A4 yolu
tarafindan metabolize olmaktadir (8,9,28).

Telitromisin  S.pneumoniae’ye karsi baktarisidal
etki gostermektedir. Ayrica S.pyogenes, H.influen-
zae, M.catarrhalis’e karst da siirli bakterisidal
niteliktedir. Optimal doz ayarlanmasinda ©nemli
bir faktor de antibakteriyel ajanin post-antibiyo-
tik etkisidir (PAE). Telitromisinin PAE’si diger
makrolidlere esit yada daha fazla bulunmustur
ancak eritromisin duyarli pnémokoklarda direngli
olanlara gére PAE daha uzundur (4.9,28).

Klinik Kullanim

Telitromisin 6nemli solunum yollar1 patojenleri
olan S.pneumoniae, H.influenzae, S.pyogenes igin

Tablo 2. Telitromisin ile yapilan bazi klinik ¢aligmalar
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diisik MIK degerleri ve aym zamanda yiiksek
solunum sistemi konsantrasyonlarina sahip olma-
st nedeniyle solunum sistemi infeksiyonlar1 igin
uygun bir antibiyotikdir. Ayrica atipik pnomoni
etkenleri  C.pneumoniae, L.pneumophilia

etkilidir.
Avrupa Komisyonundan

ve
M .pneumoniae’ye Telitromisin
Ekim 2001

onay alarak Avrupa’da, Nisan 2004 tarihinde ise

kars1
tarihinde

Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi tarafindan onay-
lanarak ABD’de piyasaya siiriilmiigtiir. Telitromi-
sin toplum kokenli pnomoniler (giinde tek doz,
7-10 giin), akut maksiller siniizit (glinde tek doz,
bes giin), farenjit-tonsillitlerde (giinde tek doz bes
giin) ve kronik bronsitin akut alevlenmelerinde
(glinde tek doz, bes giin) kullanilabilmektedir.
Telitromisinin etkinliginin denendigi cesitli klinik
caligmalar tablo 2’de verilmistir.

Hasta p Doz Arahg Tedavi Klinik
Arastiricilar Hastahk Sayist Ilaclar | Doz (mg) {snad) Siiresi Yamt
TEL 800 24 5 gii 91.1
Roos ve ark.(29) ABS 336 gun
TEL 800 24 10 giin 91.0
. 852
TEL 800 24 5 giin
Buchanan ve ark.(30) ABS 356 . 82.0
CLA 500 12 10 giin
: TEL 800 24 5 giin 88.6
Desrosiers ve ark (31) ABS 298 .
AMC 875/125 12 10 giin 88.8
. TEL 800 24 5 giin 86.1
Aubier ve ark.(32) AECB 320 .
AMC 500/125 8 10 giin 82.1
800
TEL 1000 24 5 giin 90.0
Gotfried ve ark.(33) AECB 818 CLA 500 24 5 giin 90.0
CLA 12 7 giin 90.0
Hagberg ve ark. (34) CAP 404 LEL 800 24 10:giin, 5
ghete s AMO 1000 8 10 giin 90.1
TEL 800 24 10 giin 88.3
Mathers ve ark. (35) CAP 416 .
CLA 500 12 10 giin 88.5
TEL 800 24 5 giin 89.3
Tellier ve ark. (36) CAP 559 TEL 800 24 7 giin 88.8
CLA 500 12 10 giin 91.8

ABS: Akut bakteriyel siniizit, AECB: Kronik bronsitin akut alevlenmeleri, CAP: Toplum k&kenli pnomoni

Klaritromisin, AMC: Amoksisilin/Klavulonik Asid, AMO: Amoksisilin
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Yan Etkiler-Ila¢ Etkilesimi

Telitromisin kullanim1 sirasinda en sik goriilen
yan etkiler ishal (%13.3), kusma (%8.1) ve bag
donmesidir (%3.6). Yan etkiye bagh ilacin kesil-
me orant %4.8 bulunmustur (8,9,28). Bununla be-
raber ABD’de 2006 yilinda telitromisinle tedavi
goren li¢ hastada ciddi hepatotoksisite geligmistir.
Hastalardan biri tedaviyle iyilesirken, digerine ka-
raciger transplantasyonu yapilmistir, ii¢iincii has-
ta ise akut karaciger yetmezliginden kaybedilmis-
tir (37). Telitromisinin akut karacier yetmezligi-
ne neden oldugunu bildiren c¢aligmalar bulunmak-
tadir (38,39). Ayrica Myasthenia gravis hastala-
rinda hastalig1 agirlagtigr bildirilmigtir. Bu yiizden
myasthenia gravis hastalarinda kullanimi kontren-
dikedir. Telitromisinin hastalarda degisen oranlar-
da (%0.27-2.1) diplopi, bulanik gorme, odaklan-
ma bozuklugu gibi cesitli g6z bozukluklarma yol
acabildigi belirtilmistir. Ulkemizden bir hastada
telitromisine bagli 6zofajit vakasi bildirilmistir
(40). Telitromisin ayrica CYP3A4’iin potent bir
inhibitoriidiir. Birlikte kullanildiginda teofilin ve
digoksin diizeyinde artisa neden olur (8,9,38,39).

Sonug¢

Sonug olarak telitromisin bagta S.pneumoniae ol-
mak iizere belli bagli solunum sistemi patojenle-
rine etkilidir. Bu patojenlerin temel diren¢ meka-
nizmalarindan etkilenmemektedir ve direngli pa-
tojenleri secme veya indiikleme potansiyeli dii-
stiktiir. Ayrica bir¢ok atipik-hiicrei¢i bakteriye de
etkili bulunmustur. Tiirkiye’de 2004 yilinda kul-
lanima girmistir. Giinde tek doz ve kisa stire kul-
lanim1 hasta uyumu agisindan da 6nemlidir. Ozel-
likle akut bakteriyel siniizit, kronik bronsitin akut
alevlenmelerinde ve hafif veya orta dereceli top-
lum kokenli pnomonilerde ampirik olarak kulla-
nilabilecek 6nemli bir alternatiftir.
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