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Makrolidlerin temel siiflamasi lakton halkasinin biiyiikliigiine goredir (Tablo 1). Eritromisin 14 tiyeli
makrosiklik lakton halkasi igerir. Eritromisin diisiik pH karsisinda stabil degildir ve ketal formasyona
yol agar. Bir intestinal peptid olan motilin ile interferans sonucu gastrointestinal intoleransa neden
olabilir. Sonugta eritromisinde goriilen bu dezavantajlar yeni makrolidlerin gelistirilmesini giindeme
getirmistir. Semisentetik 14 halkali diritromisin ve klaritromisin artmis farmakokinetik etki ve aside
dayanikliligasahiptir. 15 halkali azalid grubunda ise eritromisine 9 pozisyonunda amino grubu
eklenmesi ile azitromisin gelistirilmistir. ~ Azitromisin eritromisine gore gram negatif
mikroorganizmalara daha fazla etkilidir, ayrica daha yiiksek doku konsantrasyonu ve uzun siireli
eliminasyon yar1 6mriine sahiptir. 16 iiyeli makrolidler drnegin josamisinin ise 14 iiyeli makrolidlere
gore gastrointestinal yan etkisi daha azdir.

Tablo 1. Makrolidler

14 Uyeli 15 Uyeli 16 Uyeli
Eritromisin Azitromisin ~ Spiramisin
Roksitromisin Josamisin
Klaritromisin Midekamisin
Diritromisin Rokitamisin
Fluritromisin Miokamisin

In-vitro aktivite

Makrolidlerin mikroorganizmalara karsi etkisi genel olarak birbirine benzerdir. Gram pozitif
mikroorganizmalara ve hiicre i¢i atipik mikroorganizmalara (klamidya, mikoplazma, lejyonella)
etkilidirler (Tablo 2). Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus viridans ve
grup B streptokoklarin ¢ogu makrolidlere duyarhidir. Streptokok suslarinda, 6zellikle makrolidlerin
yogun kullanildig: tilkelerde makrolid direnci goriilebiler. Eritromisin Moraxella catarrhalis, S.
pyogenes, ve S. pneumoniae (penisilin duyarli)’ya yiiksek oranda etkilidir, fakat metisilin direngli
Staphylococcus aureus (MRSA), Haemophilus influenzae, Bacteroides fragilis, Peptostreptococcus
spp. ve penisilin direngli pnémokoklara etkisi yoktur. Eritromisine direngli pnomokok suslar1 diger
makrolidlere de direnglidir. Eritromisin gram negatif bakterilerden Neisseria meningitidis, N.
gonorrhoeae ve Bordetella pertussis’e etkilidir, Enterobacteriacae ailesi ise eritromisine direnglidir.
Eritromisinin diger etkili oldugu mikroorganizmalar; Treponema pallidum, Ureaplasma urealyticum,
Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila, Chlamydia spp., Borrelia burgdorferi, Treponema
pallidum ve bazi Riketsiya suglaridir.

Klaritromisinin etki spektrumu eritromisine benzerdir. S. pyogenes'e ise iki kat etkilidir. Benzer sekilde
H. influenzae'ya eritromisine gore daha etkilidir. 14-hidroksi metabolitisi H. influenzae’ya kars1 asil
ilaca gore iki kat daha etkilidir ve birlikte sinerjistik veya aditif etki gosterirler. Klaritromisin
betalaktamaz pozitif ve negatif M. catarrhalis suslarini spektrumuna alir. Ek olarak Helicobacter pylori'
infeksiyonlar1 tedavisinde de kullanilabilir. Ayrica M. pneumoniae, L. pneumophila ve C. pneumoniae
eritromisine gore daha diisiik konsantrasyonlarda inhibe edilir. Enterobacteriaceae iiyeleri ise
klaritromisine direnglidir. Klaritromisin makrolidler iginde tiiberkiiloz dis1 mikobakterilere (M. avium
complex, M. chelonei, M. fortuitum ve M. chelonei) en etkili makroliddir. Cinsel yolla bulasan hastalik
neden olan C. trachomatis, N. gonorrhoeae ve U. urealyticum’a etkilidir, fakat, Neisseria tiirlerine
etkisi azitromisine gore daha diisiiktiir. Klinik énemi tam bilinmemekle birlikte Toxoplazma gondii,
Borrelia burgdorferi ve Babesia microti suslar1 in-vitro olarak klaritromisine duyarhdir.

Eritromisine duyarli gram pozitif koklara (S. aureus, koagulaz negatif stafilokok, S. pyogenes, S.
pneumoniae, S. agalactiae) azitromisine de duyarlidir. Azitromisinin gram negatif mikroorganizmalara
kars1 etkisi eritromisine gore daha fazladir. Ornegin H. influenzae, N. gonorrhoeae ve Campylobacter
spp.'ve eritromisine gore 4 kat daha fazla etkilidir. Diger makrolidlerde oldugu gibi tiim moraksella
suslar1 azitromisine duyarlidir. Escherichia coli, Pseudomonas spp. ve Salmonella spp. gibi bir ¢ok
aerobik gram negatif mikroorganizma eritromisine oldugu gibi diger makrolidlere de direnglidir.
Solunum yolu infeksiyonu etkenlerinden M. pneumoniae azitromisine duyarlidir. Legionella spp. ve C.
pneumoniae'ye klaritromisine gore daha az etkilidir.



Tablo 2. Makrolidlerin Baz1 Mikroorganizmalara Etkinligi (MIK 49)

Eritromisin Klaritromisin Azitromisin

Staphylococcus aureus

Metisilin Duyarl 0.25-0.50 0.12-0.25 1.0

Metisilin Direngli >128 >128 >128
Streptococcus pneumoniae

Penisilin Duyarli 0.016-0.25 0.008-0.12 0.016-0.06

Penisilin Direngli >32->128 >8->128 >32
Streptococcus pyogenes 0.03-4.0 0.012-2.0 0.03-4.0
Streptococcus agalactiae (grup B) 0.03-0.25 0.03-0.25 0.5
Viridans streptococci 0.06 0.03 16.0
Listeria monocytogenes 0.5-2.0 0.12-2.0 4.0
Haemophilus influenzae 2-32 2-16 0.5-4.0
Moraxella catarrhalis 0.06-2.0 0.03-1.0 0.016-0.05
Neisseria gonorrhoeae 0.25-2.0 0.25-2.0 0.15
Bordetella pertussis 0.03 0.03 0.06
Bacteroides fragilis 2-32 0.25-8.0 2->32
Peptostreptococcus spp. 2->64 2->32 2->64
Mycoplasma pneumoniae 0.004-0.02 0.008-0.5 0.002-0.12
Chlamydia pneumoniae 0.25 <0.1 0.25-2
Legionella pneumophila 0.5-2.0 0.25 1.0
Campylobacter jejuni 1.0-2.0 1.0-2.0 0.12-0.5
Helicobacter pylori 0.25 0.03 0.25
Borrelia burgdorferi 0.06-0.16 0.015 0.015-0.04
Mycobacterium avium complex 64.0 4.0 32.0

Etki mekanizmasi

Linkozamidler ve streptogramin B ile yapisal olarak benzerlik gosteren makrolidler 50S bakteriyel
ribozoma etki ederek peptidil transferazi inhibisyonu sonucu protein sentezini bozarlar. Elongasyon
fazinda peptidil transferaz RNA’nin disosiasyonunu indiikler ve RNA’ya bagimli protein sentezi
baskilanir. Sonugta bakteriyel iireme engellenir.

Genel olarak makrolidler bakteriostatik antibiyotiklerdir, yiiksek konsantrasyonlarda bakterisidal etki
gosterebilirler. Makrolidler belirgin postantibiyotik etkiye sahiptir. Bu 6zellik yeni makrolidlerde daha
fazladir (Tablo 3).

Tablo 3. Makrolidlerin Postantibiyotik Etkisi (Saat)

Mikroorganizma Eritromisin Klaritromisin Azitromisin
Staphylococcus aureus 0.9-5.0 2.9-4.6 1.1-2.5
Streptococcus pneumoniae 1.1-3.1 2.7-3.7 0.9-5.5
Streptococcus pyogenes 0.2-3.6 3.0-5.3 3.2-43
Haemophilus influenzae 0-3.9 0.9-6.2 0.9-9.5
Moraxella catarrhalis 0.3-3.2 2->10 2.5-3.2
Direng

Makrolid direnci kromozomal veya plazmid kokenli, indiiklenebilir veya konstiitif olabilir. Makrolid
direnci ii¢ mekanizma ile gelisir. 1-Hedef bolge degisikligi, 2-Antimikrobiyal inaktivasyon, 3-Aktif
olarak ilacin disar1 atilmasi (efluks). Makrolid-linkozamid-streptogramin (MLS) grubu antibiyotiklerde
goriilen en onemli direng mekanizmasi hedef bolge degisikligidir. MLSg tipi direng plazmid veya
transpozonlarla yonetilir. Erm (eritromisin direngli metilaz) geninin kodladig1 enzimlerin etkisi ile
ribozomun makrolidlere karst afinitesi azalir. 23S ribozomal RNA’nin metilasyonu sonucu gelisir.
Sonugta antibiyotigin ribozama baglanmasi azalir. MLSp tipi diren¢ Staphylococcus spp.,
Streptococcus spp., Enterococcus spp., Bacteroides spp., Clostridium spp., Corynebacterium
diphtheriae, Bacillus spp., Lactobacillus spp., Mycoplasma pneumoniae, Campylobacter spp.,
Propionibacterium spp. ve Enterobacteriaceae ailesinde goriilmektedir. Erm geninin ekspresyonu
konstiitif veya indiiklenebilirdir. Eger konstiitif olarak MLSg direnci gelisirse, bu suslar makrolidler,



linkozamidler ve streptogramin B’ye kars1 direng gosterir. Eger indiiklenebilir direng s6zkonusu ise, 14
ve 15 halkali makrolidlerin metilaz sentezini kuvvetle indiiklemeleri nedeniyle sadece 14-15 iiyeli
makrolidlere kars1 direng gelisir. 16 liyeli makrolidler, linkozamid ve streptogramin B etkisini siirdiirtir.
Plazmide bagli inaktive edici enzimler Ornegin adenilat, asetilaz ve hidrolaz S. aureus’da
tanimlanmistir. Enterobacteriaceae ailesinde de makrolid modifiye edici enzimler gosterilmistir.
Pompa mekanizmasi ile ilaci aktif olarak disar1 atilmasi stafilokok ve streptokoklarda gosterilmistir.
Aktif disar1 atilimi baz1 mikroorganizmalarda mefA veya mefE geni kodlar.

Direng sikhgi

S. pyogenes suslarinda makrolid direnci makrolidlerin sik kullanildig: iilkelerde siktir. Makrolid
kullanimimin kisitlanmasi ile makrolid direngli S. pyogenes sikliginda azalma goriilmektedir. Son
yillarda S. pneumoniae suslarinda penisilin direncinde artis mevcuttur. Penisilin direngli suslarin % 27-
50'si ise makrolidlere de direnglidir. Metisilin direngli stafikoklarda MLSg'yi kodlayan transpozonun
metisilin direng bolgesine eklenmesi nedeniyle makrolidlere de direng goriiliir. Helicobacter pylori
suslarinda ise makrolid direnci % 5-10'dur.

Farmakokinetik

Eritromisin midede iki inaktif metabolitine déniisiir. Gastrointestinal sistem (GIS) yan etkisinden bu
metabolitlerden biri sorumludur. Eritromisin aside dayanikli degildir. Eritromisinin ester ve ester
tuzlar1 aside daha direnglidir. Estolat formu disinda yiyecekle birlikte alimi1 emilimi azaltir. Baslica
biliyer yolla atilir, Sadece % 2-5 oraninda idrarla atilir. Karaciger hastaligi olanlarda dikkatli
kullanilmalidir. Hafif ve orta dereceli renal yetmezlikte doz ayarlamasi gerekmez. Ciddi renal
yetmezlikte (kreatinin klirens < 10 ml/dakika) doz aralig1 8-12 saaate ¢ikartilmalidir. Periton veya
hemodializ yapilan olgularda ek eritromisin dozu verilmesine gerek yoktur. Tiim makrolidlerin hiicre
i¢i ortama gegisi iyidir, hiicre i¢i / hiicre dis1 konsantrasyon orani 10'dan fazladir. Safra konsantrasyonu
plazmaya gore 10 kat fazladir. Beyin ve beyin omurilik sivist (BOS) disinda dokulara iyi dagilir,
plasentaya ve anne siitiine geger. Proteine baglanma oranit % 74'diir. Serum yar1 dmrii 1.4 saattir.
Serum diizeyleri 6 saat yeterlidir. Alt1 saat ara 250 - 500 mg kullanilir. Intravendz (IV) olarak 6 saat ara
ile kullanilabilir, fakat flebite neden olmasi rutin kullanimini kisitlamaktadir, eritromisin intramuskiiler
kullanilmamalidir. Tiirkiye'de eritromisinin parenteral formu yoktur.

Klaritromisin aside direnglidir ve GIS’den iyi emilir. Emilimi en iyi olan makroliddir, yiyeceklerle
birlikte alinmasi emilimini etkilemez. Biyoyararliligi % 50’dir. Klaritromisinin alimdan sonra hizla
14-hidroksi metaboliti olusur. Klaritromisinin doku konsantrasyonu iyidir, doku/serum orani
eritromisine gore daha yiiksek, azitromisine gore ise daha disiiktiir. Alveoler akrofajlar ve
polimorfoniikleer 16kosit (PMNL)’lere iyi penetre olur. Proteinler % 70 oraninda baglanir.
Klaritromisin ve metabolitinin uzun serum yari dmrii medeniyle giinde iki dozda kullanilabilir.
Klaritromisin karacigerde hepatik sitokrom P-450 enzim sistemi ile metabolize edilir, ana ilag ve 14-
hidroksi metaboliti biiyiik 6l¢iide idrarla atilir. Eriskinde eliminasyon yar1 6mrii 3-7 saattir. Uzun yar1
omrii nedeniyle giinde iki doz kullanimt yetrli olmaktadir. Renal fonksiyon bozuklugunda eliminasyon
yar1 dmrii uzar, bu nedenle kreatin klirensi 30ml/dak’nin altinda olan olgularda doz ayarlamasi gerekir.
Klaritromisin 250-500 mg dozunda giinde iki defa kullanilir. Ciddi karaciger yetmezligi olan olgularda
kullanilmamalidir.

Azitromisin gastrik asiditeye eritromisine gore daha dayaniklidir. Ag olarak alindiginda biyoyararlilig
% 37’dir. Emilim yiyeceklerden etkilenir. Bu nedenle azitromisin yemekten 1 saat 6nce veya yemekten
iki saat sonra alinmalidir. Siispansiyon formu yiyeceklerle birlikte alinabilir. Dokulara hizla ve iyi
penetre olur. Azitromisin hizla intraselliiler kompartmanlara alinir ve daha sonra yavas olarak salinir.
Azitromisin PMNL’lerde uzun siireyle kalir. Azitromisin PMNL'ler ile infeksiyon bdlgesine taginabilir.
Eritromisin ve azitromisine gore tepe serum konsantrasyonu daha diisiiktiir. Doku konsantrasyonu en
yiiksek olan makroliddir. Dokularda serum diizeyinin 10-100 kati konsantrasyona ulasabilir.
Azitromisin, pulmoner makrofajlar, PMNL, genital ve pelvik dokuda uzun siireli kalir ve fagositlerden
yavas olarak salinir. Ortalama doku yar1 dmrii 2-4 giindiir. 5 giin siireyle kullaniminda ek olarak 5 giin
daha etkin doku konsantrasyonunu korur. Beyin dokusuna gecer, fakat BOS’a gegmez. % 50 oraninda
proteinelere baglanir. Emilen azitromisin degismeden diski ile atilir, aktif metaboliti yoktur. Idrarla
atilim % 7’den azdir. Renal yetmezlikte doz ayarlamasi gerektirmez. Smif A ve Sinif B sirozu
olanlarda doz degisikligi gerekmez.



Klinik kullanim

Eritromisin M. pneumoniae, Legionella pneumophila ve C. trachomatis’e bagli pndmoni olgularinda
difteri, bogmaca, basiller anjiomatozis ve C. jejuni’ye bagli gastroenterit tedavisinde kullanilabilir
Tablo 4). Bu infeksiyonlar disinda bir ¢ok hastalikta penisiline alternatifdir. Hamilelik sirasinda
klamidyaya bagli pelvik infeksiyonun tedavisinde tetrasiklin yerine uygun bir secenektir. Penisilin
allerjik olgularda romatizmal ates profilaksisinde verilebilir. infektif endokardit profilaksisinde uzun
siire amoksisiline alternatif ilag olarak rehberlerde yer almistir. Bugiin icin eritromisin yerine GIS yan
etkisi daha az olan yeni makrolidler (klaritromisin, azitromisin) 6nerilmektedir.

Tablo 4. Makrolidlerin Kullanim Alanlari

i1k secenek Alternatif

Mycoplasma pneumoniae pndmonisi AGBHS tonsillofarenjiti
Legionella pneumophila pnémonisi Streptococcus pneumoniae
Chlamydia trachomatis pnémonisi Stafilokoksik deri infeksiyonlar:
Corynebacterium haemolyticum Erken sifiliz

Bordetella pertussis (bogmaca) Lymphogranuloma venereum
Campylobacter jejuni infeksiyonlari C. trachomatis tretriti

Corynebacterium diphtheriae (difteri) Bacillus anthracis (sarbon)
Haemophilus ducreyi (yumusak sankr)  Actinomyces israelii (Aktinomikoz)
Bartonella (Rochalimaea henselae) Borrelia burgdorferi (Lyme Hastalig1)
Ureaplasma urealyticum iiretriti Clostridium perfringes

Coxiella burnetii

Klaritromisin eritromisin ve diger makrolidlere benzer sekilde akut tonsillofarenjit, akut siniizit, akut
otitis media, akut bronsit, kronik obstriiktif akciger hastalig1 (KOAH) alevlenmesi ve pndmoni gibi iist
ve alt solunum yolu infeksiyonlarinda etkilidir. Klaritromisin ve diger makrolidler S. pneumoniae’ye
etkisi yaninda atipik patojenlere de etkileri nedeniyle toplumda edinilmis pnémoni (TEP) nin ampirik
tedavisinde sik¢a kullanilirlar. Klaritromisin deri infeksiyonlarinda eritromisine benzer etki gosterir.
HIV ile infekte olgularda Mycobacterium avium complex (MAC) siklikla pnémoni etkenidir. MAC
tedavisinde etambutol ve rifampisin ile sinerjistik etki gosterir. Klaritromisin H. pylori tedavisinde
omeprazol ve metronidazol ile birlikte kullanilabilir.

Azitromisin tonsillofarenjit tedavisinde uzun yar1 émrii nedeniyle 3-5 giin siireyle kullanilabilir.
Makrolidlerin romatizmal ates gelismesini 6nleme konsundaki veriler yeterli degildir. Akut otitis media
ve akut siniizit tedavisinde kisa siireli azitromisin tedavisinin 10 giinliik betalaktam tedavisine benzer
iyilesme sagladig1 gosterilmistir. Azitromisin, klaritromisine benzer sekilde TEP'in ampirik tedavisinde
ve KOAH alevlenmelerinde tercih edilecek antibiyotiklerden birisidir. Diisiik serum konsantrasyonu
nedeniyle pndmonili olgularda bakteriyemi saptanmissa veya kuskusu varsa azitromisin
kullanilmamalidir.

C. trachomatis’e bagli nongonokoksik iiretritli olgularda tek doz 1 gr azitromisin 7 giinliik oral
doksisiklin tedavisine es deger klinik yanit saglamaktadir ve iki rejimde nongonokoksik iiretrit
tedavisinde Onerilmektedir. Pelvik inflamatuvar hastalik tedavisinde 7 giin siireyle kullanilabilir,
anaerobik etkinlik saglamak amaci ile tedaviye metronidazol eklenebilir. Gonorede tek doz 1 gr
azitromisin yeterli degildir, 2 gr ile basar1 saglanabilir, fakat bu dozda GIS yan etkisinde artis
s6zkonusudur, bu nedenle gonore tedavisinde onerilmez. Tavsan deney modellerinde T. pallidum’a
etkili oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte klinik veri yetersizdir. Komplike olmayan deri
infeksiyonlarinin tedavisinde azitromisin kullanilabilir. Azitromisin Lyme hastalig1i tedavisinde
alternatifdir.

Yapilan c¢alismalar makrolidlerin tokzoplazmozis, babesiozis, basiller anjiomatozis ve spiroket
infeksiyonlar1 tedavisinde kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.



Oral, dental, 6zafagial ve solunum yolunu ilgilendiren girisimler 6ncesinde riskli kisilerde infektif
endokardit profilaksisinde klaritromisin ve azitromisin kullanilabilir. Makrolidlerin profilaktik
kullanimi tablo 5'de 6zetlenmistir.

Tablo 5. Makrolidlerin Profilaktik Kullaninm

Konak Kullanim

Immun sistemi normal  Kolon cerrahisi profilaksisi
Bakteriyel endokardit
Romatizmal ates
Sitma

Immunyetmezlik Mycobacterium avium complex

Antibiyotik seciminde endikasyonun yanisira etkinlik, yan etki siklig1, ilag etkilesimi ve hasta uyumu
gibi faktorler gozoniine alinmalidir. Bu dzellikler agisindan makrolidlerin bazi avantaj ve
dezavantajlari tablo 6'da verilmistir.

Tablo 6. Makrolidlerin Avantaj ve Dezavantajlar:

Makrolid Avantaj Dezavantaj
Eritromisin Genis klinik deneyim Biyoyararlanimi diistik
Etkinligi iyi saptanmis Hasta uyumu az
Ucuz Doz araligi kisa
Ilag etkilesimi
Antibakteriyel direng
Klaritromisin ~ Gram negatif bakterilere etkinlikte artis  Ilac etkilesimi
Mikobakterilere etkinlikte artis Antibakteriyel direng
Emilimde artig
Azitromisin Yiiksek hiicre i¢i konsantrasyon Diisiik hiicre dis1 konsantrasyon
Gram negatif bakterilere etkinlikte artts  Pnomokok bakteriyemisinde etkisi az
Mikobakterilere etkinlikte artis Antibakteriyel direng
Ilag etkilesimi az
Giinde tek doz kullanim
Kisa siireli tedavi
Doz

Eritromisinin eritromisin baz, stearat tuzu, estolat formu ve etilsiiksinat esteri mevcuttur. Estolat
formunun emilimi yiyeceklerden etkilenmez, fakat kolestatik hepatite yolagmasi nedeniyle erigkinlerde
kullanilmasi 6nerilmez, ¢ocuklarda ise nadiren hepatite neden olur. Eritromisinin parenteral formu
ciddi infeksiyonlarin tedavisinde ve agizdan ilag alamayan hastalarda onerilir. Makrolidlerin dozu tablo
6'de verilmistir.

Tablo 6. Makrolid Dozu

Makrolid Cocuk Eriskin Doz Arahgi Siire
mg/kg/giin gr/giin (giin)
Eritromisin 20-50 1-2 6 10
Klaritromisin 15 0.5-1 12 10
Azitromisin
Ilk giin 10 0.5 24 5
Idame 5 0.25 24 5

*]lk giin 10 mg/kg

Eritromisin kullanan hastalarda en sik goriilen yan etkiler bulanti, kusma, karin agrisi, ishal gibi GiS'e
ait yakinmalardir. Nadiren dokiintii ve eozinofiliye neden olabilir. Renal yetmezlikli olgularda yiiksek
doz IV eritromisin kullanildiginda gegici isitme kaybi bildirilmistir. IV kullanim sonucu ventrikiiler
tagikardi QT uzamasi goriilebilir. Erigskinlerde estolat formu kolestatik hepatite neden olabilir.

Klaritromisin bulanti, kusma, karin agrisi, metalik tad ve bas agrisina neden olur. Eritromisine gore yan
etki siklig1 daha azdir. Klaritromisin kullanan hastalarda 16kopeni, gegici transaminaz yiiksekligi,
pankreatit, miyastenik sendrom, kolestatik hepatit, fulminant hepatit rapor edilmistir. Yiiksek doz



(Giinde 2gr) kullanimda santral sinir sistemi toksisitesi goriilebilir. Hamilelik agisindan kategori
C'dedir. Bu nedenle kullanilmasi 6nerilmez.

Azitromisin'de GIS yan etki siklig1 eritromisine gore daha azdir. Transaminaz diizeylerinde gegici
yiikseklme olabilir. Hamilelik agisinda kategori B'de yer alir. Endikasyon var ise, zorunlu durumlarda
kullanilabilir.

llag etkilegimi

Eritromisin hepatik sitokrom P-450 sistemini etkileyerek birlikte kullanildiginda teofilin, warfarin,
bromokriptin, karbamazepin, ve siklosporinin kan diizeyinde yiikselmeye neden olur. Eritromisin
digoksinin barsaklardan emilimin artirir. Hikayesinde uzamis QT sendromu olan olgularda eritromisin
kullanilmamalidir. Eritromisin birlikte alindiginda terfenadin ve astemizol diizeylerini yiikselterek
QT'yi uzatir, bu nedenle eritromisin kullanan olgularda terfenadin ve astemizoliin kullanilmasi
kontrendikedir.

Klaritromisin de eritromisine benzer sekilde hepatik sitokrom P450 sistemini etkileyerek birlikte
kullanildig: ilaglarin metabolizmasini etkiler. Karbamazepin, teofilin, kafein, digoksin, triazolam,
ergotamin, siklosporin, warfarin, asetemizol, terfenadin, valproat ve midazolom etkilesen ilaglardir.
Zidovudinle birlikte kullanildiginda serum zidovudin diizeyi azalir.

Azitromisin yapisinin degisikligi nedeni ile sitokrom P450 sistemiyle etkilesmez. Bu nedenle
eritromisin ve klaritromisinde goriilen ilag etkilesimleri ortaya ¢ikmaz. Antiasidlerle birlikte alimi
azitromisinin emilimini etkilemez.
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