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Kemoter api

VUcudu istila eden mikroorganizma, parazit veya zararl:
hicreleri konakciya zarar vermeden oOldiren veya

Uremesini ve cogalmasini durduran tedavi seklidir.



Simiflandirilmalari

Kemoterapide kullamilan ilaglar, genellikle etki yaptiklar:
mikroorganizmanin cinsine gore simflandirilirlar :

—Antibakteriyeler
— Antihemintikler
—Antimalaryaller
— Antiamibikler

— Antiviratikler

— Antineoplastikler



Bakteriyostatik etk

Bakteri hucrelerinin gelismesinin ve Uremesinin
durdurulmasidir. Gelismes ve Uremes durdurulan bakteriler,
vlcudun savunma sistemleri tarafindan yok edilir.

Bakteriyostatik etki gliclinin gostergest minimum inhibitor
konsantrasyondur [MIK].



Bakterisid etki

Bakteri hucresinin direkt olarak olduriltp yok edilmesidir.
Bakterisid etki giicliniin gostergess minumum bakterisid
konsantrasyondur [M BK].



Tolerans

Bakterisid ilaca kars1 olusan 6z€l bir durumdur.

MBK / MIK degerinin artmasidur.



Kemoterapotiklerin Etki M ekanizmalari

Bakteri hicre duvar sentezini inhibe ederek ve otolitik
enzimlerini aktive ederek

Sitoplazma membran permeabilitesini bozarak
Bakteri ribozomlarinda protein sentezini inhibe ederek
DNA ve RNA sentezini [nUkleik asid sentezini] bozarak

Intermedier metabolizmay: bozarak
[antimetabolit etki]
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1. Bakteri huicre duvar sentezini inhibe eder ek
ve otolitik enzimlerini aktive eder ek-1

Bu gruba giren ilaclar D- alanil- D- alanin olup, bakteri
hiicre duvarinin ana maddesi olan muren sentezini,
peptidoglikan yan zincirleri ¢capraz baglayan
transpeptidaz [bunlara penisilin baglayan proteinler =
PBP adi daverilir] enzimlerini irreversibl olarak inhibe
ederek etki gosterirler.



1. Bakteri huicre duvar sentezini inhibe eder ek
ve otolitik enzimlerini aktive eder ek-2

o Etki glcleri bakterisidtir.

e Penisilinler ayricamurein hidrolaz gibi otolitik
enzimlerin dogal inhibitorlerini bloke ederek de
etkinliklerini arttirirlar.

o Gdlisimini tamamlamus bakterilere etkisizdirler.



1. Bakteri huicre duvar sentezini inhibe eder ek
ve otolitik enzimlerini aktive eder ek-3

e Penisilinler e Vankomisin
o Sefalosporinler e Tekoplanin
e Monobaktamlar e Ristosetin
* Karbapenemler e Sikloserin

e Bagitrasin



2. Sitoplazma membran per meabilitesini
bozarak-1

Deterjan 0zelligine sahip baz1 antibiyotik ve antiseptikler,
sitoplazma gecirgenligini degistirerek [arttirarak] hlcre
Icin yasamsal onemi olan bilesiklerin disar1 sizmasina
neden olarak bakterisid etki olustururlar.

Bunlar gelisimini tamamlamis bakterileri de dldurdrler .



2. Sitoplazma membran per meabilitesini
bozarak-2

e Polimiksinler

e Amfoterisin B

e Gramisidin

e Nistatin

« Ketokonazol ve diger imidazoller

e Fukonazol ve diger triazoller



3. Bakteri ribozomlarinda protein sentezini
Inhibe ederek-1

Aminoglikozidler hari¢ [bakterisid] cogu bakteriyostatiktir.
Cogunlukla genis spektrumludurlar. Bakteri ribozomlar

[ 70S], memeli ribozomlarindan [80S] farklicir. Bu gruptaki
antibiyotikler protein sentezini, ¢esitli basamaklarda
etkileyerek bozarlar :

— A. Inisiyasyon basamaginda : Bakteri ribozomu 70S,

30S ve 50S e ayrilir. Bu basamakta ilaclar 30S alt birime
baglanirlar.

— B. Elongasyon [uzama] basamaginda: 50S alt basamag:
Uzerinden olusur.



3. Bakteri ribozomlarinda protein sentezini
Inhibe eder ek-2

o Aminoglikozidier (30S)
o Tetrasklinler (309)
e Eritromisin (50S)
o Klindamisin (50S)
o Kloramfenikol (509)



4. DNA ve RNA sentezini [nuklelk asid
sentezini] bozarak

Cogu memeli hicresine de etkili (sitotoksik) olup
antineoplastik olarak kullanilirlar. Memeli hiicresine etkili
olmayan kinolonlar ve rifamisinler antibiyotik olarak
kullanlirlar.

» Kinolonlar

» Rifampisin

» Mitomisin

» Aktinomisin
» Doksorubisin
» Daunorubisin



5. Inter medier metabolizmayi bozar ak
[antimetabolit etki]

Bunlar bakteri metabolizmast icin gerekli olan bazi
maddelerin [folik asid gibi] sentezini Onlerler.

» SUlfonamidler

» Sulfonlar

» [zoniazid

» PAS

» Etambutol

» Trimetoprim



Antibiyotiklerin Etki Glclerine Gore
Siniflandirilmalari

1. Bakterisidler

. Penisilinler

. Sefalosporinler

. Aminoglikozidler
. Vankomisin

. Rifampisin

. Forokinolonlar

. Polimiksinler

. Telkoplanin

2. Bakteriyostatikler

Tetrasiklinler
Kloramfenikol
Stlfonamidler
Eritromisin
Klindamisin
Mikonazol
Etambutol



Antibiyotiklerin Etki Spektrumlari
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Postantibiyotik Etki [PAE]

Antibiyotik konsantrasyonunun MIK degerinin altina
dismesine ragmen antibakteriyel etkinin bir slire daha
devam etmesidir.

Orn. Aminoglikozidler, karbapenemler.

Aminoglikozidlerin PAE's yaklasik 7 saattir.



Antibiyotiklere Direnc [Rezistans ]
Gelisimi



Direnc, duyarli mikroorganizmalarin zaman icinde
etkilendikleri antibiyotiklerden etkilenmemes veya daha az
etkilenmes demektir. Direnc gelisimi iki tarld olur :

1. Dogal rezistans : Patojen mikroorganizmanin,
antibiyotigin yeterli konsantrasyonunda bile ondan kalitsal
olarak etkilenmemesidir [stlfonamidler].

2. Kazanilmis [Akkiz] rezistans: Ilacin MIK veya MBK
degerinin giderek artmasidir. Sonradan olusur.



Kromozomal Mutasyonla Olusan Direncg

Plazmid aracili rezistanstan daha seyrek gelisir.

1. Tek asamal1 mutasyon [streptomisin tipi]:
Antibakteriye ilacla bir veya birkag temastan sonra birden
direnc olusur.

2. Cok asamalr mutasyon [penisilin tipi] : Direnc yavas
olarak ancak giderek artan sekilde olusur.



R- plazmidleri [epizom] ve transpozonlar
aracihgi ilerezistans

Bu tip rezistans sadece ayni tUr bakteriler arasinda degil,
farkl: tirden bakteriler arasinda da olusmaktadhr.

Epizom : Bakterinin ekstrakromozomal DNA parcasidir
verezistansileilgili genleri tasirlar.

Transpozon : Epizomdan daha ufak, hareketli DNA
parcalaridhr.



R- plazmidlerinin tasinmasi

1. Transduksiyon : Bakteriyofglar, rezistans plazmidin
tasinmasina aracilik eder.

2. Transformasyon : Mikroorganizmann lizisi sonucu
ortama dokulen R- plazmidlerin dogrudan duyarl:
mikroorganizma tarafindan alinmasidir.

3. Konjugasyon : Bakteriler arasinda olusan sitoplazma
kopruleri araciligiyla R- plazmidleri duyarl: olana aktarilir.
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Direnc olusum mekanizmalari-2

a. Direncli bakteri kemoterapoétik ilac parcalayan enzim
salgilar : [kloramfenikole kars1 asetil transferaz salgilanmasi]

b. Ilacin hiicreicinde modifikasyonuyla etkinliginin azalmas: :
[aminoglikozidler, belirli noktalarindan asetilasyona, adenilasyona
ve fosforilasyona ugramasi]

c. Hlcre ceper per meabilitesinin ilaca kars1 azalmas :
[penisilinler ve kloramfenikol]



Direnc olusum mekanizmalari-3

d. ilacin ortamdan alinmasinin azalmas: : [aminoglikozidler ve
tetrasiklinler ortamdan aktif transportla alinirlar. Bu aktif

transport sistemin bozulmasi|

e. Ilacin hicreicinde etki yerine baglanmasinin azalmas: :
[Aminoglikozidler]

f. Enzim substittisyonu : Ilacin etkiledigi hedef enzimlerin
degisiklige ugratilmas [stlfonamidlerin etkiledigi
dihidropeptidaz sentaz ile trimetoprimin etkiledigi dihidrofolat
rediktaz enziminin yerini izoenzimlerin amasi].



Antibiyotiklerin GEBELIKTE

kullanimi
Teratojenik olmayanlar Teratojenik olanlar
. Beta- |aktamlar . Aminoglikozidler
. Makrolitler . Kinolonlar
. Linkozamidler . Tetrasiklinler

. Sulfonamidler
. Kloramfenikol



