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Gulincel bir makrolid antibiyotik:
“Clarithromycin”e genel bakis
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enel olarak makrolid grubu antibiyotik-
Glerin pek cok enfeksiyonda penisilin ve

sefalosporin grubu antibiyotiklere alter-
natif, degerli antibiyotikler oldugu arastirmalar-
la kanitlanmistir. Gilinimiizde makrolid gru-
bunda pek ¢ok antibiyotik gelistirilmistir.
Bunlar arasinda; erythromycin, clarithromycin,
troleandomycin, flurithromycin, rokitamycin,
josamycin, spiramycin, miocamycin, azith-
romycin ve dirithromycin sayilabilir. Genel ola-
rak makrolidler molekiillerinde makrosiklik lak-
ton (aglikon) halkasi ve buna bagh bir ya da iki
deoksiriboz radikali (glikon) igerirler. Lakton
halkas: biri oksijen ve digerleri karbon olmak
lizere 12, 14 veya 16 atomdan olusur. Halka
iizerinde, hidroksil, alkil, keton wve hidroksil
grubu notral ve bazik sekerlerle birlegmistir (1,
2-4).

Biz burada esas olarak makrolidler icinde konu-
muz olan clarithromycin tizerinde duracagz.

Clarithromycin aside dayanikli, oral olarak kul-
lanilan ve uzun etkili, makrolid grubu bir anti-
biyotiktir. Yapisal olarak erythromycin’e benzer
genis bir antimikrobiyal spektruma sahip olup,
gram-pozitif ve gram-negatif pek ¢ok organiz-
maya, atipik patojenlere ve bazi anaeroblara et-
kilidir. In vitro incelemelerde birgok duyarh bak-
teri tiiriine kargi gravimetrik glicli erythromy-
cin‘in iki kat1 kadardir. Bu nedenle, in vivo et-
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kinligi deneysel enfeksiyonlarda erythromy-
cin'den daha yiiksek bulunmugtur. Serum diize-
yi ayni doz erythromycin'e gore belirgin sekilde
daha yiiksektir. Yan tesirleri de erythromycin'e
gtire daha azdir (2, 4).

Bu genel giristen sonra gimdi clarithromycin'in
ozelliklerine daha aynntili olarak goz atalim.
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Clarithromycin gram-pozitif ve gram-negatif
pek cok organizmaya, atipik patojenlere
ve bazi anaeroblara etkili
genis spektrumlu bir antibiyotiktir.

I. ANTIMIKROBIYAL AKTIVITE

Clarithromycin vapisal olarak 14 atomlu bir
lakton halkasi ve buna bagh iki deoksiriboz
radikalinden olusur. Erythromycin'den farkh
olarak lakton halkasinda o-methyl grubu icerir
(Sekil 1). Bu degisiklik clarithromycin’e aside
dayvamklilik, giclii antimikrobival etkinlik ve
gelismis farmakokinetik 6zellikler kazandirir.

CH,

Sekil 1. Clarythromycin‘in yapisal for-
mulu

Clarithromycin'in antimikrobiyal aktiviteleri-
nin ana bashklar Tablo 1'de dzetlenmistir. Sim-
di bunlara sirasiyla goz atalim.,

1. Gram-pozitif bakteriler:

Stafilokoklar: Penisilin ve/veya erythromy-
cin'e duyarh S.aureus ve S.epidermidis suslan cla-
rithromycin’e duyarhidir. Bunlardan eryth-
romycin’e direncli olanlara clarythromycin de
etkisizdir.

Streptokoklar: Clarithromycin A, B, C ve G
grubu streptokoklara ve S.bovis'e karst etkili-
dir. A grubu streptokoklara karsi roxythromy-
cin’den daha fazla, S.bovis ve GG grubu strepto-
koklara karsi da erythromycin ve azithromy-
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cin'den daha fazla etkilidir. 5.prewmoniae susla-
ri clarithromycin’e duyarhdir, ancak erythro-
mycin’e direngli olanlar clarithromycin’e de
direnclidir. Enterokoklar (D grubu streptokok-
lar) genellikle clarithromycin’e direnclidir.

Diger gram-pozitif organizmalar: Basil turleri-
ne karsi en glicli makrolid grubu antibiyotik
clarithromycin'dir. Listeria monocytogenes’e Kar-
s1 azithromycin ve klindamycin'den daha etki-
lidir. Corynebacterium tiirlerine karg ise digik
bir etkinlifie sahiptir (5, 8).

2. Gram-negatif bakteriler:

Campylobacter tiirleri: C. coli direncli, C.fetus
hassas, C.jejuni baz ¢alismalarda hassas, bazila-
rinda direncli bulunurken H.pylori asin derece-
de duyarli bulunmustur. H.pylori'ye karsi
erytrhomycin, azithromycin ve roxythromy-
cin'den belirgin sekilde daha etkili bulunmus-
tur,

Haemophilus tiirleri: H.influenza'ya karsi hem
etkili hem etkisiz bulunurken, metaboliti olan
14-hydroxy clarithromycin 3 kat daha etkili bu-
lunmustur. H.parainfluenza clarithromycin ve
ervthromycin’e direnclidir. Metabolitinin et-
kinligi ise heniz bilinmemektedir.

Neisseria gonorrhoeae tirleri: Clarithromy-
cin'e duyarll olmakla birlikte, bu duyarhhk
azithromycin ve clindamycin'den daha azdir.
N.meningitidis clarithromycin’e orta derecede
duyarhdir.

Tablo 1. Clarithromycin‘in genel olarak anti-
mikrobiyal aktivitesi

1. Gram-pozitif bakteriler

2. Gram-negatif bakteriler

3. Anaerobik bakteriler

4. Chlamydia ve Mycoplasma tirleri
5. Mycobacterium tirleri

6. Toxoplasma tlrleri
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larithromycin aside direncli olup, doku ve organlara

yliksek dilizeyde niifuz yetenegine sahiptir; intraselldler
penetrasyonu da iyi oldugundan hiicre ici cogalan chlamydia,
legionella ve toxoplasma tirlerine karsi etkindir.

Diger gram-negatif organizmalar: Bordatella
pertussis ve parapertussis ile Borrelia burgdor-
feri'ye karsi giiclii olarak etkilidir. Moraxella
(Branhamella) catarrhalis, Legionella pneumophi-
la'va kars: ¢cok etkili olup, L.pneumophila’va kar-
s$1 en etkili makroliddir. Pasteurella multocida da
hassastir. Shigella, salmonella ve vibriolara kar-
51 ise etkisizdir (8, 10).

3. Anaerobik bakteriler: Bacteriodes suslar ge-
nellikle direnclidir. Clostridium tiirlerine orta
derecede etkilidir. Propionibacterium acnes cla-
rithromycin’e hassastir. Eubacterium suslan en
fazla clarithromycin’e olmak tizere tim makro-
lidlere duyarhdir. Peptococcus ve peptostrepto-
coccus’lere karsi orta derecede etkilidir (11).

4. Chlamydia ve Mycoplasma tiirleri: Chla-
mydia trachomatis ve C.pneumoniae’ye karsi en
etkili makroliddir. Mycoplasma pneumoniae ve
Ureaplasma wrealyticum genel olarak clarith-
romycin’e hassastir (12).

5. Mycobacterium tiirleri: M.chelonae, M.abs-
cessus’a gacla, M.fortitum ve M.avium'a Kars
difer makrolidlerden daha giicli olmak iizere
orta derecede etkilidir. M.marinum ve M.kansaii-
've de etkilidir. M.lepra’y1 diger lepra ilaglarina
benzer sekilde inhibe eder. M. tiiberkiilozis'e ise
etkisizdir.

6. Toxoplasma tiirleri: T. gondii'ye kars1 parazi-
tostatik etkisi mevcuttur (13-15).

Il. ETKI MEKANIZMASI

Clarithromycin ve 14-hydroxy metaboliti etki-
sini bakteri ribozomunun 508 subiinitine rever-
sibl olarak baglamip aminoacyl transfer-
RNA'min translokasyonunu ve dolayisiyla bak-
terinin protein sentezini inhibe ederek gosterir.
Clarithromycin'in doku ve organlara nifuzu iyi
olup kandan daha yiiksek konsantrasyonlara
ulasir. Intraselliller penetrasyonu da iyi oldu-
fundan hicre icinde ¢ogalan chlamydia, legi-
onella ve toxoplasma tiirlerine karsi etkindir.
Lokositler icine de girerek fagositozu arttinr.
M.avinm kompleksine karsi hiicre duvannda
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morfolojik degisikliklere yol acarak etkili olur
(4).

11l. FARMAKOKINETIK OZELLIKLER

Gastrointestinal kanaldan iyi absorbe olmakla
birlikte ilk gecis metabolizmas: nedeni ile siste-
mik etkinligi ilk dozun % 55'ine diiger. Maksi-
mum plazma konsantrasyonu (C,,,,) saghkh go-
niilliillerde 250 mg'lik tek doz uygulandifinda
0.62-0.84 mg/L'dir. Clarithromycin hizh bir
biyotransformasyondan sonra, bir kism aktif
metaboliti olan 14-hydroxy (R) metabolitine
diniistir. Midede gida bulunusu clarithromy-
cin'in farmakokinetifini degistirmez. Giinde 2
kez 250 mg uygulandifinda 5 doz sonra sabit
durum elde edilir, ki C,,, clarithromycin icin 1
mg/L'ye, metaboliti icin de 0.6 mg/L'ye ulasir.

Clarithromycin ilk olarak oksidatif N-demetili-
zasyon ve hidroksilasyona ugrar. Ana metaboli-
ti olan 14-hydroxy derivesi ve ana ilag ile birlik-
te esas olarak iiriner sistemle viicuttan atilir. [la-
cn eliminasyon yan dmrii 2.6-4.4 saat arasinda
degisir. Yashlarda, ciddi renal yetmezligi olan-
larda, ilacin Kklirensi degisir. Hafif ve orta dere-
celi karacifer vetmezliklerinde clarithromy-
cin’in farmakokinetigi etkilenmemekle beraber,
ciddi karacifer yetmezliklerinde metabolitinin
olusumu azahir (15-19).

IDS’li hastalarda gorilen
Mycobacterium avium
complex'e (MIC) karsi
en etkin ilaclardan birisi
clarithromycin'dir.
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Clarithromycin ile yapilan ucliu tedavilerde
Helicobacter pylori‘ye karsi % 100 eradikasyon
bildirilmistir.

IV. TERAPOTIK ETKINLIK

Clarithromycin, giinliik 2 kez 250 mg veya 500
mg'lik dozlan ile pek ¢ok enfeksiyonda etkilidir.
Clarithromycin alt ve {ist solunum yollarn en-
feksiyonlari, trogenital sistem enfeksiyonlari,
deri ve yumusak doku enfeksiyonlar, oromak-
sillofasial enfeksiyonlar, oftalmik enfeksiyonlar,
mycoplasma ve toxoplasma enfeksiyonlar,
H.pylori ve lepra enfeksiyonlarinda kullamm
alami bulmustur. $imdi bu kullamm alanlarina
goz atalim (Tablo 2).

1. Alt solunum yollan enfeksiyonlari: Yayin-
lanmus iki multicentre ¢alismada clarithromy-
cin'in alt solunum yollarindaki etkinligi arasti-
rlmustir. Bu ¢cahgmalarda clarithromcin 250 ve-
ya 500 mg'lik dozlarda en az 5 giin olarak uygu-
lanmistir. Sonugclar su sekildedir: akut bronsitte
% 97-99, kronik bronsitin akut ekzaserbasyon-
larinda % 94 oraninda etkili bulininustur. Spe-
sifive edilmemis 374 alt solunum yolu ve gogtis
enfeksiyonlu hastanin 351'inde (% 94) basan
saflanmugtir. Bulagict pndmonilerde ise bagar
oran % 99'dur, Bir bagka ¢ahsmada H. influen-
zae, S.aureus, ve S.pneumoniae’ye karsi % 100
eradikasyon sagladifi bildirilmistir. L.pneumop-
hila pnémonisine kars1 % 98 basanih bulunmus-
tur. Japonya'da yapilan ¢aligmalarin meta-
analizinde akut bronsitte % 81, akut pnémoni-

lerde % 81, kronik bronsitte % 86, bronsektazi-
de ise % 58 oraninda etkin oldugu ortaya ko-
nulmustur. Yine, Japon c¢alismalaninda H.
influenza'ya kars1 % 70, S.aureus’a kars % 88,
S.pneumoniae’'ye Karst % 94’lik eradikasyon
oranlan bildirilmistir.

Clarithromycin'in difer makrolidler, penisilin
ve sefalosporinlerle bati ilkelerinde yapilan
karsilastirmali ¢alismalaninda pnémoni, akut
bronsit, kronik brongsitin akut alevlenmelerin-
de clarithromycin’le klinik kiir % 47-96, klinik
basann % 76-100, bakteriyolojik eradikasyon
% 57-100 olarak bulunmustur. Bu ¢aligmalarda
clarithromycin'in en az erythromycin, josamy-
cin, roxithromycin, ampicillin, cefaclor, cefuro-
xime ve cefixime kadar etkin oldufu gosteril-
mistir. Japonya'da ise pndmoni, brongit ve
bronsektazilerde cefaclor’a yakin (% 77'ye karg
% 67), miocamycin acetate’den fazla (% 90'a
kars1 % 74) etkin bulunmustur (4, 13, 17, 20-
23).

2. Ust solunum yollan enfeksiyonlari: Bati
tilkelerinde yapilan karsilastirmali caligmalarda
hafif ve orta siddettdeki ¢esitli {ist solunum yol-
lant enfeksiyonlaninda 250-500 mg/giin giinde
iki kezlik dozlarla bes giinden az olmamak kay-
diyla uygulandiginda klinik basan (kiir veya d-

Tablo 2. Clarithromycin’in terapotik
etkinligi

larithromycin
akut bronsitte

% 97-99 oraninda
etkilidir.
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= Alt solunum yollan enfeksiyonlar

» Ust solunum yollan enfeksiyonlari

= Deri ve yumusgak doku enfeksiyonlar

» Urogenital sistem enfeksiyonlar
Oromaksiller ve oftalmik enfeksiyonlar
Mycobacterium avium complex (MIC)
= Pediyatrik enfeksiyonlar

Helicobacter pylori enfeksiyonu

Lepra enfeksiyonu
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zelme) akut farenjitte % 90, akut tonsillitte
9% 97, akut sinuzitte % 96, laringotrakeitte
9% 97, akut maksiller siniizitte % 84 olarak bu-
lunmustur. Japonya'da yapilan c¢alismalarda;
100-200 mg/giin dozlarla 3-14 giin uygulandi-
finda akut tonsillitte % 87, paranasal siniizitte
9% 70, farenjitte % 70, otitis media’da % 62 ola-
rak bulunmustur. Yine, Japon ¢ahismalarina go-
re S.qureus'ta % 75, S.pneumoniae’de % 89, 5.
pyogenes'te % 94'liik eradikasyon oranlan bildi-
rilmistir. Yaplan karsilastirmali ¢alismalarda
batida stereptokoksik farenjitte % 80-96 klinik
kiir, % 95-100 klinik basar, % 88-100 bakterivyel
eradikasyon bildirilmistir. Maksiller sintzitte
% 58-69 klinik kiir, % 85-95 klinik basar, % 89-
92 bakteriyel eradikasyon bildirilmistir. Clarith-
romycin farenjit tedavisinde erythromycin ve
phenoxymethyl penicilin, akut maksiller sini-
zit tedavisinde de amoxicillin'e esdefer etkin-
likte bulunmustur. Japon ¢ahsmalannda akut
tonsillit ve akut siipliratif otitis media tedavi-
sinde josamycin ile esdeger bulunmustur. Ton-
sillit tedavisinde klinik basan % 87, eradikas-
yon orani % 99 olarak bildirilmistir. Stiptiratif
otitis media tedavisinde ise klinik etkinlik
(% 63) ve eradikasyon (% 63) aqisindan daha
basarisiz bulunmustur (3, 4, 13, 24).

3. Deri ve yumusak doku enfeksiyonlar:
Japonya'dan bildirilen karsilastirmasiz ¢calisma-
larda % 74 klinik basar ve % 86 eradikasyon
oranlari bildirilmistir. Yine, Japonya'da yapilan
karsilastirmali bir calismada clarithromycin ile
erythromycin esdeger bulunmustur (sirasiyla
klinik basar % 83 ve 79, bakteriyel eradikasyon
% 92 ve % 93). Bati lilkelerinde ise, erythromy-
cin ve cefadroxil ile esdegfer bulunmustur
(klinik basar1 % 95%e karsi % 96, bakteriyel era-
dikasyon her ikisinde de % 92) (3, 13).

4. Urogenital sistem enfeksiyonlari: Etyolojik
ajana gore degismek tzere Japonya'da yapilan
cahismalarda % 48-92 klinik basar (en fazla
9% 92 ile chlamydia ve ureaplasma enfeksiyon-
larn olmak {zere) bildirilmistir (3, 4, 13).

5. Oromaksiller ve oftalmik enfeksiyonlar:
Japonya'daki calismalarda oromaksiller enfeksi-
yvonlarda % 78, periodontitte % 74, osteitte
2% 89 klinik basan elde edilmistir. Oftalmik en-
feksivonlarda ise ortalama % 80 etkinlik bildi-
rilmistir (3, 13, 24).

6. Mycobacterium avium complex (MIC): MIC
gelisen AIDS hastalaninda 1 g/giin iki kez veri-
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egionella pneumophila’ya
karsi en etkili makrolid

clarithromycin’dir.

len clarithromycin tek basina veya clofazime,
ethambutol, isoniazid ya da rifampicin ile kom-
bine olarak alti hafta siire ile uygulandifinda
kan orneklerinde ajan patojene kars1 tam veya
kismi eradikasyon goériilmiistiir. Yine, immun
sistemi baskilanmis olan hastalarda goriilen
M.chlonae enfeksiyonlarinda ve toxoplasma
ensefalitinde clarithromycin etkili bulunmus-
tur (3, 4, 22).

7. Pediatrik enfeksiyonlar: Japonya'da yapilan
caligmalarda 10-15 mg/kg ginde iki veya g
kezlik dozlarla verildiginde impetigo, solunum
yollan1 enfeksiyonlan ve gastrointestinal kanal
enfeksiyonlarinda % 80-97 klinik basan bildiril-
mistir. Batida yapilan cahismalarda ise, 7.5
mg/kg giinde 2 kez uygulandifinda streptokok-
sik farenjitte phenoxymethyl penicillin’e, akut
otitis mediada amoxicillin’e, deri enfeksivon-
larinda erythromycin’e, alt solunum yollan en-
feksiyonlarinda yine amoxicillin'e esdeger bu-
lunmustur (3-4, 13).

8. Helicobacter pylori: H.pylori, gastritin en sik
nedeni olup eradikasyonu ile peptik iilserlerde
kir saglanabilmektedir. Ancak organizmarnn
eradikasyonu oldukca gugctiir. Gerek clarith-
romycin ve gerekse metaboliti olan 14-hydroxy
clarithromycin H.pylori'ye kars1 aktiftirler. Cla-
rithromycin'le monoterapide % 40-54 oranla-
rinda eradikasyon bildirilmistir. Clarithromycin
mukozada, intraselliiler olarak ve mukusta yo-
#unlasabilmektedir. Tedavi Oncesi veya sonrasi
clarithromycin’e karsi rezistans gelisebilir. Teda-
vi dncesi % 0-4, tedavi sonras1 % 6-13 oran-
larinda rezistans bildirilmistir. H.pylori eradikas-
yonu gereken durumlarda ikili ve tcli tedavi
semalar1 uygulanabilir. Ikili tedavilerde clarith-
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larithromycin'in

oral kullanim kolayhg:
ve aside direncliligi

en onemli avantajlaridir.

romycin + omeprazole ile eradikasyon % 58-83
arasinda iken, tgli tedavilerde bu oran % 86-
100'1ere ¢cikmaktadir. En etkili tedavi semalann-
dan 1 ay omeprazole 20 mg/giin, 1 hafta clarith-
romycin, tinidazole 2x250 mg/giin (veya met-
ronidazole 2x400 mg/giin) ile iilser iyilesmesi
% 98, H.pylori eradikasyonu % 95 oraminda bil-
dirilmistir. Omeprazole 2x20 mg/giin veya lan-
soprazol 2x30 mg/giin 1 ay, amoxicillin 2x1
g/giin + clarithromycin 3x250 mg/giin (veya
2x500 mg/giin) 2 hafta siire ile uygulandifinda
ise % 100 eradikasyon bildirilmistir (3, 13, 25-
28). Bu son sema pratik uygulama kolayh ba-
kimindan tiim diinyada yaygin uygulama alam
bulmustur.

9. Lepra: Clarithromycin lepra tedavisinde
{imit verici bir etkinlife sahiptir. Tek bagina 500
mg/giin veya 100 mg/giin minocycline ile kom-
bine olarak 8 hafta siire ile verildiginde anlamh
klinik diizelmeler ve bakterilerin morfolojik in-
deksinde anlaml azalmalar gdzlenmistir. Bu
bulgular clarithromycin'in multibasiller lepra
tedavisinde yeni kombine rejimlerin bir kom-
ponenti olacagini gostermektedir (4, 14).

V. TOLERABILITE

Yan etki oram % 19.6 olarak bildirilmis olup en
sik goriillen yan etkiler; afizda metalik tad (%
22), diare (% 3), dispepsi (% 2), abdominal agn
(% 2) ve bas agnsicir (% 2). Yan etkilerin % 11'i
hafif, % 7'si ise orta siddettedir. Yan etki goriil-
me sikh ile yas, cins veya rklar arasinda fark-
hlik goriillmemistir. Difer nadir yan etkiler ara-
sinda hipersensivite reaksiyonlan, cilt dokiint-
leri, iirtiker, cok nadiren de kolestatik hepatit,
karacifer yetmezligi, mani, visiiel hallisinas-
yonlar, trombositopenik purpura ve lokoklastik
vaskiilit sayilabilir. Yan etki sikh beta-laktam
antibiyotiklerle goriilenlere yakindir. Diger
makrolidlerle ve ozellikle de erythromycin'le
kivaslanaiginda ise gastrointestinal yan etkiler
clarithromycin'de daha azdir. Yan etki nede-
niyle ilacin kesilme sikhg difer beta-laktam an-
tibivotiklerde oldugu gibidir (% 2.7'ye karsilik
% 3.5). Difer makrolidlerin ortalamasina gore
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ise anlamh olarak daha azdir (% 2.7've karsihk
% 5.9). Clarithromycin ile tedavide transami-
naz yikseklikleri bildirilmekle beraber siklifh di-
ger makrolidlerle gérillenden iki kez daha azdir.

VI. ILAC ETKILESIMLERI

Clarithromycin sitokrom-P450 mikst fonksiyon
oksidasyon sistemleri tzerinden (dzellikle
CYP3A'min inhibisyonu) metabolize olur. Bu
enzim sistemini kullanan teophylline, cyclos-
porine, tacrilisimus ve carbamazepine'in plaz-
ma konsantrasyonlan clarithromycin’le birlikte
kullamldifinda dort kat artar. Birlikte kullanil-
difinda doz ayarlamalarr iyi yapilmalidar.

Yine P450 enzim sistemi ile etkilesme sonucu
rifabutin ve rifampicin ile birlikte verildiginde
rifabutine bagh yan etki insidans: artar.

Clarithromycin’le birlikte verildiginde plazma
digoksin diizeyleri artabilir. Bu durumda plaz-
ma digoksin diizeyleri takip edilmelidir. Diger
etkilestigii ilaclar arasinda; ritonavir, zidovudi-
ne, fluoxetine, nitrazepam, ergotamine,
methylprednisolone, loratidine, terfenadine ve
oral antikoagulanlar sayilabilir (3, 4, 23).

VIl. DOZA) VE UYGULAMA

Clarithromycin'in tavsiye edilen dozu degisik
enfeksiyonlarda (MIC harig) 7-14 giin siireyle
giinde iki kez 250-500 mg'dir. Akut maksiller si-
niizit, haemophilus tiirlerine bagh pnémoni ve
bronsitlerde daha yiiksek dozlar tavsiyve edilir.
MIC'de tavsive edilen doz 1-2 g/gin'ddar.
Pediyatrik uygulamalarda tavsiye edilen doz ise
giinde iki kez 7.5 mg/kg (maksimum 250
mg/giin) olarak 5-10 giindir. Ciddi renal yet-
mezlifi olan hastalarda dozaj azaltilmal veya
doz araliklan uzatilmahdir. Yashlarda iyi tolere
edilir, ancak kreatinin klirensi yasla orantili ol-
dugundan ciddi renal yetmezligi olan yashlarda
da dozun ayarlanmasi gereklidir. Karaciger yet-
mezliklerinde birlikte renal yetmezlik mevcut
degilse doz ayarlamas: gerekli goriilmemektedir
(3, 4, 23).
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