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Kemoterapotiklere Giris

Kemoterapi, 19.'uncu vyuzyilin sonunda
Paul Ehrlich tarafindan ortaya atilmis bir
deyimdir.

Konakc¢lya zarar vermeksizin hastalik
etkeni bakteri, protozoa, virus, parazit vb.
enfeksiyon etmelerine toksik vya da
oldardcu etki yapan kimyasal maddelere
kemoterapotikler denir.

Kemoterapotik ilaclarla C}/af)llan tedavi
kemoterapi olarak adlandirilir.

Ayrica kanser hastaliginin tedavisinde
kullanilan ilaclar ve ilaclarla u?/gulanan
tedavi de ayni sekilde adlandirilir.




Kemoterapotiklere Giris

1928 vyilinda, Alexander
Flemin taraflndan bulunan
.  “"Penisilin” ilag tedavisinde
. yeni bir donem agmigstir.
s Staphylococcus aureus
e o= kulturlerinde gallslrken
Bk Penicillum notatum” adiyla
bilinen kafln bulastlgl
bolgelerde bakteri
Uremedigini gozlemlemis ve
kalturden bu kd4fa izole
ederek Uretmistir.

« Urettigi kiftn, insanda hastalik etkeni olan
bircok bakter|y| oldlrebilen bir bilesik oldugunu
bulmus ve “penisilin” adini vermistir.

. Izole edilen penisilin, saf olmamasi ve dayaniksiz
olmasi nedeniyle uzun sture kullanilamamistir.




Kemoterapotiklere Giris

Modern kemoterapi 1932'de Domagk

tarafindan bir azo boyasli olan

Prontosil'in Streptokok enfeksiyonlarina

kar? etkinliginin gosterilmesiyle
amistir.

Daha sonra ise gucli sulfonamidlerin
klinik kullanimi baslamistir.

1940 yilinda Howard Florey ve Ernst
Chain, BenISIIInl saf olarak izole etmistir
ve bu bilesik 6zellikle 2. Dinya savasil
sirasinda tifo ve paratifo haric hemen
hemen butun c_f(am (+) enfeksiyonlarda
yaygin sekilde kullaniimistir.

Penisilinin bulunusu  antibakteriyel
kemoterapdtide  antibiyotik  gaginin
acllmasini saglamistir.

Ernst Chain



Kemoterapotiklere Giris

“*Kemoterapide ana ilke,

konakcida hi¢ veya cok az toksik
etki yapan bir kimyasal madde
lle hastallk etkeni organizma
Uzerinde vyeteri kadar toksik
veya letal etki olusturmaktadir.




Kemoterapotiklere Giris

* Kemoterapide kullanilan ilaglar, genellikle
kullanildigi  patojen etkenin cinsine gore
siniflara aynilir.

Antibakteriyel
ilaclar

Km

ilaclar

Antineoplastik
llaclar

Antihelmintik
llaclar

Antimalaryal
llaclar

Antiriketziyal Antiamibik

Antiviral

llaclar

llaclar llaclar




Kemoterapotiklere Giris

* Antibakteriyel ilaclar icinde onemli bir grup
"Antibiyotikler"” dir.

 Antibiyotikler;
- bakteriler,
- funguslar ve aktinomisetler

gibi cesitli mikroorganizma tdrleri tarafindan
sentez edilen ve diger mikroorganizmalarin

gelismesini onleyen ya da onlan olduren
kimyasal maddelerdir.




Kemoterapotiklere Giris

« Kemoterapoétikler, terapotik dozlariyla vicut
sivilarinda  olusturduklar  konsantrasyonda
mikroorganizmalar uzerindeki etki derecelerine
gore Iki gruba aynlirlar.

- Bakteriyostatik olanlar:  Bunlar  bakteri
hucrelerinin gelisme ve uremesini oOnlerler,
bakteriyi dogrudan dogruya oOldurmezler.
Gelisme ve Uremesi duran bakteriler vicudun
savunma mekanizmalan tarafindan kolaylikla
yok edilebilirler.

 Bakterisid olanlar: Bunlar, bakteri hucresini
dolaysiz olarak yok ederler.




Kemoterapotiklere Giris

« Gram (+) pozitif bakteriler; gram boyasi ile mavi
mor renk alir. Kalin hlicre duvarina sahiptir

« Gram (-) negatif bakteriler; gram boyasi ile renk
degisimi olmaz. Hucre zan iki tabakadan

olusur. Direnclidirler

; &' % Llpopohsakkar
G - Dis hiicre zg

Peptidoglikan

Hucre duvari
Hucre d

Hucre zan|

4 S
J Y Gy Gram
Gram 3 «7  negatif |
pozitif : bakteri

o bakteri ¢
« Gram pozitif » Gram negatif




Kemoterapotiklere Giris

- Antibakteriyel Ilaclar ayrica kimyasal yapilarina
ve mikroorganizmalar Uzerindeki etkilerine gore

Ikiye ayrilirlar.

Antibakteriyel
llaclar

Bakterisid
laclar

Bakteriyostatik
ilaclar

Penisilinler

Sefalosporinler

imipenem

Aztreonam

Aminoglikozidler

Fluorokinolonlar

Vankomisin

Rifampin

Nitroimidazoller ilaclar

Tetrasiklinler
Sulfonamidler
Kloramfenikol
Makrolidler
Linkozamidler




Kemoterapotiklere Giris

« Antimikrobik ilaclarin  kantitatif gostergesi
olarak,

- MIK ya da MIC: Bakteriyostatik etki giiciiniin
sivi kiltlir ortaminda yapilan duyarlik testleri
lle olculen minimum inhibitor konsantrasyon
degeridir,

« bu deger ne kadar kucukse ilacin
bakteriyostatik etki glict o kadar fazladir.

- MBK ya da MBC: Bakterisid etki gucunin
gostergesi, minimum bakterisid
konsantrasyondur;

* bu deger sivi kultur ortaminda standart
kosullarda bakterilerin %  99.9'dan
fazlasini olduren minimum llac
konsantrasyonudur.




Kemoterapotiklere Giris

» Belirli bir kemoterapotige duyarli olan mikroorganizma

trlerinin ttmune o ilacin antimikrobik spektrumu adi
verilir.

% Dar spektrumlu kemoterapoétikler, yanhz bir veya
birkac bakteri turtine etkilidir. Ornegin; izoniyazid
(sadece mikobakteri suslan)

% Genis spektrumlu kemoterapdtikler, fazla sayida

bakteri ve diger mikroorganizma turlerine etkilidir.
Ornegin; Tetrasiklinler gibi.

% Genigletilmis spektrumliu kemoterapotikler,
antibiyotigin Gram (+) bakterilere oldugu kadar
onemli sayida gram (-) bakterilere de etkili olmasidir.

Ampisilin gibi.

»




Kemoterapotiklere Giris

 Antibiyogramin saptanmasi;

- infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde
Kullanilan kemoterapotikleri
Kullanmadan once infeksiyon etkeni
pakterinin hangi kemoterapotiklere
hangi konsantrasyonlarda etkili
oldugunun saptanmasi demektir.




Kemoterapotiklere Giris:

Antibakteriyel Kemoterap®étiklerin Etki Mekanizmalari

% Antibakteriyel ilaclar, bakterileri baslica bes
mekanizma ile etkilerler :

1. Bakteri hiicre duvarinni sentezini inhibe etmek ve
litik(yikict) enzimleri aktive etmek suretiyle etki:

» S0z konusu mekanizma ile etki yapan ilaclar esas
olarak gelismekte (bolinmekte) ve Uremekte olan
bakterileri oldururler. Penisilinler ayrica, bakteri
ceperindeki otolizinleri aktive ederek sentez
edilmis hucre duvarini yok edebilirler (lizis).

Penisilinler Sefalosporinler Basitrasin Novobiosin

Vankomisin Aztreonam Imipenem




Kemoterapotiklere Giris

2. Sitoplazma membranin  permeabilitesini
(gecirgenlik) artirmak suretiyle etki :

s Deterjan 0Ozelligine sahip (yluzeyde aktif)
antibiyotikler ve bazi antiseptikler sitoplazma
membraninin permeabilitesini arttirarak,
sitoplazma icindeki, fonksiyonel Oonemi bulunan
nisbeten ufak molekull bilesiklerin (amino asidler,
nukleotidler ve potasyum gibi) hlcreden disar
sizmalarina neden olurlar ve boylece bakterisid
etki olustururlar. gelismesini  tamamlamis
bakterileri de oldururler.

Polimiksinler Gramisidin Nistatin Amfoterisin B




Kemoterapotiklere Giris

3. Bakteri ribozomlarinda protein sentezini inhibe
etmek suretiyle etki: bakteri ribozomlarini
etkileyerek orada mRNA'nin tasidigi sifreye gore
yapilan protein sentezini_bozarlar ve genellikle
genis spetrumludurlar. Cogu bakteriyostatiktir,
aminoglikozidler bakterisid etki yapabilir.

< Sozkonusu ilaglar  genellikle  memeli
hucrelerindeki  ribozomlari  ve protein
sentezini bozmazlar.

Tetrasiklinler | Kloramfenikol | Aminoglikozidler Eritromisin

Oleandomisin Linkomisin




Kemoterapotiklere Giris

4. Genetik materyel icinde DNA sentezinin veya
DNA kontroll altinda yapilan mRNA sentezinin
bozulmasi ile olusan etki: Bu gruptakilerin bliyuk
bir kismi memeli hucresinin c¢ekirdegini de
etkilediklerinden sitotoksik ilaclardir. Memeli
hicresi  Uzerinde  fazla  toksik  olmayan
fluorokinolonlar, metronidazol, rifamisinler ve
nalidiksik asid antibakteriyel ila¢ olarak kullanilirlar.
Digerleri ise antineoplastik ilagc olarak malign
tiumorlerin tedavisinde kullanilirlar.

Mitomisinler Aktinomisinler | Daunorubisin Doksorubisin

Rifamisinler Nalidiksik asid Fluorokinolonlar Nitroimidazoller




Kemoterapotiklere Giris

5. Bakteride intermediyer metabolizmayi bozmak
suretiyle etki: Bunlar bakterinin metabolizmasi
icin gerekli bazi maddelerin sentezini Onlerler.
Bakteriler icin antimetabolit niteliginde olan
maddelerdir.

Sulfonamidler Sulfonlar Trimetoprim

PAS (Paraaminosalisilik asid) izoniazid (INH) Etambutol




Kemoterapotiklere Giris

\ N .
R : | Genetik materyel
qeooteri hucre Sitoplazma Bakteri icinde DNA sentezinin Bakteride
s ek v T B e ribozomlarinda protein veya DNA kontrolu intermediyer
S e artrr)mak e sentezini inhibe etmek altinda yapilan mRNA metabolizmayi
suretivle etki: iretly suretiyle etki: sentezinin bozulmasi bozmak suretiyle etki:
y ) ' o ile olusan etki:
—  Penisilinler —  Polimiksinler —  Tetrasiklinler —  Mitomisinler - Sulfonamidler
— Sefalosporinler - Gramisidin — Kloramfenikol - Aktinomisinler — Sulfonlar
— Basitrasin — Nistatin — Aminoglikozidler — Daunorubisin —  Trimetoprim
PAS
—  Novobiosin —  Amfoterisin B —  Eritromisin —  Doksorubisin — (Paraaminosalisilik
asid)
—  Vankomisin — Oleandomisin —  Rifamisinler —i izoniazid (INH) ’
-  Aztreonam = Linkomisin — Nalidiksik asid —{ Etambutol ’
— imipenem — Fluorokinolonlar
- Nitroimidazoller




Enfeksiyon Tedavisinin Farmakolojik Esaslari

“ Rezistans (direnc)

» bakteri ve diger mikroorganizmalarin bir ozelligi olup
genel anlamiyla onlarin kemoterapotik ilag tarafindan
etkilenmemesi demektir.

» Dogal rezistans: Bazi bakteri tarleri, belirli bir
kemoterapotik ilaca dogal olarak rezistandirlar yani o ilag
tarafindan hig etkilenmezler.

> Kazanilmis rezistans: Burada bakteri populasyonunun
kemoterapdtik ilag ile ilk temasa gelisinde (baslangicta),
ilac bakteriler Uzerinde etkilidir; ancak temas sdlresi
boyunca veya Yyinelenen temaslar sirasinda bakteri
populasyonunda ilacin antibakteriyel etkisine karsi
rezistans gelisir.

> Capraz rezistans: Bir kemoterapotik cesidine Kkarsi
duyarligini kaybeden bakteri turti, buna yakin kimyasal
yapida olan veya farkh yapida fakat benzer etki
mekanizmasina sahip bulunan diger bir kemoterapétige
de rezistans kazanabilir.




Enfeksiyon Tedavisinin Farmakolojik Esaslari

O Rezistansin fenotipik mekanizmalar

« Esas olarak, dis duvardaki porus (bosluklu) yapisinin
bozulmasi sonucu bakterinin ilaca permeabilitesinin
azalmasi.

< llaci yikan enzim salgilanmaya baslanmasi (penisilinleri ve
sefalosporinleri yikan beta-laktamazlar gibi).

« llaca duyarsiz (dayanikli) yeni bir enzim tiir(i sentezi.

< llacin hiicre icinde modifikasyonu sonucu etkinliginin
azaltlmasi (aminoglikozidler bakteride cesitli enzimler
tarafindan bu sekilde inaktif hale getirilirler).

< Rezistan bakteri tirunde antibakteriyel ilacin ortamdan
alinmasinin azalmasi.

< Rezistan bakteride ilacin hucre icindeki etki yerine
baglanmasinin azalmasi (aminoglikozidlerin ribozomun 30
S alt - birimine baglanmasinin azalmasi gibi).




Enfeksiyon Tedavisinin Farmakolojik Esaslari

O Bakterilerin rezistans kazanmasi olasiligini azaltmak igin
kemoterapétik ilaglan kullanirken asagdidaki noktalara
dikkat etmek gerekir:

« Eger enfeksiyon etkeni bakteri duyarll ise veya duyarli
olduguna inaniliyorsa ilag kuIIanllmaildlr.

« llac yeterli dozda ve miimkiin oldugu kadar kisa bir siire
uygulanmalidir.

« Birinci kosulun yerine getiriimesi amaciyla, olanak bulunan
yerlerde ilac uygulamadan once hastalardan izole edilen
bakteri ile duyarlik testleri yapilarak bu testlerin sonucuna
gore, kullanilacak ila¢ saptanmalidir.

« Ayni amacla, bdlgedeki cesitli bakterilerde rezistans
prevalansi iyi bilinmelidir.




Enfeksiyon Tedavisinin Farmakolojik Esaslari

(1 Bakterilerin rezistans kazanmasi olasiligini azaltmak
icin kemoterapdtik ilaclan  kullanirken asagidaki
noktalara dikkat etmek gerekir:

« Kemoterapotik ilaclarin yogun olarak kullanildigi ve
rezistans olusmasinda katkisi fazla bulunan yerler olan
hastahanelerde kemoterapotik ilagc kullaniimasi belirli
esaslara baglanmali (0zel deyimiyle antibiyotik
politikasi olusturulmal) ve bu konuda bir yonerge
yapilarak titiz bir sekilde uygulanmalidir.

« Mumkun oldugu kadar dar spektrumlu kemoterapatikler
kullaniimalidir.

« Salmonella ve Shigella turleri gibi bazi bakteriler insana
kismen hayvanlarndan gectiginden kemoterapatiklerin

hayvanlarda kullaniimasi da kisitlanmalidir.




Enfeksiyon Tedavisinin Farmakolojik Esaslari

1 Kematerapoétik ilaglarin secimi ve klinik etkinlikleri ile ilgili
kavramlar

L)

» Enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde kemoterapétik ilag
secimi olanak bulunan durumlarda patojen etkenin
izolasyonu ve duyarlik testlerinin uygulanmasi suretiyle
yapilir.  Antimikrobik  duyarlik testleri sonucunda
bakterinin antibiyogrami saptanmis olur. Baslica U¢ in
vitro duyarlik testi yontemi vardir.

L)

|. Disk diflizyon yontemi
Il. Agar dilisyon yontemi (kati ortamda dillisyon)
lll. Buyonda dilisyon yontemi (sivi ortamda dilisyon)

Bakterinin beta-laktamaz Uretip Uretmediginin in vitro basit
yontemlerle belirlenmesi de ila¢ segimine yardim edebilir.




Enfeksiyon Tedavisinin Farmakolojik Esaslari

1 Dozlam ve tedavi siiresi:

» Secilen antimikrobik ilacin hastada istenilen
sonucu saglamasi igin;
v yeterli dozda,
v’ uygun aralarla ve
v yeterli sire verilmesi gerekir.

» Enfeksiyon hastaliklarinda antimikrobik ilac
kural olarak ates dustukten sonra U¢ gin daha
verilmelidir. Ge¢ ve sik nuks yapan bazi
hastaliklar (tuberktloz, tifo, bruselloz gibi) bu
kuralin disinda kalir. Bunlarda ila¢ tedavisinin,
ates dusup klinik duzelme olduktan sonra bir
veya birka¢c hafta veya tuberkllozda oldugu
gibi aylarca devam etmesi gerekebilir.




Enfeksiyon Tedavisinin Farmakolojik Esaslari

1 Kemoterapotiklerin profilaksi amaciyla
kullaniimasi (kemoprofilaksi):

» Kemoterapotikleri kisa veya uzun birstre kullanarak belirli
enfeksiyonlarin dnlenmesi, bakterilerde rezistans gelisme
ve ileride enfeksiyon olustugunda caresiz kalabilme
pahasina vyapilan bir uygulamadir. Baslica g
kemoprofilaksi yaklasimi vardir:

» En sik bagvurulan profilaksi yaklasimi saglam kisileri, maruz
kaldiklar veya kalacaklari enfeksiyon etkenlerinden korumak
ve bu etkenlerin vicuda yerlegsmelerini onlemek amaciyla
yapilanidir (6rnegin sitmaya karsi).

» Diger bir kemoprofilaksi yaklasimi, baska bir hastalig
(6rnegin kalp kapakcik bozuklugu) olan kisilerde sekonder
bakteriyel enfeksiyon gelismesini 6nlemek amaciyla
yapilanidir.

> Cerrahi girigsimlerle ilgili kemoprofliaksi: Belirli bazi
girisimlerden hemen once veya girisim sirasinda daha sonra
gelisme potansiyeli olan postoperatif enfeksiyonlari 6nlemek
icin kemoprofilaksiye basvurulabilir.




Enfeksiyon Tedavisinin Farmakolojik Esaslari

0 Kemoterapétiklerin Onemli Yan Etkileri

> llagc Alerjisi: Penisilinler ve siilfonamidler en sik allerjik reaksiyona
neden olan kemoterapoétiklerdir. Ciltte basit bir dokintiden oldurici
anafilaktik soka kadar, degisen siddette reaksiyon olusabilir.

» Norolojik belirtiler: Streptomisin v.b. aminoglikozid tlrevi ilaclar 8. kafa
sinirleri ile ilgili olan denge ve isitme fonksiyonlarini bozarlar.

» Psisik bozukluklar: Sikloserin ve izoniazid gibi ilaglar, psikotik
reaksiyonlara neden olabilirler.

» Gastro-intestinal sistemde bozukluk: Tetrasiklinler, stlfonamidler,
selfolosporinler, ampisilin,mizoniazid, kloramfenikol, PAS gibi ilaclar
sindirim kanali mukozasini tahris ederek bulanti, kusma ve diyareye
sebep olabilirler.

> Barsak florasinin bozulmasi ve siperinfeksiyon (Suprainfeksiyon):
Tetrasiklin ve ampisilin gibi genis spektrumlu antibiyotikler, barsak
florasinda bulunan bazi patojen olmayan mikroorganizmalari yok
ederek, cesitli patojen Dbakterilerin cogalmasi sonucu barsak
infeksiyonlarlna ve baska infeksiyonlara neden olabilirler.




Enfeksiyon Tedavisinin Farmakolojik Esaslari

0 Kemoterapétiklerin Onemli Yan Etkileri

> Bobrek zedelenmesi: Bazi aminoglikozidler,
polipeptidler, sulfonamidler onemli derecede
bobreklerden itrah edilirler. Bobrek fonksiyonu bozuk
olan hastalarda bu tip ilacglar kullanilmamalidir.

» Karaciger zedelenmesi: Eritromisin tlrevleri ve izoniazid
gibi ilaclar hepatotoksik etki yapabilirler.

» Kemik iligi depresyonu: En fazla kloramfenikol alanlarda
gorulur

» Teratojenik etki potansiyeli: Tetrasiklinler, kloramfenikol,
aminoglikozidler,  eritromisinestolat, fluorokinolonlar
gebeler tarafindan kullaniimamalidir. Teratojenik etki
olusturabilirler.  Ancak penisilinler, sefalosporinler,
makrolidler (eritromisin estolat haric), aztreonam gebeler
acisindan pek fazla sakincali degildir.




Beta Laktam Antibiyotikler:
Penisilinler

« Penisilinin antibakteriyel etkinligi ilk defa 1929 da A.
Fleming tarafindan Penicillium notatum adli bir
mantarda bulunmustur.

 Penisilin G (benzilpenisilin) ve penisilin V
(fenoksimetilpenisilin) klinikte en fazla kullanilan
dogal penisilinlerdir.

« Butun penisilinlerde temel vyapr 6-APA (6-
Aminopenisilanik asiddir). 6-APA bir tiazolidin
halkasi ve buna bagh dortli bir beta-laktam
halkasindan olusur.

* Penisilinler bakteri hucre duvarinin sentezini inhibe
etmek suretiyle antibakteriyel etki yaparlar. Bluyume
ve uremesi hizli olan bakteri populasyonu lUzerinde
daha kuvvetli bir bakterisid etki gosterirler.




Penisilinler

Penisilin Turleri

« Penisilinaza (B-laktamazlar) ve Aside Duyarli,
Kisa Etki Sureli Penisilinler

> Penisilin G (Benzyl penicilline) bu gruptadir.
» Cesitli gram + ve -
» Oral yolla kullaniimazlar.

dAntipen

Kristalize penicillin G
Kristalize Potassium Penicillin G
Kristapen




Penisilinler

Penisilin Turleri

« Aside Dayanikli Penisilinler
» Oral kullanilabilirler, mide asidine dayanikli.

d Penisilin V (Fenoksimetilpenisilin)

O Bazi anaerob bakterilere karsi etkili-oral enfeksiyonda
etkili

A Fenetisilin  ve propisilin  de oral yoldan
kullanilan penisilinlerdir.




Penisilinler

Penisilin Turleri

 Penisilinaza Dayanikli Penisilinler

» Bazl stafilokok suslarn B-laktamazlar veya
penisilinazlar denilen enzimleri salgilayarak
penisilin gekirdegini yikarlar.

» Yarl sentetik olarak hazirlanan bu gruptaki
penisilinler penisilinaza dayaniklidirlar.

1 Metisilin
O Toksitite nedeniyle nadir kullanim

O Direncli bakteriler (MRSA) hastane enfeksiyonuna
neden olurlar

1 Nafsilin
A Izoksazolil Penisilinler

- Oksasilin

- Kloksasilin

- Dikloksasilin
- Flukloksasilin




Penisilinler

Penisilin Turleri

* Depo Penisilinler

» Suda suspansiyon halinde oldugundan i.v yolla
kullanilmaz. |.m. Enjeksiyon, yavas absorbe.

d Prokain-penisilin G

- Penisilin G nin prokain ile ester seklinde baglanmasi.
A Takviyeli prokain-penisilin G

- lcerisinde 1/4-1/5 oraninda serbest penisilin G iceren
 Benzatin-penisilin G

- |ki molekiil penisilin G bir molekiil benzatin ile amid
seklinde baglanmistir.




Penisilinler

Penisilin Turleri

* Genigletilmis Spektrumlu Penisilinler
1 Ampisilin
= Kronik bronsit, E.coli'ye bagh idrar yollari
enfeksiyonu, Shigella ve  Salmonella

enfeksiyonlari ve otitis media tedavisinde
cok kullanilan bir ilactir.

J Amoksisilin

Penisilin G'ye benzer ve gram (-) bakterilere
etkileri daha gucludur

1 Hetasilin
 Pivampisilin
1 Bakampisilin (Penbak)




Penisilinler

Penisilin Turleri

« Genis Spektrumlu Penisilinler
» Spektrumlar genis, pek cok gram (-)'e etKili

» Baazi idrar yollar enfeksiyonlarinda daha etkili
bulunmustur.

1 Karbenisilin

- Trombositlerin etkinligini azaltarak
kanamaya neden olabilir.
- Aminoglikozid (streptomisin gibi)

antibiyotikler ile i.v. inflUzyon sirasinda ayni
sise icinde karistirimamaldir, Dbirbirlerini
Inaktive ederler.

1 Tikarsilin

- Teratojeniktir, gebelerde kullaniimamalidir.
d Mezlosilin, Azlosilin, Piperasilin (en poten)




Penisilinler

« Beta-laktamaz inhibitorleri ile Kombine
Penisilinler

> Beta-laktamaz enzimlerini irreversibl olarak
iInhibe eden klavulanik asid ve sulbaktam bazi
penisilinlerle kombine edilirler.

» Etki gucu artinlmisg, rezistans onlenmis

1 Klavulanik asid + amoksisilin (Augmentin)
4 Sulbaktam + ampisilin (Alfasid, Duocid)
4 Klavulanik asid + Tikarsilin




Penisilinler
Yan Etkiler

 Alerjik  reaksiyonlar disinda  penisilinler,
antibiyotikler icinde en az toksik olan ilaclardir.
 Alerjik Etki
» Butun penisilin tarleri allerjen

» Bir penisilin tirine karsi duyarl olan bir hasta, diger
penisilin turlerine de duyarli .

> Urtiker, diger cilt dokiintiileri ve anjiyonérotik ddem.

“* Enjeksiyondan once alinmasi gereken onlemler

» Adrenalin, hidrokortizon ve antihistaminik ampulleri
enjektore cekilmis halde hazirlanacak
» Enjeksiyon kolun asagi kismina

» Alerjik reaksiyon goruldigu taktirde 0.5-1 mg adrenalin s.k.
veya i.v. (cok yavas) ve i.v. glukokortikoid verilir.

“* Yalin Toksik Etki

% Genis  spektrumlu  penisilinler, uzun  surede
superenfeksiyon




Beta Laktam Antibiyotikler:
Sefalosporinler

% Penisilinler gibi bakteri hicre duvarinin sentezini bozarak
bakterisid etki yaparlar.

* Antibakteriyel spektrumlari bakimindan penisilinlere benzerler.
% Siniflandirma:
> 1. kusak sefalosporinler:

o Sefalotin, Sefazolin (kemiklere gecis iyi), Sefaleksin (oral
kullanima uygun)

> 2. kusak sefalosporinler:
o Beta-laktamazlara biraz daha dayanikl.
o Sefaklor (otitis media ve Ulst solunum), Sefuroksim (Kan
beyin engelini asar ) Sefoksitin (En potent)
> 3. kusak sefalosporinler:
o Sefotaksim (gram(-) bakterilere)(SSS gecis iyi)

o Seftriakson (Parenteral)(kemiklere gecisi iyi)(yarilanma 6mru
en uzun)(KBY hastalarinda tercih-safradan atilim)

o Penisilinaz salgilayan bakterilerin yol actigi enfeksiyonlarda
ve menenjitte

> 4. kusak sefalosporinler:
> Sefepim

» Hastane enfeksiyonlar, immun yetmezlik ve yuksek
rezistansli gram (-) bakterilerin yol actigi enfeksiyonlar




Sefalosporinler

Birinci kugak

Sefalosporinler

Ikinci kusak

Sefalosporinler

Ugtinc kusak

> Sefalosporinler

Ny

Sefalosporinler- Siniflandirma

Sefalotin
Sefapirin
Sefazolin
Sefaleksin
Sefradin
Sefadroksil
Sefalondin
Sefamandol
Sefoksitin
Sefaklor
Sefonisid
Sefuroksim
Seforamid
Sefoperazon
Sefotaksim
Seftizoksim
Seftriakson

Moksalaktam

Seftazidim




Sefalosporinler- Siniflandirma

Sefalosporinler, Parenteral kullanilanlar ve/veya
oral kullanilanlar olmak tGizere de ikiye aynlirlar.

Parenteral Oral
Sefazolin -+ Sefalotin Sefaleksin -+~ Sefaklor
|
Sefaloridin <=Sefamandol | Sefaloglisin =~ Sefadroksil
Seftriakson —— Seftizoksim
Sefoksitin —+~ Sefapirin
Sefonisid -

Sefradin ve Sefuroksim




Sefalosporinler
Yan Etkiler

« Alerjik belirtiler:

» Siklikla cilt dokantuleri goralar. Anaflaksi reaksiyonu
nadirdir.

+ Lokal tahris:

» Agiz yolundan alinan sefalosporinler mide tahrisine
bagh olarak bulanti ve kusma yapabilirler.

» Kas icine enjekte edilenler agriya neden olurlar;
> i.v. Enjeksiyon flebit ve tromboflebit
« Hematolojik bozukluklar:

» Nadir olarak granulositopeni, trombositopeni ve
anemi bildirilmistir.
« Siperinfeksiyon:

» Diger genis spektrumlu antibiyotiklerde oldugu gibi
superinfeksiyona neden olabilirler.

» Nefrotoksik etki:
» Sefaloridinin nefrotoksik etkisinin oldugu bildirilmistir




Beta Laktam Antibiyotikler:

< Karbapenemler
> Imipenem (Tienam), Moropenem baslica ilaclandir.

» Penisilin ve sefalosporinler gibi beta-laktam turevi bir
sentetik antibiyotiktir.

» Antibakteriyel = spektrumu en genis__ beta-laktam
antibiyotiktir.

» Mide-barsak kanalindan absorbe edilmez. i.v. Uygulanir
» Bobrekten itrah edilir ve potansiyel nefrotoksiktir

** Monobaktamlar

» Aztreonam, monobaktam grubu bir ilactir. i.v. ve i.m.
uygulanir

> Dar spektrumludur. Gram (+) ve anaeroblarda etkisiz

» Gram-negatif bakterilerin Urettigi beta-laktamazlarin
coguna karsi ileri derecede dayanikhidir

» Penisilin alerjisi olanlarda penisilin ve aminoglikozidlerin
yerine kullanilabilir.

» QGastrointestinal sisteme ait yan etkiler gorulebilir. KBY
hastalarinda bobrekte birikebilir.




Diger Beta Laktam Antibiyotikler:

*Vankomisin

Bakteri hiicre duvarinin sentezini bozarak etki gosterir.

Midebarsak kanalindan absorbe edilmez, sadece parenteral

olarak kullanilir

% Scelrc'jz bosluklara ve menenijit durumunda BOS igine iyi niifuz
eder

s Penisilin G"ye direncli streptekok enfeksiyonlarinda ve stafilakok
enfeksiyonlarinda kullanilr.
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% Yan etkileri

% Ototoksik etkilidir. Yilksek dozlarinda kalici duyma kaybi
olusturur.

«» Nefrotoksik  etkisi vardir. KBY hastalarinda doz
ayarlanmalidir

s Asiri duyarlilik reaksiyonlarina neden olabilir.

** Enjeksiyon uygulanan vende tromboflebit gelisimi yan etkileri
arasindadir.

*»Basitrasin
++ Bakteri hilicre duvarinin sentezini bozarak etki gosterir.

% Gram (+) bakterilerin coguna etkilidir. Nefrotoksik etkisinden
dolayi topikal olarak kullaniimaktadir




Makrolidler

% Molekullerinde makrosiklik (12-14 atomlu) lakton halkasi
iceren antibiyotiklerdir.

*» Bu ilaclar;
« Eritromisin,  roksitromisin,  klaritromisin,  azitromisin,
troleandomisin ve spiramisindir.

*» Bakteri ribozomlarinda 50 S alt birimlerine baglanarak
protein sentezini inhibe eder.

% Eritromisin ve diger makrolidlerin baglandigi yerin yanina
kloramfenikol ve linkozamidler baglanir. Etki yerleri
binisik oldugu icin bu U¢ antibiyotik tlra birbirlerinin
antibakteriyel etkisini Onlerler; birlikte
kullanilmamalidirlar.




Makrolidler

Eritromisin

Penisilin G ye rezistan olan S.aureus dahil, gram (+)
organizmalara etkilidir.
Eritromisin ve tdrevlerinin en yaygin kullanilis alani, cilt,

yumusak dokular, agiz ve solunum vyollarinda gram-
pozitif bakterilerin yaptigi hafif veya orta derecedeki

enfeksiyonlardir.

Lejyoner hastaliginda, difteri, sarbon, gazlh gangren ve

tetanusda da etkilidirler.

» Oral kullanilan eritromisin, aside dayaniksiz oldugundan
film kapli veya barsak kaplamall tabletler halinde
hazirlanmistir
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» Yan etkileri

» En onemli yan etkisi kolestatik hepatittir.
» Bulanti, kusma, daire,

» Superenfeksiyon,

» YUksek dozda sagirlik gibi.

L)




Linkozamidler

YV VV V

Antibakteriyel spekturmlan ve etki mekanizmalari
makrolidlerinkine yakindan benzer

Dar spektrumludur

Bakterilerin 50 S ribozomal alt-birimlerine baglanarak
protein sentezini inhibe ederler

Dokulara ve vicut sivilarina iyi nufuz ederler. Kemik
dokusuna da iyi nufuz ettiklerinden septik artrit,
osteomyelit, sinuzit ve mastoiditte yararli olurlar.

¢ Linkomisin, Klindamisin bu grupta bulunan onemli
ilaclardir.
s Linkozamidler hafif alerjik reaksiyonlar yapabilirler, karaciger
fonksiyonunu bozabilirler.
» Makrolidler, Linkozamidler ve/veya Kloramfenikol
kombine olarak kullaniimamalidir. Etki yerlerini binigik
oldugundan Antagonistik etkilesirler.




Amfenikoller

% Bakteri ribozomlarinin 50 S alt-birimine baglanarak protein
sentezini inhibe ederek etki gosterir.

% Kloramfenikol ve Tiamfenikol bu grupta bulunan iki ilactir.
X 4dt_'>|r_1emli ustun 6zelligi nedeniyle bircok antibiyotige tercih
edilir.
% Genis spektrumludur,
< |stenmeyen etki insidensi distiktir,
“ Vucutta dagihmi iyidir,
% Fiyati disuktar.

% Kloramfenikol kemik iligini deprese ederek aplastik anemi,
|Okosit ve trombosit sayisinda azalmaya yol acar. Ciddi
yan etkisi ve bazi bakterilere direng gelistirdiginden
gUnumuzde onemini yitirmistir.




Tetrasiklinler

* Kimyasal yapilarinda dort halka bulunan, en genis
spektrumlu antibiyotiklerdir

»» Bakteri ribozomlarinda 50 S alt birimine baglanarak
protein sentezini inhibe ederler,

» Bakteriyostatik ilaclardir.

» Ozellikle kalsiyumdan zengin sutlii yiyecekler, iki ve (g
degerli metal bilesikleri (Ca, Fe, Zn, Al, Mg) tetrasiklinlerle
selat yapar ve onlari cokturerek inaktive ederler.
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Tetrasiklin ]
Dogal . .
Oksitetrasiklin ]
Tetrasiklinler Klortetrasiklin ]
Metasiklin Demetilklortetrasiklin |
Sentetik Minosiklin

Doksisiklin



Tetrasiklinler

* Butun tetrasiklinler kemik dokusuna ve malign tumor
dokusuna gecer.

% Asagidaki endikasyonlarda 1. derecede tercih edilirler.
* Kolera, Renfo granuloma inguinale, boreliozis.
** Rifetsiya infeksiyonlari
s Trahom, konjonktivit, pelvis ici organlarnin iltihaplari.
*+* Veba, brusella.

< Onemli Yan Etkileri

% Diglerde ve kemiklerde renk bozuklugu olustururlar.
Gebelik sirasinda kullanildiklart zaman fotusun
kemiklerinde ve sut dislerinde bozukluklara yol acarlar.

*» Hepatotoksik etki

% Gastro-intestinal kanalin tahrisine bagli reaksionlar,
superinfeksiyon.

“+ Bobrek zedelenmesi olusturabilirler.




Aminoglikozidler
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Bakteri ribozomlarinin protein sentezini inhibe ederler ve
MRNA'nin tasidigi genetik kodun yanlis okunmasina
neden olur.

Dar spektrumludurlar
Bakterisid etki gosterirler

En az lipofilik antibiyotiklerdir

Mide barsak kanalindan c¢ok az absorbe edildiklerinden
parenteral veya lokal kullanilirlar

Terapotik indeksleri ktguktur.

Bu gruptaki antibiyotikler dogal veya vyan sentetik
maddeler olan streptomisin, gentamisin, tobramisin,
amikasin, neomisin, ve netilmisindir
Onemli toksik etkileri ise asagidaki gibi siralanabilir;

% Nefrotoksik etki: Bobrek yetmezligi olanlarda belirgindir.

% Ototoksik Etki: I¢ kulaktaki denge ve isitme organlar Gzerine
irreversibl (kalici) toksik etki gosterebilirler.

+» Noromuskuler bloke edici etki.




Florokinolanlar

% Bakteri sitoplazmasi icine girerler ve DNA jiraz enzimini
inhibe ederek etki goOsterirler. DNA'nin _sentez ve
replikasyonunu bozarlar.

% Genis spektrumlu bakterisid etkili ilaclardir

 Al, Mg, Fe veya Zn iceren gidalarla alimi emilimi
yavaslatir.

** Fluorokinolonlara duyarli bakterilerin yaptigi

s idrar yolu,

gastro intestinal sistem infeksiyonlart,

solunum yollari,

intraabdominal,

safra yolu,

cilt, goz,

kulak,

» burun,

» bogaz infeksiyonlari ve

*» bakteremilerin tedavisinde kullanilirlar

% Sikhkla kullanilan Florokinolanlar Siprofloksasin (en

potent, i.v_veya oral), Ofloksasin, Norfloksasin ve
Enoksasin’dir.
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leampln

» Bakteri hucresinde DNA kontrolu altinda yapilan RNA
sentezini inhibe ederek etki gosterir

» Tuberkuloz tedavisinde ikinci derecede onemli ilactir
(Birinci ilag izoniaziddir)

» Rezistans gelismesi hizh  oldugundan  minor
infeksiyonlarda kullaniimamaldir.

» Onemli yan tesiri hepatotoksisitesidir. Bu nedenle
kullanimi  sirasinda karaciger fonksiyon testleri
izlenmelidir

|zoniyazid
% Mikobakterinin en dis kilifina mikolik asidin (boyama

ozelligi) katilmasini engeller

% Tlberkilloz tedavisinde en glcli olanidir fakat tek
basina kullaniimaz)

% Cogalan bakterilere bakterisid, istirah halindekilere de
bakteriyostatik etkilidir

“ Hucre icindeki bakterilere karsi etkilidir.

% Oral yolla emilim iyi, karbonhidratla veya Al iceren
ilaclarla alindiginda emilim azalr.

0




Nitroimidazoller

» Anaerobik bakterilere etkilidirler
» Bu grupta bulunan metronidazol, ornidazol ve tinidazol’dur

Anaerop bakteriler, vicutta agiz, farinks, sinuslar, kolon,
vagina ve ciltteki mikrofloranin 6nemli bir 6gesini teskil
ederler.

* DNA sentezini inhibe ederek cabuk baslayan guclu bir
bakterisid etki yaparlar
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“ yan efkileri
« Sindirim sistemine ait yan etkiler (bulanti, kusma vb.),
s Enjeksiyon yerinde tromboflebit (IV uygulamada),

% Ylksek dozda uzun stre kullanildiklarinda periferik néropati (uc
bolgelerde duyu kaybi), ensefalapati (beyinde dejeneratif
degisikliklerin gorildugu tablo) ve kemik iligi depresyonu gorulebilir.




Sulfonamidler :m

% Bakteriler Ureme ve gelismeleri icin paraaminobenzoik
aside (PABA) ihtiyac duyar. Sulfonamidler yapi olarak
PABA"ya benzediklerinden bakteriler tarafindan alinir

fakat kullanilamaz .
% Bakteriostatik kemoterapotiklerdir.
% Sulfonamidlerin antimikrobik spektrumlar genistir

HOODJ

—» Sulfamerazin

Sulfonamidler
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—p Kisa ve orta etki

sireli olanlar

—» Depo Siilfonamidler

— Ozel Kullanim

yeri olanlar

—» Absorbe olmayan

—» Lokal

— Sulfizoksazol (Gantrisin)
L_p Sulfametoksazol (Gantanol)

Fanasil)
——p Sulfasetamid
Yanik

tedavisi

—>

L_p Ulseratif

Gumis-sulfadiazin
_’[: Marfanil

Kolit

tedavisi

Ftalilsulfatiazol(Sulfakolit)
_[: Siiksinilsiilfatiazol

Sekil 7.6: Sulfonamidlerin siniflandiriimasi.

Silfonamidler




Anti-Viral llaglar

* Antiviral kemoterapi, antibakteriyel kemoterapiye gore
daha agir geligmistir.

 Kisith sayida bazi virus turlerine etkin ilaglar
bulunmaktadir.

“* Bunun nedenleri: Virlsler, buyuk oOlgude konakgl
hlucresine bagimhdirlar

¢ Eftkili ilacin selektif etki yerine ulasmasi icin hicre icine
girmesi gerekir
“ Virusu etkileyen ila¢g konakgi hlicreye de zarar verir

< Virusler insanda 3 tip infeksiyon olustururlar
% Litik Tip Infeksiyon: DNA ve RNA virlslerinin ¢ogu hiicre
icinde yeni virus tanecikleri olusturur ve hicreyi patlatirlar.
Ornegin;kizamik, nezle. .
% Persistent (Siregelen) Tip Infeksiyon: Virliis cogalmasi yavas
olur. Yavas cogalan virtsler hucre disina saliverilir. Ornegin;
kronik hepatit B ve AIDS.

< Latent Tip Infeksiyon: Virlis, vicutta hiicre icinde
cogalmadan kalir. Teshisi zordur.




Anti-Viral llaglar

¢ Antiviral ilaclar etkenlerine gore

— Influenza virisine ——3% Amantadin (Amantadin)
Etkili laclar — Rimantadin
— Ribavirin

Antiviral —» Herpes viruslere r— Asiklovir (Zovirax)

laclar Etkili llaglar » Vidarabin (Vidarabin)
— [doksuridin (Herpida)
— Trifluridin

—— immiin yetmezlik —»  Zidovudin =Azidotimidin (AZT)
Virtsine (HIV'e) (Retrovir)
Etkili llaclar

Immiin faktorler

—» Insan interferonlari (Wellferon)




Anti Fungal llaglar

“ Bu gruptaki ilaclar, cilt ve mukozalardaki lokal mantar
infeksiyonlarn ve sistemik mantar infeksiyonlarinda
kullanilirlar.

< Antibakteriyel ilaglardan daha toksik ilaglardir.

Amfoterisin B

o,

Griseofulvin

Nistatin

Pimarisin

Ketokonazol

{ Mikonazol nitrat

Antifungal ilaglar

Klotrimazol

Potasayum iyodlr

Buklozamid

Undesilanik asid

Flusitozin




Anti Fungal llaglar

< Antifungal llaclann Onemli Toksik Etkileri

< Nefrotoksik etki: Ozellikle amfoterisin B, uzun sire
kullanildigi zaman olusur.

“ Hepatit : Ketokonazol kullanimi sirasinda ortaya
cikabilir.

“ Flebit : Amfoterisin B, mikonazol nitrat gibi ilaclarin i.v.
kullanimi sirasinda olusabilir.

% Gastro-intestinal sistem tahrisine bagli reaksiyonlar
sistemik kullanilan buttn antifungal ilaclarla goralur.

“ Hematolojik bozukluklar olusturabilirler.
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