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Roksitromisin ve Klinik Kullanimi

Haltik Eraksoy

Girig

Maukrolid antibiyatikler 30 yih agkin bir siireden beri bii-
tin diinyada kullaniimaktadir, En giivenli antimikrobik ajan
smuflarmdan biri olarak sayginhk kazanmiglardimr, Ozellikle
cocuklarda ve penisilin alerjisi olan hastalarda solunum yolu
infeksiyonlarrmn ve deri infeksiyonlarmm tedavisinde yay-
g olarak kullamimaktadilar. Aynca Chlamydia gibi mik-
roorganizmalarn cinsel temasla bulagan hastaliklarm; Legi-
onelia preumophila ve diger Legionelia tiirleri gibi mik-
roorganizmalarin da toplumda edinilmis ve birtakim nozoko-
miyal solunum yolu infeksiyonlarimin etyolojisindeki
dnemlerinin anlagidmasmdan sonra bu ajanlara duyulan ilgi
son on y1l iginde daha da artmugtir (1),

Roksitromisin, iizerinde in vitro, farmakokinetik ve kli-
nik yogun arastrmalann yapildifi yeni bir makroliddir. Bu
yazida piyasada bulunan birgok eritromisin tuzu ve esteri,
spiramisin ve troleandomisin gibi diger makrolidler arasinda
roksitromisinin yeri gdzden gegirilecektir,

Antibakteriye} Aktivite

Roksitromisin in vitro aktivitesi eritromisininkine gok
benzeyen sside dayamikl bir makroliddir. Gegerli dozaj prog-
ramlannda kullamldifinda kolayca ulagilabilen konsantrasy-
onlarda dnemli solunum yolu patojenlerinden gofiunu inhibe
etmektedir (2).

A grubundaki (Streptococcus pyogenes) ve B,C ve F gru-
planmndaki B-hemolitik streptokoklar £0.25 pg/ml roksitro-
misin konsantrasyonlarinda inhibe olurlar. S. preumoniae'ye
karsy aktivitesi de benzer bigimdedir. Infektif endokarditten
sorumlu olan §. mutans, S. sanguis, 5. mitior ve benzer viri-
dans streptokok tirleri de 1 mg/t'nin alonda inhibe olmak-
tadwr. Bununfa birlikte plazmid aractliiyla 235 RNA'y: ade-
nilasyona ugratan enzimi olugturarak eritromisine direng ka-
zanmug streptokoklar roksitromisine de direnglidir (3).

Makrolidler stafilokok infeksiyonlanmin tedavisinde ilk
digiiniilecek ajanlar olmamakla birlikte &zellikle penisilin
alerjisi olan poliklinik hastalarindaki hafif deri infeksiyon-
larinda da yaypgin olarak kullamilirlar. Roksitromisin eritro-
misine duyarli stafilokoklan: inhibe eder; ancak eritromisine
direngli suslart inhibe etmez. Metisiline direngli stafilokok-
Iar da makrolidlere direnglidir. Roksitromisinin stafilokakla-
nn % 50'sini, kolayca ulagilabilen doku diizeyierinde inhibe
ettifii gdsteriimigtir. Ancak incelenen suslann biyilk bir bs-
IimiinG, toplum kosullarindaki deri infeksiyonlarmmdan so-
rumiu olanlardan gok daha direngli olan hastane suslan olus-
turdugu igin bu muhtemelen asi; yitksek bir direng oramdit
(4.

Roksitromisin penisiline direncli olanlar da dahil olmak
ilzere Staphylococcus epidermidis'e kars1 etkinlifi eritromi-
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sinden biraz daha azdir (5).

Makrolidlerin uygun bir tedavi segenefi oldugu klinik
Gnemi olan difer bakteriler arasmda Mycoplasma preumoni-
ae, L. pneumophila (6) ve Chlamydia trachomatis (7) gibi
tiirler de oral ve vaginal anaerop mikroorganizmalar (8) gibi
inhibe olurlar. Penisilinaz olusturanlar da dahil jolmak tizere
Neisseria gonorrhoeae suslan, benzer bir inhibitdr aktivite
glsteren eritromisin ve josamisin gibi roksitromisine de du-
yarli veya orta derecede duyarlidir. Neisseria meningitidis ise
roksitromisine orta derecede duyarhidir. Branhamella catarrka-
lis, eritromisin, josamisin ve doksisiklin gibi roksitromisi-
ne de oldukga duyarhdir (9). Roksitromisin, Haemophilus in-
fluenzae'ye karg: eritromisin, josamisin, amoksisilin ve te-
trasiklinde oldufu gibi defiisken bir inhibitér akiivite sergi-
lerse de MIC ¢ofu kez 8-16 pg/m! gibi yiksek degerlere
ulasmaktadir (10).

Eritromisin gibi roksitromisin de Enterobacteriaceae ve
Pseudomonas gibi serop Gram-negatif comaklan inhibe et-
mez (11). Roksilromisinin Bacteroides fragilis'e kars1 anlia-
naerop aktivitesi deiskendir. fzole edilen suslann yansi <4
mg/lt ile inhibe olur; ancak klindamisin ve eritromisine di-

- rencli suslar roksitromisine de direnclidir (8). Roksitromisi-

nin Campylobacter tirlerine karsi in vitro aktivitesi eritro-
misinden genellikle daha azdir (3). Roksitromisin ile inhibe
olan difer énemli tlirler Bordetella pertussis (12), Coryne-
bacterium diphtheriae (11) ve Pasteurella multocida (13)dur.
Roksitromisinin 4 ug/mi'de Mycobacterium tuberculosis'i ve
M. chelonei gibi alipik mikobakterilerin ‘$nemli bir bolimil-
nil inhibe ettifi de gosterilmistir (14).

Roksiiromisin, difer makrolid ajanlar gibi §, preumoni-
ae, streplokoklar ve stafilokoklann iiremesi fizerinde yetkin
bir postantibiyotik stipresyon gésterir (15). Stafilokoklarm
intraseliller dldirilimesini arirdigas da gosterilmigtir (16).

Buz1 mikroorganizmalar {izerine eritromisinden biraz daha
dilgitk in vitro aktivite gostermesine karsm makrofaj ve 16-
kosiller igine eritromisinden daha gabuk girer ve fagositer
hiicrelerin lizozomal komponentinde daha yitksek konsant-
rasyonlara ulagir (17). Makrolidlerin geneliikle fagositer hii-
creler iginde canh kalabilen mikroorganizmalara kars: kulla-
mlmasindan &tiirii, roksitromisinin alveoler, peritoneal ve
difer makrofajlanin ve polimorfoniikleer lokositlerin igine
girmesi 8zel bir énem tasir. Bu, tzellikle Legionelia ve
Chiamydia igin gegerlidir. Deneysel infeksiyon cahgmalarn,
Iindikfaresi ve kobaylardaki Mycoplasma ve Legionella in-
feksiyonlarmda roksitromisinin eritromisinden iistiin olabi-
lecegini gostermistir (6). Roksitromisinin polimorfoniikizer
lékositlerin adezif ve kemotskiik aktivitelerini artirdifn da
gosterilmigtir (18).

Roksitromisinin deneysel infeksiyon modellerinde tok-
soplazmik ensefalit (19) ve sifilis (20) gibi infeksiyonlarda
iyi bir ktivite sergiledigi gosterilmistir.

Farmakokinetik

Eski makrolidlerin gocuklara ve erigkinlere giinde dort
kez verilmesinin gereklilifi sorun olmugtur. Geng erigkinlere
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verilen 150 mg reksitromisin deney kogullanna bagli olarak
6.61 ile 7.9 mg/lt arasinda degfiisen ortalama doruk konsan-
trasyonlar [Crypx] saflamakiadir. 300 mg'hk dozlar ise 9.1-
10.82 mg/li'lik ortalama doruk konsantrasyonlan olugiur-
maktadir. Roksitromisin maksimum plazms konsantrasyon-
larma verildikten 1.5-1.93 saat sonra [tygx] ulagmakiadir
(2). Yiyecekierle ahnmas: roksilromisinin biyoyararlanim-
m, doruk diizeylerini ve eliminasyon yan omriinl etkileme-
mektedir (21). Cesitli ¢caligmalarda 8.4 ile 15.5 saat arasinda
defistigi bildirilmekle birlikte roksitromisinin yan &mrilniin
12 saat oldugu kabul edilebilir (2), 2.5 mg/kg verilen ¢ocuk-
larda 5 mg/ltlik ortalama doruk kan ditzeyleri elde edilmistir.
5 mg/kg'lik doz ise yaklagik 15 mg/lt'lik ortalama doruk dil-
zeyleri saglarmigtir (22). Yash hastalarda yar omiir uzamak-
taysa da serum doruk dilzeyleri $nemli bir artiy gistermemek-
tedir ve ilag igin Snemli bir birikme sz konusu degildir
(23). Roksitromisin serum teofilin ve karbamazepin diizeyle-
rinde @nemli bir artisa neden olmaz (24).

Klinik Etkinlik

Roksitromisin ile klinik deneyim edinilen hastalann bi-
yilk baliimil {ist ve alt solunum yolu infeksiyonu ve nongo-
nokoksik cinsel temasla bulasan hastelify olan eriskinlerdir.
Karsilagirmali olmayan pnémoni, akut ve kronik bronsit,
akeiger npsesi ve brongekimzi gibi gesgitli patojenlere bagh
alt solunum yolu infeksiyonu ¢cahsmalannda roksitromisin %
84-100 srasinda klinik, % 91-95 arasinda bakteriyelojik iyi-
lesme saglamsbr (2).

Karsilagtirmal:i galismalarda alinan klinik ve mikrobiyo-
Iojik- yanutlar, giinde iki kez 150 mg roksitromisinin alt so-
lunum yolu infeksiyonlanmn tedavisinde giinde iki kez 1 gr
eritromisin, ginde bir kez 200 mg doksisiklin, giinde {i¢ kez
500 mg veya 750 mg amoksisilin ve giinde iki kez 1 gr sel-
radin ile egdeger oldufunu gdstermigtir. Roksitromisin ile te-
davi edilen olagan patojenlere bagh pnomonide % 92, atipik
pnomonide ise % 100" bulan bir klinik iyilesme s6z konu-
sudur. Kronik obstritktif akcifer hastalifinmn akut alevlenme-
lerinde alinan yamit, dier antibiyotiklerde oldufu gibi % 85
gibi daha dilgiik diizeylerde olmaktadir (2).

Genital infeksiyon calismalannda roksitromisine yamit
doksisiklin ve diger tetrasiklinlerle elde edilenler kadar ivi-
dir. Chlamydia infeksiyonlarinin roksitromisine yamti kli-
nik sonuglar arasinda en dikkat gekici bagarilardan birini
olusturmaktadir. Cegitli agtk ve karsilagtermali ¢ahismalarn
gdsterdifine gore giinde iki kez 150 mg veya 300 mg rok-
sitromisin akut veya kronik nongonckoksik iretrit, nongo-
nokoksik cinsel temasla bulasan infeksiyonlar ve servikova-
ginit tedavisinde % 93-99'luk bir klinik iyilesme saglamak-
tadir. Bu iyilesme lzlan piinde iki kez 300 mg limesiklin
ve glinde bir kez 200 mg doksisiklin ile sirasiyla % 98 ve %
89 olarak bildirilmigtir. Bakteriyolojik iyilesme hizlan ise
C. trachomatis'e % 97, Ureaplasma urealyticum'da % 88,
Mycoplasma hominis'e % 73, Gardnerella vaginalis'e %
57'dir (2).

Streptokok ve stafilokoklara bafll pyodermi, infekiif
dermatit ve bacak iilseri gibi deri ve yumusak doku infcksi-
yonlarimde saflanan % 79-1001ik klinik ve % 82-100Muk
bakteriyolojik iyilesme hizi kontrol olarak kullamlan ajan-
laninkine ulagmisnr (2).

Pediyatrik hastalarda tonsillit, farenjit, siiperinfekte rino-
farenjit, pnémoksik pndmoni, impetigo, otitis media ve
pyodermi gibi infeksiyonlarda roksitromisin uygulanmugtir
(25). % 82.9-100 arasmdaki klinik yamt hwz, S, pyogenes
ve Staphylococcus aureus icin % 92.3-94.3 ve §. pnewmnoni-

ae icin % 79.2 olmustur. Ayrica cofu ctyolojileri belli olma-
yuan otit nedeniyle tedavi edilen az sayidaki gocuk hastada
yiiksek bir basan bildirilmistir (26).

Yan Etkiler

Cok merkezli calismalarda giinde iki kez 150 mg roksi-
tromisin ile tedavi edilen 3000'c yakm eriskinde tolerans ol-
dukga iyl bulunmustur, % 4.1 oramnda rastlanan yan etkiler
cofunlukln pastrointestinal sisteme iligkindir; en sik gorit-
lenler bulanu, karm agrist ve diyare olmustur. Yan etkiler,
tilm hastalerin yalmz % 0.9'unda ilacin kesilmesini gerektir-
mistir. Onemli bir hemaiolojik veya renal loksisite ile kar-
silasitmamis ve hasialanin % l'inden azinda karacifer [onk-
siyon tesllerinde defisiklikler gorilmistir (27).

Dozaj ve Ilac Etkilesimleri

Tiim indikasyonlarda Gnerilen eriskin dozu giinde iki kez
yemekten énce 150 mg'dir. Cocuklara ise giinde iki kez 2.5-
5 mgfkg verilmesi tnerilmekiedir.

Teofilin ve karbamazepin alan hastalarda dozaj ayarlan-
mas1 gerekmemekiedir, Varlorin, ranilidin ve antasidlerle bir-
likte verilebilir (2).

Ozetle, giinde iki kez verilen roksitromisinin giinde dart
kez verilen eritromisinle aym oranda gilvenli ve etkili bir
oral ajan oldugu gdsterilmigtir, §. preumoniae, Mycoplas-
ma, Chlamydia ve L. pneumophila'ya bagh hafif alt solunum
yolu infeksiyonlarinda etkili oldugu kabul edilebilir. Duyarh
streptokok ve stafilokoklara bagh deri infeksiyoniarmda da
etkilidir, Genital Chlamydia inleksiyonlarinda ve Mycoplas-
ma ve Ureaplasma'ya baglt genital sistem infcksiyonlaninda
dn zellikle yararli olmas1 beklenecek bir droglur. Kiicitk go-
cuklarda roksitromisinin roliind belirlemek igin galigmalarnn
stirdiriilmesi gerekmektedir. Simdiki durumda otilis media
icin ilk ukla gelecek droglar arnsimda defildir,
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