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KEMOTERAPI NEDIR?

ilk kez Alman bakteriyolog Paul EHRLICH tarafindan ortaya atiimis
latince kdkenli bir kelimedir.

Bakteri, protozoa, mantar, kurt (helmint) veya virtslerin meydana
getirdigi enfeksiyon veya tlimoral (neoplastik) hastaliklarin ilagla
tedavisine KEMOTERAPI denir.

Paul Ehrlich 1854-1915

Tedavide Uygulanan Cesitli Kemoterapiler:
NOBEL Tip Odiilii 1908

» Antibakteriyel Kemoterapi

» Antifungal Kemoterapi

» Antiprotozoal Kemoterapi

» Antiviral Kemoterapi

» Antikanser (onkolojikal) Kemoterapi

Bu amagla kullanilan kimyasal bilesiklere KEMOTERAPOTIKLER denir.

Enfeksiyon Etmenleri

CANLILARA AIT HUCRE YAPILARI

OKARYOT HUCRELER

Belli bir gekirdek yapisina sahiptirler. Cekirdek icinde DNA, RNA, 6ézel ¢ekirdek sivisi ve
cekirdekgeik gibi yapilar bulunur. Zarli ve zarsiz organellere sahiplerdir.

Ornegin; insan, hayvan, bitki, mantar gibi hiicreler.

insan / Hayvan (Memeli) hiicrelerinin hiicre duvari veya kloroplastlari yoktur.

PROKARYOT HUCRELER

Belli bir gekirdekleri olmayan, kalitim maddesi sitoplazmada dagdinik halde bulunan hiicrelerdir.
Bunlarin zarlari organelleri yoktur. Sadece ribozom organeli igerirler.

Hicre zar veya sitoplazmada kloroplastlari bulunur.

Ornegin; bakteriler ve mavi-yesil algler gibi.
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PROKARYOTiK HUCRELER

BAKTERI HUCRESI
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KEMOTERAPOTIK iLAGLARIN SINIFLANDIRILMASI

Mikroorganizmalar lizerindeki etki derecelerine gore;
» Bakteriyostatik (bakteri hiicresinin gelismesini/iiremesini énlerler).
» Bakterisit.

Etki mekanizmalarina gore,

Orijinlerine gore
« Dogal kokenliler,
+ Sentetik bilesikler.

Kullaniliglarina gére,
- Antiseptikler (haricen),
- Sistemik kemoterapétikler (oral ve/veya parenteral).

Kullanim zamanina gére,

»  Kemoprofilaktikler (ilag veya kimyasal madde kull k hastaligi 6

Antimikrobiyal Profilaksi) >
» Kemoterapétikler.

Hastalik etkenine gore,
» Antibakteriyel ilaglar,
» Antifungal ilaglar,
+ Antitiberkiloz ilaglar,
+ Antiviral ilaglar,
+ Antihelmentik ilaglar,
» Antineoplastik ilaglar.
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KEMOPROFLAKSI NEDIR ?

Bir patojen mikroorganizmaya karsi hastanin 6nceden korunmasi igin verilen ilaca
kemoproflaksi denir.

‘ Baslica Gi¢ amagla yapilir.

Enfeksiyon proflaksisi:

Seyahatlar sirasinda endemik epidemi riski tasiyan bolgelerde basvurulan yoldur.
Tropikal epidemilere karsi kemoterapi ile veya asilama suretiyle profilaksi uygulanir.

Rezidiv (Niiksetme) proflaksisi:

Akut romatizmal ates veya AIDS vakalarinda (Pneumocystis-carinii-pneumonie
olaylarinda) kullanilan koruyucu kemoterapiye rezidiv proflaksi denir.

Komplikasyon proflaksisi:

Akciger, kalp, batin, kulak burun bogaz gibi organlardaki gesitli agik ameliyatlar da
operasyon Once ve sonrasinda uygulanir. “Agranulositozisde (Akyuvar yetersizligi)
glukokortikoit tedavisi; imminosupressif veya sitostatik tedavi sonrasi kullanilan
koruyucu kemoterapiye”, komplikasyon profilaksisi denir.

KEMOTERAPOTIK iLACLARIN ORTAYA CIKIS TARIHLERI (1820-1972)

Ernst Boris Chain

1820-1945 Kinin izolasyonu ve sentezi (Pelletier ve Caventou)

1839 iyodun antiseptik etkisi

1860-1867 Fenoliin antiseptik etkisi

1880 Civa kloririin (Hg,Cl,) antibakteriyel etkisi (Koch) o Anasansans

1907 Trypan kirmizisi (Ehrlich) Robert Koch (1843-1910)

1909 Salvarsan (Ehrlich) NOBEL Odiilii 1905
Fizyoloji/Tip

1928 Penicillum notatum (Fleming)

1932 Prontosil

1935 Slfanilamit (Domogk) Paul Erlich (1854-1915)

1940 Penisilin izolasyonu (Florey ve Chain) NOBEL Tip Odiilii 1908

1944 Streptomisin

1945 Basitrasin, Trimetoprim

1946 PAS (para-aminosalisilik asit, Ttberkiiloz ted.) Alexander Fleming (1881-1955)

1947 Kloramfenikol NOBEL Odilii 1945

1948 Tetrasiklinler

1952 Eritromisin

1959 Yari-sentetik penisilinler T AT

1968 Rifamisin T

1972 Mikonazol NOBEL Odiilii 1945
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ANTIBAKTERIYEL KEMOTERAPOTIKLERIN GELiSimi

ertapenem
tigecyclin
daptomicin

linezohd

Antibiyotikler geligtirilirken ... telithromicin

quinup_/dalfop.
cefepime
ciprofloxacin
aztreonam
norfloxacin
imipenem
cefotaxime
clavulanic ac
cefuroxime
gentamicin
cefalotin
nalidixic ac
ampicillin
methicillin
vancomycin
rifampin
chlortetracyclin
streptomycin
penicillin G

prontosil
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SIFILIZ

Hg 80

ilk antibakteriyel maddeler Cu, Hg, Zn gibi
metal tuzlari, halojenler (6zellikle iyot) ve
fenollerdir.
Ancak glnumiuzde bu bilesikler toksik

KEMOTERAPOTIK iLACLARIN TARIHSEL GELiSiMi

SITMA
19. YY sonlarina kadar kullanilan ilaglarin ¢ogunu -
mineraller ya da bitkisel kaynakli ilaglar -
CINCHONA AGACI
olusturmaktayd. cHoNARG
ps——

O donemlerde kullanilan en 6nemli kemoterapotik
maddeleri sitma tedavisinde kullanilan “kinin” ve

frengi (sifiliz)'de kullanilan “civa” idi.

ANTISEPTIK v: DEZENFEKTANLAR

« Canli yiizeylere ve canlilara digtan uygulanan antimikrobial

ilaglara antiseptikler denir.

etkileri fazla oldugu igin haricen kullanilan

antiseptikler sinifina dahil edilmislerdir.

Fenollerden sonra oksijenli su, ozon, borik
asit, salisilik ve benzoik asit gibi bazi organik

« Cansiz yiizey, cerrahi malzeme, hasta esyalar1 ve hasta
¢ikartilari (gaita, idrar, balgam vb.) tizerine uygulanan

antimikrobial ilaglara dezenfektan denir.

asitler, alkoller, formol gibi bilesikler de harici

antiseptik bilesikler olarak kullaniimaya

baslanmistir.

« Antiseptik ve dezenfektan ilaglar jermisid olarak da

adlandirilr.
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KEMOTERAPOTIK iLACLARIN TARIHSEL GELiSiMi

trypan kirmizisi 1907 yilinda Paul Ehrlich, metilen mavisi veya trypan

o

kirmizisinin sitma tedavisinde dahilen kullanilabilecegini

(bu boyalarin sadece hastalik etkeni olan mikroplari

Metilen mavisi . . . L. "
boyadigini, buna karsilik memeli hicrelerinin boyamadigini
-+ Tath su ve akvaryum
baliklarinin tim mantar L
g a1 - farkederek) kesfetmistir.
+  Parazitisit ve selektif
bakterisit etkisi de vardir.
+  Boya solunum kapasitesini
artinr

+  Bu sebeple solungag
hastaliklarinin_kontroli
amaciyla onerilir. Tedavide
kullanilan boya saf olmali

Fakat Ehrlich’in esas basarisi 1909-1910 yillarinda

frengi tedavisinde basarili oldugunu buldugu

»
]
0

“Salvarsan” adli organik arsenik bilesigi olmustur.
Boylece ilk sistemik etkili ilaglar Ehrlich’le

baslamistir.

Salvarsan, Arsenamin veya 606 adiyla
bilinen ilk kemoterapétik ajan

ANTIBAKTERIYEL KEMOTERAPI

ANTIBIYOTiK NEDIR ANTI (KARSI) - BiYOS (YASAM)

Mikroorganizmalarca uretilen veya yari/total kimyasal sentez yoluyla elde edilen,
disuk inhibitor konsantrasyonlarda diger mikroorganizmalari biylimesini,
gogalmasini engelleyen veya oldiren kimyasal maddelerdir.

> MiK degeri 1 ug/ml’'den az ise kuvvetli etki,
> MiK degeri 1-10 ug/ml ise orta kuvvetli etki,
> MiK degeri 10 pg/ml’den biiyiik ise zayif etkili

Antibakteriyel Spektrum

»Genis spektrumlu antibiyotikler (birgok tiire etkili)

|
|
! »Dar spektrumlu antibiyotikler (bir veya birkag tiire etkili)




ANTIBAKTERIYEL KEMOTERAPOTIKLER

Kemoterapétikler, mikroorganizmalar tizerindeki etki derecelerine gore iki gruba ayrilirlar.

Bakteriyostatik etki gosterenler;

bakteri hiicrelerinin gelismesini 6nler, bakteriyi dogrudan oldiirmezler
(tetrasiklinler, stlfonamidler, kloramfenikol, makrolitler, mikonazol (fungustatik).

Bakterisit etki gosterenler;

bakteri hiicresini yok ederler
(penisilinler, stlfonamidler, aminoglikozitler, vankomisin, florokinolonlar,
amfoterisin (fungusit)

Baz! bilesikler de bakterilerin gelismesini yavaslatir.
Bu tur bilesiklere subinhibitor etkili bilesikler denir ve
minimal aktif konsantrasyon (MAK) ile degerlendirilir.
Bu dozda ne bakteriyostatik etki ne de bakterisit etki s6z konusudur.
Sadece bakterinin gelisme ve Gremesi ¢ok yavaslamistir.

ANTIBAKTERIYEL KEMOTERAPOTIKLER

Bakteri Hiicre Duvari inhibitorleri
(Bakteri Hiicre Duvari Sentezini inhibe Edilmesi)

Protein Sentezi inhibitorleri
(Ribozomlarda Protein Sentezinin inhibe Edilmesi)

Niikleik Asit inhibitorleri
(Bakteri Genetik Materyali Uzerine (DNA / RNA Sentezini Bozarak) Etki Edilmesi)

Antimetabolikler, Folik Asit Sentezi inhibitorleri
(intermediyer Metabolizmayi Bozarak Etki Edilmesi)

Plazma Membran Yapilarini Bozanlar
(Sitoplazma Membraninin Gegirgenligini Artirarak Etki Edilmesi)

$4$434 33
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ANTIBAKTERIYEL KEMOTERAPOTIKLERIN ETKi MEKANiZMALARI

BAKTERiI HUCRE DUVARI iNHIBITORLERI
(BAKTERI HUCRE DUVARININ iNHiBE EDILMESi)

call wall

Gram-posifive bacterium

GRAM (+) VE GRAM (-) BAKTERI HUCRE DUVARLARI

O-specific side chain

b Porins
Braun's lipepratein A
q % 3 Lipopolysaccharides

%

Duter

membrane
Periplazmie space
and peplidoglycan

Plasma
. | membrane

Gram positive cell wall Gram negative cell wall

uzun peptidoglikan (Mirein) zincirlerinden olusur.

Peptidoglikan; uzun paralel polisakkarit zincirlerine
kovalent ¢apraz baglarla baglanmis
kisa peptit zincirlerinden meydana gelen
biyik molekdllerdir.
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GRAM (+) VE GRAM (-) BAKTERi HUCRE DUVARLARI

Bakterilerin hiicre duvarlari Grampositive Cof Wal
uzun peptidoglikan (Mirein)

polimerik zincirlerinden
olusur.
Peptidoglikandan olusan
hiicre geperleri sadece
bakterilerde bulunur,
hayvan hiicre ¢eperinde “g m “n'n m nnn}'ﬂﬁmm
bulunmazken Ehjmu u u“ uuuuu uu.u
bitki hiicrelerinde | Cyteplasm
seliilozdan olusan hiicre Gramnagative Colf Wal

gepelei bulunur. ! Em

T

Peptadoghycas

Bu hiicre duvari genigligi =
gram (+) bakterilerde mnaﬂ AnnAnN I'II'III'I Ierr
15-35 mp Erntitd |J§Y I.Ill.l I.FI.I WU Framieses
gram (-) bakterilerde
6-9 mp

GRAM (+) BAKTERI HUCRE DUVARI

Gorevi; sitoplazma
icindeki yiiksek
osmotik basinca

direnerek hiicrenin

biitiinligiinii
korumaktir.

Hiicre duvari sentezini

tamamlayamayan bakteri




BAKTERIi HUCRE DUVARI iNHiBITOR ETKi

Penicillin and the bacterial cell wall
(an examele of how antibiotics work)

Bacterial cell wall = Peptidoglycan

Your basic bacteria

Pemc:llln (antibiotic)

PBP

5 5 Penicillin binds fo PBP.

{Penicillin Binding Protein) pm,m it gmm fqrmml the
What it does: In fbe bac(eria( naﬂ waIL

Helps build the links
between the peptide
chains in the bacterial cell wall

peptit sentezi

Bacteria want to grow/divide Bacteria are unable
to form cell wall

3/2/2018
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BAKTERi HUCRE DUVARI iNHIBIiTOR ETKiLi
ANTIBAKTERIYEL KEMOTERAPOTIKLER

B LAKTAM ANTIBiYOTiKLERi Penicillium notatum

PENISILINLER
SEFALOSPORINLER
KARBAPENEMLER
MONOBAKTAMLAR

GLiKOPEPTIDLER NI
VANKOMISIN R ;;j\[ )

oA DA p
Amycolatopsis orientalis T Wl Huagjiw
TEIKOPLANIN AL )

Actinoplanes teichomyceticus

(¢] [e}

< F — O,
SIKLOSERIN HN)b N Fosromisin| v e,
Tiiberkiiloz tedavisinde 0 oH
DAPTOMISIN

BASITRASIN

Bir polipeptidik Antibiyotik

deri ve mukoza ytizeyi enfeksiyonlarinda yuizeysel olarak kullanilir

Streptomyces roseosporus
Bir siklik lipopeptit Antibiyotik

ANTIBAKTERIYEL KEMOTERAPOTIKLERIN ETKi MEKANIZMALARI

PROTEIN SENTEZi iNHIBITORLERI
(RIBOZOMLARDA PROTEIN SENTEZiNiN iNHIBE EDILMESI)

Ribozom, ribozomal RNA (rRNA) ve proteinlerden olusmustur ve
hiicrenin protein sentez yerlerine verilen addir.
Tum canh hiicrelerde bulunur. Virisler hiicresel degildir. VirGslerde bulunmaz.

Prokaryotlar (70S) ve Okayotlar (80S) farkli Ribozom yapilarina sahiptir.
Antibakteriyel Kemoterapatikler Prokoryat Ribizomuna Etkili ilaglardir.

Ribozomlarin yapisi ve fonksiyonunu ayrintili bicimde arastirilmasi ve
aydinlatilmasini saglayan 3 arastirmaci
2009 Kimya NOBEL Odiiliinii kazanmustir.

3/2/2018
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PROTEIN SENTEZi iNHiBiTORU ETKiLi
ANTIBAKTERIYEL KEMOTERAPOTIKLER

Streptomyces tiirlerinden izole edilenler:

AMINOGLIKOZITLER

STREPTOMISiN, NEOMISiN, GENTAMISIN,

O CHy
KANAMISIN, AMIiKASIN, TOBRAMISIN, Ho “J‘fﬁ o P
e o Nk,
oH OHcl HO' H"N\CH3 5\ NHHJ*:
KLORAMFENIKOL o [ o T wl
N

TETRASIKLIN Etki spektrumlart genistir.

Okoryatik (Memeli)
hiicresindeki protein
= sentezini bozmazlar.
MAKROLITLER e o
ERITROMISIN o e KoL,

ANTIBAKTERIYEL KEMOTERAPOTIKLERIN ETKi MEKANIZMALARI

NUKLEIK ASIT iNHiBITORLERI
(BAKTERI GENETiK MATERYALi UZERINE ETKi EDILMESi)

Bakteri genetik materyal icinde
DNA sentezini veya
DNA kontrolii altinda yapilan RNA sentezini
bozmak suretiyle etki gésterirler.

|:> DNA inhibitdrleri (DNA giraz, Topoizomeraz nhibitérleri)

|:> RNA inhibitérleri (DNA kontrolii altindaki RNA polimeraza etki ederek)

Bu ilaglar memeli hiicresine de etkili olduklarindan sitotoksiktirler.
Yani segici etki géstermezler, bu nedenle de gogu antibakteriyel amagla kullaniimaz,
Antineoplastik, Antiviral olarak kullanilirlar.
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NUKLEIK ASIT iNHiBITORU
ANTIBAKTERIYEL / ANTIFUNGAL KEMOTERAPOTIKLER

. R R

DNA iNHIBITORLERI 3 R

KiNOLON VE FLOROKINOLONLAR HO .
[¢] ] R

SiPROFLOKSAZIN VE TUREVLERI

RNA iNHiBiTORLERI

Amycolatopsis rifamycinica

Ozellikle Tiiberkiiloz ve
Lepra tedavisinde

RiFAMISIN / RiIFAMPIN

~
NH,
FLUSITOZIN F NN
Protein yapimini engeller | u/go

Antifungal / Candida

enfeksiyonlarinin 5-florositozin (5-FC)
tedavisinde

ANTIBAKTERIYEL KEMOTERAPOTIKLERIN ETKi MEKANIZMALARI

ANTIMETABOLITLER
(INTERMEDIYER METABOLIZMAYI BOZARAK ETKi EDENLER)

Bakteri metabolizmasi igin gerekli maddelerin sentezini bozarak etki gosterirler.
Boylece, DNA, RNA, Amino asit Sentezlenemez ve Bakteri Oliir

Bakteri, kendisi icin gerekli folik asidi disardan alamaz,
kendisi sentezlemek zorundadir (Memeli folik asidi disardan alir, kendisi sentezlemez).
Folik asidin 6n bilesigi PABA (p-amino benzoik asit) dir.
Bakteri, PABA yapisina benzer bir kimyasalla (siilfonamitle) karsilastiginda
folik asit sentezinde PABA yerine siilfonamiti kullanir,

folik asit sentezi yapilamaz, bakteri olir.

o 0 oM — 0.
FOLIK ASIT : . Y e
N H ~ — NH;
HN SN COuH
SOR .
N SN N PABA SULFANILAMIT

HN
HOOD

3/2/2018
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ANTIMETABOLIT ETKILi
ANTIBAKTERIYEL KEMOTERAPOTIKLER

DNA, RNA VE PROTEIN SENTEZi iNHiBITORLERI

O 0O
. . g QP N9
SULFANAMITLER /©/S‘NH2 N A )~ M
H
PABA Analoglari HoN HZN/©/ ng/©/ !
NH,
TRIMETOPRIM ,w = 00k,
A
HN. N OCH,
OCH,
o
PAS OH
PAS, para-aminosalisilik asit
H,N OH
PAS ve INH 6zellikle Tuberkiloz
o H tedavisinde kullanilirlar
“NH,
iZONIAZIT (INH) N

o

N”  Nicotinamide adenine dinucleotide (NAD)

koenziminin sentezini bloke eder.

L0

ANTIBAKTERIYEL KEMOTERAPOTIKLERIN ETKi MEKANIZMALARI

PLAZMA MEMBRAN YAPISINI BOZANLAR
(SITOPLAZMA MEMBRAN GEGIRGRNLIGINi ARTTIRANLAR)

Sitoplazma membrani segici gegirgen 6zellikte olup aktif transport
yapar ve bakteri i¢in gerekli maddeleri igeri alir.

Ayrica, besinleri pargalayici enzimleri hiicre digina atip
daha sonra dis ortamda pargalanan besinleri hiicre icine alarak
sindirim iglevini ytiriitiir.

Uzerinde solunum enzimlerini tagiyarak solunum iglevi goriir.

Hiicre ici basinci 5-20 atmosfer civarinda tutulmasini saglar.

3/2/2018
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ANTIBAKTERIYEL KEMOTERAPOTIKLERIN ETKi MEKANiZMALARI

PLAZMA MEMBRAN YAPISINI BOZANLAR
(SITOPLAZMA MEMBRAN GECiRGRNLiGiNi ARTTIRANLAR)

Deterjan 6zellige sahip yuizey aktif antibiyotikler
sitoplazma membraninin gegirgenligini artirarak
bakteri i¢in fonksiyonel 6nemi olan bilesiklerin
(amino asit, niikleotid, potasyum gibi)
hiicreden disar sizmasina neden olurlar ve
bakterisid etki olustururlar.
Geligsmesini tamamlamig bakterileri de oldiiriirler.

PLAZMA MEMBRAN YAPISINI BOZAN
ANTIBAKTERIYEL / ANTIFUNGAL KEMOTERAPOTIKLER

POLIPEPTIDIK ANTIBIYOTIKLER POLIMIKSIN B HaN
H
POLIMIKSINLER _ o ~OH o g M
H’~‘:~1L:“,EVLN :" ------ NH Ooi'm Vs
Bacillus polymyxa I TN TN .
Ozellikle Gram — -’iH;: ?i‘H_:; & {p HN}___, NH

bakterilere karsi etkinler

AMFOTERISIN B .

Streptomyces nodosus ;
PHO,
Antifungal R NH HN CHa  HaN H3C._CHs
HsG o iy \(
W 0 Q ) CHz
o, N HaC y NH O
HN

o HN NHy

0. HN

HO .. . . . NH HN‘H
POLIMIKSIN E ey H_\o

a o (KOLISTiN) OHO
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Sentez ve tamirin inhibisyonu

Protein Sentezi

Penisilinler
| 508 Altbirimini ey g
etkileyenler Vank_omls_m
i Basitrasin
Kloramfenikol Monobaktamlar
Eritromisin Fosfomisin
Klindamisin
Linezolid
30S Altbirimini ] o
etkileyenler Replikasyon/transkripsiyon
Aminoglikozitler L
Tetrasiklinler Giraz inhibisyonu
Streptomisin RNA Polimeraz inhibisyonu
Amikasin

Kinolonlar, rifampin

Folik asit metabolizmasinin inhibisyonu
Sulfonamidler
Trimetoprim

Polimiksinler

ANTIBAKTERIYEL KEMOTERAPOTIKLERE DIRENG

Direng, bir bakterinin antibiyotigin etkisine karsi koyabilme yetenegidir. ‘

- Bakterilerin Baslica Diren¢g Kazanma Yollari ‘

bacterial cell
d ) inactivation of og
* Antibiyotigin Enzimatik Degredasyonu @ antiviotic drug by enzymes

* Hedef Yérenin Korunmasi/Modifikasyonu 29 9

activationof @

Antibiyotigin Hiicre icine Aiminin dnug sfux pUES '
* Engellenmesi J
(Membran Permeabilitenin Azaltiimasi) ] Q/_\ f
@0 modified drug target
Antibiyotiklerin Geri Atim Pompalari (Efflux
* Pumps) Araciligiyla Hiicre Digina Atilmasi effiux alteration of drug target
pump
\ mo\:iﬁecl ool )
rotei -~
N
Inhibition of = -
drug uptake
*] 20
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ANTIBAKTERIYEL KEMOTERAPOTIKLERE DIRENG

Eger bir bakteri kullanilan antibakteriyel ilacin MiK degerinin tistiinde
serum/kan ve dokularda bulunursa,
bakterinin bu ilaca karsi direncli oldugunu gosterir.

Genelde iki tip diren¢ vardir.

== Dogal Diren¢ "")

== Sonradan Kazanilmig Direng
(Genetige Bagli Direnc)

¢ Kromozomal Direng
5 3 Kromozom Disi Direng

2% Capraz Direng

ANTIBAKTERIYEL KEMOTERAPOTIKLERE DIRENG

DOGAL BEKTERI DIRENCI

Mikroorganizmalarin ilacin hedefi olan yapiy1 tagsimamalari veya
ilacin yapisal 6zelligi nedeniyle hedefine ulasamamasinin sonucu olusan direnc.
Bu tur direnc bakterinin bir temel 6zelligidir ve
ilag kullanimi ile ilgisi yoktur, kalitsal degildir.
Direng¢ kendiliginden olusur.

Bu durumda tedaviye baslamadan énce
in-vitro duyarlik testleri (antibiyogram) yapilmalidir.

Ornegin ;

ilacin dis membrandan gegememesi nedeniyle
gram(-) bakteriler vankomisine dogal olarak direnglidirler.

Pseudomonas aeruoginosa’ya karsi benzilpenisilin (Penisilin G) ve
E. coli’ye karsi da tetrasiklin duyarh degildir.

3/2/2018
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ANTIBAKTERIYEL KEMOTERAPOTIKLERE DIRENG

SONRADAN KAZANILMIS DIRENG (Genetige Bagh Direng)

Bir ilacin ilk kullanimindan sonra bakteride bir mutasyon gorlir ve
ilagta doz agimi olursa, yani ikinci kullaniminda daha ylksek dozda ilag verilmesi gerekiyorsa,
bu durumda sonradan kazaniimis direng ortaya cikar.

E=)  Kromozomal Direng

‘ Kromozom Disgi Direng

KROMOZOMAL DIRENC

Birgok mikroorganizmada, 6zellikle bakterilerde
kromozomlarda olusturulan yeni genetik olusumlarla direng ortaya ¢ikar.
Buna kromozomal direng denir.

Bakteri kromozomunda mutasyon sonucu meydana gelen degisikler neticesinde
antibiyotigin etki ettigi hedef bolgede degisikler olur / ilacin baglandigi reseptérler yok olur ve
bakterinin ilaca duyarliligi kaybolur.

ANTIBAKTERIYEL KEMOTERAPOTIKLERE DIRENG

KROMOZOM DISI (Ekstrakromozomal) DIRENG

Kromozom digi yapilara bagli olarak gergeklesen,
Ozellikle kromozom digi DNA bagimli dirence
ekstrakromozomal (kromozom disi) direng denir.

Bakterilerde olusan bu kromozom digi direng plasmitlerde bulunur.
Olusan bu direngli plasmitlerle diger bakteriler arasinda
bir taginim ( transfer) s6z konusu olur.
Boylece antibiyotik direnci bir cok bakteri igin yayginlasmis olur.

Direncli Plasmid

Plasmid kromozom digI genetik materyal (DNA molekuli) iceren bir halkal formdur.

Plazmidler iceren bir bakteri mutantinin sematik gizimi.
1. Kromozomal DNA.
2. Plazmitler

3/2/2018
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ANTIiBAKTERIYEL KEMOTERAPOTIKLERE DIiRENC

Konjugatif Plasmitin (F-Plasmid) Diger bakterilere Taginmasi (Transferi) ‘

Rezistans-transfer-faktor (RTF) araciligi ile plasmitin
hiicrelerarasi taginimini saglanir.

Gram (-) bakterilerde bu tasinim konjiigasyonla (Yatay Gen Transferi ile) olur.

Bu konjiigasyon tek bakteriye 6zel olmayip diger bakterilere de kolayca transfer olur.

Bakteri Konjligasyonunun (Yatay Gen Transferi nin) Ana Hatlari

3.

Relaksozom Transferozom

4.
Yeni Verici ! Yeni Verici

ANTIBAKTERIYEL KEMOTERAPOTIKLERE DIRENG

Psst] Hey kid! Wama be a Superbug..”
dlick some of this info your genome..
Eyen Pmici"in wont be able fo ham you’
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ANTIBAKTERIYEL KEMOTERAPOTIKLERE DIRENG

GAPRAZ DIRENG

Tek Tarafli Capraz Direng

Kimyasal yapi1 bakimindan birbirine benzer antibiyotikler arasinda gézlenen direng.

Aminoglikozit antibiyotikler arasindaki ¢apraz direng
(streptomisine gelisen direncin kanamisin icin de gelismesi) veya
Beta-laktam antibiyotikler arasindaki capraz direng
(penisiline gelisen direncin sefalosporin grubuna gelismesi) gibi....

Cift Tarafli Capraz Direng

Bir antibiyotige kars! direng kazanmis bakterilerin
ayni veya benzer mekanizma ile etki eden farkli yapilardaki
baska antibiyotiklere de direng kazanmasidir.

Kimyasal yapi bakimindan birbirine benzer antibiyotikler arasinda olabildigi gibi
ayri yapida iki antibiyotik arasinda da meydana gelebilir.

ANTIBAKTERIYEL KEMOTERAPOTIKLERE DIRENG
GOKLU ILAG DIRENCI (Multiple Drug Resistance, MDR)

Mikroorganizma kromozomunun genetik mutasyonu sonucu ortaya gikan yeni suslarin
farkli etki mekanizmasina sahip farkli yapidaki bir cok antibiyotige karsi
gosterdigi coklu direng mekanizmasidir.

Genellikle bakteride disa atim pompalarinin (Efflux Pumps) artmasi sonucu
ortaya ¢ikan ¢oklu direng

FLUOROQUINOLONES
CHLORAMPHENICOL

TETRACYCLINES. inactivation of @ 9

B-LACTAM ANTIBIOTICS @ antibiotic Bt e
NOVOBIOCIN \
RIFAMPIN »
. =
outside ‘JJ 2
: L activation of @ o
drug efflux pumps \ v
o e
0 f / )
periplasm
efflux A
pump
5 modified cell
wan/protein
hibionof
) .("/loplasn:l S drug “D'“e‘/-\ a9
] 9
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HASTANE ENFEKSIYONU (NOSOKOMIYAL ENFEKSiYON)

Hastane Enfeksiyonlari ABD’de
2 Milyon hastay etkilemekte,
58.000 Oliim ve 4.5 Milyar USD
neden olmaktadir.

Nosocomial infection:

in hospital
environment

Nosocomial
infection;

Case#l Case #2 &3
Not nosocomial Nosocomial ~ — Infection

Chain of . > B
infection infection

symptoms

oL e o
s

Hastanelerde yogun antibiyotik kullanimi nedeniyle
pek ¢ok antibiyotige direngli mikroplarin bulunmasi,
tedaviyi daha da zorlastirmaktadir.

Hastanelerdeki mikroplar toplum iginde edinilen mikroplara gére
tedavisi daha zor enfeksiyonlara neden olmaktadir.

HASTANE ENFEKSIYONU (NOSOKOMIYAL ENFEKSIYON)

Hastane enfeksiyonuna neden olan etkenler;

~ AGENTS OF NOSOCOMIAL INFECTIONS

‘ MRSA (metisiline direngli Staphylococcus aureus),

‘ Funguslardan Candida albicans

‘ MRKNS (Metisiline direngli koagiilaz negatif stafilokoklar), ‘

‘ Gram negatif enterik basiller E. Coli, Klebsiella pneumoniae Pseudomonas aeruginosa,

* E.coli ™ Kiebsiella sp.
» Pseudomonassp. ™ Citrobacter sp.
= S. aureus = Enterococcus sp.
1
6% 2

Increasing incidence of Klebsiella
sp.

Urinary tract
40%

3/2/2018
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HASTANE ENFEKSIYONU (NOSOKOMIYAL ENFEKSIYON)

Nosokomiyal enfeksiyonlarla miicadelede,
genel hijyenik tedbirler yaninda (dezenfektan ve sterilizasyon),
kapali alanin hava, déseme ve kullanilan alet ve esyanin dezenfeksiyonunun
blyik 6nemi vardir.

Ayrica epidemi bolgelerinin 6zel 6nlemlerle karantina edilmesi 6nemlidir.
Gerektiginde blyik hastanelerin belli bolimleri de karantina edilebilir ve
genel dezenfeksiyona tabi tutulur

ilgili.Ders Notlarina pdf formatinda Ulasmak icin Liitfen

Sayfasini Ziyaret Ediniz.....

TBaglat, €M,/ I@EO ¥:2HO@MECOOS
[Ty T o paront
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