Antibiyotiklerin etki

mekanizmalari




"
Antimikrobik maddeler

@ Enfeksiyon yonetimi, klinik dis hekimliginde onemli bir
unsurdur

@ Antimikrobik ilaclar, bas ve boyundaki mukoza
infeksiyonlarin tedavisinde siklikla rol oynarlar

@ Ayni zamanda profilaksi amaciyla da kullanilabilirler



" A
ldela antimikrobik madde

@ Antimkrobik kemoterapide ‘secici toksisite’ olarak bilinen
temel kavram, ilk olarak Paul Ehrlich tarafindan ortaya
atilmistir

@ Bu, antimikrobik ilacin konaga zarar vermeden
mikroorganizmaya zarar vermesi anlamina gelmektedir

@ Bu, konak hucrede olmayan ancak mikroorganizmada
var olan hedef bolgeler uzerine etkili maddelerin
kullanimi ile elde edilebilen bir sonuctur



" A
ldela antimikrobik madde

@ Ancak su anda antimikrobik maddelerin hicbiri bu
Kriterlerin tumunu tasimaz

@ Bu nedenle klinisyenler, antimikrobik maddenin

farmakokinetik, farmakodinamik ve olasi yan etkilerini
bilmelidir



Hucre duvari sentezi inhibitorleri

@ Peptidoglikan hucre duvarinin hayati bir bilesenidir
ancak okaryot hucre yapisina sahip konakta bulunmaz

@ Bu onu, secici toksisite i¢in ideal bir hedef yapar



Hucre duvari sentezi inhibitorleri
Beta-laktamlar

@ Bu, penisilinler ve sefalosporinleri kapsayan bilesiklerin
olusturdugu buyuk bir ailedir
@ Yapisal olarak bu maddelerin tumu beta-laktam halkasi

icerir



Hucre duvari sentezi inhibitorleri
Beta-laktamlar

@ 'Penisilin baglayan proteinler’ olarak bilinen enzimlere
baglanarak hucre duvari sentezini engellerler

@ Bu enzimler ureme ve bolunme suresince bakteri hucre
duvarinin capraz baglanmasinin son asamasindan
sorumludur

@ Sonug olarak, hucre duvari onculleri birikir, ve bu durum,
hucrenin otolitik sistemini aktive eder



Hucre duvari sentezi inhibitorleri
Beta-laktamlar

¢ Kilinik kullanima uygun bircok beta-laktam antibiyotik
vardir

@ Dis hekimleri, bas ve boyun bolgesinin purulan
infeksiyonlarini olusturan mikroorganizmalara karsi etkili
olduklari icin gcogunlukla penisilinleri kullanirlar



Hucre duvari sentezi inhibitorleri
Beta-laktamlar

@ Baazilari, ornegin amoksisilin, agiz yolundan kullanilabilir
ancak digerleri kas ya da damar icine uygulanmalidir



Hucre duvari sentezi inhibitorleri
Beta-laktamlar

Bazi hastalarin penisilinlere alerjisi vardir ve bu ilaglar
uygulandiginda hiper sensitivite (asiri duyarlilik)
reaksiyonu gelistirirler

Hastanin oykusu alinirken bu bilgi mutlaka ogrenilmelidir

Penisilinlere alerjisi olan hastalarin yaklasik %10’u
sefalosporinlere de asiri duyarhlik gosterir



Hucre duvari sentezi inhibitorleri
Beta-laktamlar

@ Sefalosporinler genellikle penisilinlerden daha genis bir
etki spektrumuna sahiptir

@ Farkli ozelliklere sahip genis bir sefalosporin grubu
vardir



Hucre duvari sentezi inhibitorleri
Glikopeptidler

@ Bu maddeler olusan hucre duvar yapisinin bir parcasi
olan pentapeptid zincirinin sonundaki a¢il-D-alanil-D-
alanin kalintilarina baglanarak hucre duvarinin
sentezlenmesini engeller

@ Bu, olusan hucre duvarinin icine yeni alt unitelerin bir
sonraki birlesmesini onler



Hucre duvari sentezi inhibitorleri
Glikopeptidler

@ Vankomisin ve teikoplanin, sadece Gram pozitif
bakterilere etkili olup her ikiside injeksiyon yoluyla
verilmelidir

e lkisi de agiz infeksiyonlarinin kontroliinde klinik olarak
endike degilken, vankomisin infektif endokardit
proflaksisi icin ozel riskli hastalarda belli kosullar altinda
kullanilan antimikrobik maddelerden biridir



= I
Hucre duvari sentezi inhibitorleri
Glikopeptidler

@ Vankomisin, yaygin olarak metisiline direncli
stafilokoklarin (MRSA) olusturdugu infeksiyonlarin
tedavisinde kullanilir



"
Protein sentez inhibitorleri
@ Protein sentezinin mekanizmasi hem prokaryot hem

okaryot hucrelerde benzer olmakla birlikte, secici
toksisite icin kullanilabilecek belli farklar vardir



" J
Protein sentez inhibitorler
Aminoglikozidler

& Genis spektrumlu bakterisid maddelerdir

@ Etki mekanizmasi, hala tam olarak anlasilamamistir;

» ancak onemli olan nokta, ilacin, 70S’lik bakteri
ribozomunun 30S’lik alt Unitesine baglanmasidir



" J
Protein sentez inhibitorleri
Aminoglikozidler

@ Aminoglikozidler, oral kullanim sonrasi emilmezler; bu
nedenle kas ya da damar i¢ci uygulanmalidirlar

@ Asil kullanim alanlari

» Pseudomonas aeruginosa tarafindan olusturulanlar
da dahil olmak Uzere, Gram negatif bakterilerin
olusturdugu agir infeksiyonlarin tedavisi icindir

@ Aminoglikozidler nefrotoksik ve ototoksiktir ve sirasiyla
bobrek yetmezligi ve sagirliga sebep olabiliriler



" J
Protein sentez inhibitorleri
Aminoglikozidler

@ Tedavi altindaki hastalar, bu nedenle, ilacin kan
duzeyleri agisindan duzenli olarak izlenmelidir

@ Antimikrobik spektru, uygulanis yolu ve toksisitesine
bakildiginda, aminoglikozidler agiz veya dis
infeksiyonlarinin rutin tedavisi icin uygun degildir



"
Protein sentez inhibitorleri
Tetrasiklinler

@ Bakterilere etkili ilaclarin bu grubunda bircok ilag vardir
ancak aralarindaki farklar etki spektrumundan cok,
farmakolojik ozelliklerine dayanir

@ Doksisiklin ve minosiklin en yaygin kullanilanlardir



"
Protein sentez inhibitorleri
Tetrasiklinler

@ Etki mekanizmasi grup icinde tum ilaclarda aynidir

e llac aktif olarak bakteri hiicresinin icine tasinir ve orada
rilbozomun 30S alt-Unitesine baglanir, aminoacil-
tRNA'nin birlesme bolgesine baglanmasini engeller ve
zincirin uzamasini durdurur



" A
Protein sentez inhibitorleri
Tetrasiklinler

Tetrasiklinler, cogunlukla agiz yolundan uygulanir

Daha onceki tetrasiklinlerle karsilastirildiginda,
doksisiklin ve minosiklin gibi yeni olanlarda emilim daha
mukemmeldir,

» sonucta serum konsantrasyonlari daha yuksek,
gastrointestinal sistem rahatsizliklari daha azdir

Terasiklinler MRSA'nin bazi tipleri de dahil olmak uzere
cok sayida bakteri turune etkilidirler; ancak yaygin direng
gelisimi nedeniyle klinik yararhliklar: kisithidir



"
Protein sentez inhibitorleri
Tetrasiklinler

¢ Normal barsak florasinin baskilanmasi yaygin olarak
gastrointetsinal rahatsizliklara ve Candida spp. gibi
direncli mikroorganizmalarin fazla uremesine neden olur

¢ Ikincisi oral kandidozla sonuglanabilir



"
Protein sentez inhibitorleri
Tetrasiklinler

@ Tetrasiklinlerin kemiklerin ve diglerin gelisimi sirasinda
biriktigi ve diglerde istenmeyen kahverengi lekeler
olusturdugu da unutulmamalidir

@ Bu, genc cocuklarda ve gebeligin gec donemi suresince
kullanimi engeller



Protein sentez inhibitorleri
Makrolidler

@ Eritromisin 1952'de ilk kesfedilendir

@ Makrolidler, bakterinin 50S ribozomuna baglanarak,
protein sentezindeki ilk translokasyon basamagini bloke

ederler



Protein sentez inhibitorleri
Makrolidler

@ Stafilokoklara ve streptokoklara olan etkileriyle one
ciksalar da klamidyalar, mikoplazmalar, Campylobacter
ve Legionella turleri ve bazi mikobakterileri kapsayacak
sekilde, bir kisim diger patojenlere karsida iyi etki
gosterirler

@ Eritromisin, en yaygin kullanilan makrolidtir ve genellikle
agiz yoluyla uygulanir

@ Gram pozitif koklara etkilidir



Protein sentez inhibitorleri
Makrolidler

@ Goreceli olarak toksik olamamakla birlikte, agiz yolundan
alindiktan sonra genellikle yuksek doz uygulamayi
izleyerek, mide bulantisi, kusma, epigastrik agri
yaygindir

@ Dokuntulerde gorulebilir



Protein sentez inhibitorleri
Makrolidler

@ Bakterilere etkinliginden ziyade farmakolojik ozellikleri
gelistiriilmis bir dizi yeni makrolid Uretilmistir,

> biyoyararlanimlari arttirilmistir ve gastrointestinal
sistemde daha az yan etki olustururlar

@ Azitromisin ve klaritromisin bu yeni majkrolidlere ornektir



Protein sentez inhibitorleri
Linkozaminler

Klindamisin, bu gruptaki onemli ilagtir

Etki mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir ancak
makrolidler gibi, linkozamidler de ribozomun 50S alt-
unitesine baglanirlar

Peptid bagl olusumunu onleyerek protein sentezini
Inhibe ederler



Protein sentez inhibitorleri
Linkozaminler

@ Klindamisin, genellikle agiz yoluyla uygulanir ve kemik
icine iyi gecer

@ Gram pozitif aerop bakterilere etkilidir

¢ Hem Gram pozitif hem Gram negatif anaerop bakterilere,
yani bas ve boyun bolgesinin purulan infeksiyonlarinda

siklikla izole edilen mikroorganizmalara da guclu etkinlik
gosterir

@ Kemik ve eklemlerin stafilokoklara bagli infeksiyonlarinin
kontrolunde Ozellikle degerlidir



Protein sentez inhibitorleri
Linkozaminler

@ Dokuntu ve diyare bilinen yan etkileridir



Protein sentez inhibitorleri
Fusidik asit

@ Bu steroid benzeri madde diger protein sentezi
inhibitorlerinden farklidir, cunku direk olarak ribozomlara

baglanmaz

@ Onun yerine, elongasyon faktoru, guanozin difosfat ve
ribozomla stabil bir kompleks olusturur



Protein sentez inhibitorleri
Fusidik asit

Fusidik asit agiz yolundan veya damar ici verilebilir, iyi
emilir, yumusak dokulara ve kemik icine 1yi girer ancak
beyin omurilik sivisina gegemez

Lokal (topikal) preparatlari da vardir ancak kullanimlari
hizli direng gelisimi ile sonuglanir

Esas olarak, beta-laktamlara direncli stafilokok
infeksiyonlarinin tedavisinde ve penisilin alerjisi
olanlarda kullanilirlar



Protein sentez inhibitorleri
Fusidik asit

@ Bu ilaca hizli direng gelistiginden, her zaman
stafilokoklara etkili bir baska ilacla kombine edilerek
kullaniimalidirlar



Protein sentez inhibitorleri
Mupirosin

@ Eskiden pseudomonik asit olarak bilinen ilactir

@ Molekulun terminal kismi izo-l0osine benzer,

> mupirosin bu aminoasitin polipeptidler icine
birlesmesini onleyerek protein sentezini inhibe eder



Protein sentez inhibitorleri
Mupirosin

@ Stafilokoklar ve streptokoklara karsi etkisi iyidir, ancak
vucut icinde inaktive oldugu icin sistemik olarak
kullaniimaz

@ Bu nedenle nazal S. aureus tasiyicilarinin burun
deliklerinde stafiklokoklarin eradike edilmesinde oldugu
gibi, lokal preparat olarak kullanilir



" J
Nukleik asit sentezi inhibitorleri

@ DNA ile etkilesen bir cok madde bilinmektedir

@ DNA'nin yapisi hem okaryot hem de prokaryot hucre
tipinde ayni oldugu icin, DNA'ya direkt olarak baglanan
maddeler memeli hucreleri igin genellikle yuksek
duzeyde toksiktir

@ Anacak DNA ile iligkili enzimatik islemlere etkili olan ve
bakterilere etki eden madde olarak kullaniimak i¢in
yeterli secici toksik etki gosteren az sayida madde vardir



Nukleik asit sentezi inhibitorleri
Trimetoprim

@& Trimetoprim, folik asit molekulu parcasinin bir benzeri
olan primidin-benzeri bir yapiya sahiptir

@ Dihidrofolat reduktazi inhibe ederek tetrahidrofolik asit
sentezini engeller



Nukleik asit sentezi inhibitorler:
Kinolonlar

@ Sentetik maddelerden olusan buyuk bir ailedir

@ DNA giraz ve topoizomeraz |V olarak adlandirilan iki
enzimi inhibe ederek etki gosterir ve bakteri
kromozomunun super heliks hale gegcmesini engeller

¢ 1 mm’den daha uzun olan bakteri kromozomu bu
durumda hucre icinde paketlenemez



Nukleik asit sentezi inhibitorler:
Kinolonlar

Siprofloksasin gibi modern florokinolonlar, agizdan
genelde iyi emilir ve vucut bolumlerine iyi baglanir

Uriner sistem infeksiyonlarin tedavisinde kullanilir

En yaygin yan etkileri GIS Gzerinedir ancak, hastalarin
%1-2'sinde norotoksisite ve 1siga duyarlilik reaksiyonlari
gorulur



Nukleik asit sentezi inhibitorler:
Rifamisinler

Bu gruptaki en onemli ilag rifampisindir

DNA-bagimli RNA polimeraz b-alt Unitesine baglanarak
ve mMRNA yapimini onleyerek etki gosterir

Agizdan alindiginda iyi emilir, beyin-kan bariyerini gecer
ve tukurukte yuksek konsantrasyonlara ulasir

Rifampin esas olarak, tuberktloz ve lepra gibi
mikobakteri infeksiyonlarin tedavisinde kullanilir

Genellikle toksisitesi dusuktur ancak, sarilik ve
dokuntuler gorulebilir



Nukleik asit sentezi inhibitorleri
Metronidazol

@ Anaerop bakterilere olan etkisi nedeniyle dis hekimleri
tarafindan genis kullanim alanina sahiptir

@ llacin aktif ara maddeleri muhtemelen bakteri DNA’sI ile
etkilesime girerek onu parcalar

@ AQiz yolundan iyi emilir ve dokulara iyi dagilir
¢ Ciddi yan etkileri ender gorulur



