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Hastalik etkenlerinin kontroli

Patojen etkenlerin cogalmalarinin sinirlandirilmasi
veya durdurulmasi

e Stazis;
bakteriyostatik, virustatik, fungistatik
Patojen etkenlerin oldiirtilmesi

e Sidal etki;
bakterisid, virusid, fungisid, sporosid



Hastalik etkenlerinin kontroli

e Kimyasal maddelerin kullanilmasi
e Antimikrobiyel maddeler

(kemoterapotikler: antibiyotikler, sulfonamidler)
e Dezenfektanlar

e Fiziksel yontemlerin kullanilmasi




Kﬁyasal Maddelerle Hastalik

Etkenlerinin Kontrolu

Kemoterapotikler; mikroorganizmalarin
uremelerini engelleyen veya o6ldiiren kimyasal
maddeler

Hasta iyilesir, etken etrafa yayilmaz ve
enfeksiyonlarin cikisi kontrol altina alinmis olur.

Dezenfeksiyon; genellikle cansiz objelerdeki
hastalik etkenlerinin, cesitli kimyasal maddeler
(dezenfektan) kullanilarak giderilmesi
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Antibiyotikler

Duyarli mikroorganizmalari 6ldiiren veya
turemelerini durduran mikrobiyal tirtinler veya
bunlarin tirevleridir

e Terapotik doz;
» ilacin klinik belirtileri gideren minimum diizeyi
e Toksik doz;

- ilacin viicutta yan etkiler veya toksik etkiler
olusturan minimum diizeyi

e Terapotik indeks; toksik doz/terapétik doz
(ne kadar biiytlikse, kemoterapotik ila¢ o kadar etkili)
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Antibiyotikler

Kullanilacak antibiyotiklerin;

viicuda zarar vermeden etkene spesifik etkisi
olmal: (selektif toksisite)

yan etkileri ve toksik etkileri cok az ve tolere
edilebilir olmal:

gelisigtizel kullanilamaz

etken izolasyon ve identifikasyonundan sonra
antibiyogram “antibiyotik duyarhilik testleriyle”
etkenin duyarliligi belirlenmeli
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Dar spektrumlu Antibiyotikler

Etkileri bazi spesifik bolgelere yonelmistir
Az sayida tire etki eder

e Orn; aktivite spektrumu Gram pozitif
bakterilerin cogunu kapsar ancak ¢ok az Gram
negatife etkilidir

e Penisilin dar spektrumludur (sadece
sentezlenmekte olan hiicre duvarini bloke eder)
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Genis spektrumlu Antibiyotikler

Daha fazla cins veya ttirdeki bakterilere
etkilidir

Orn; tetracycline
e Eubacteria’lerin ¢oguna etkilidir

e Kullanilan antibiyotiklerin i¢cinde en genis
spektrumlu olandir

e Bircok Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere
etkilidir, rickettsial, chlamydial, mycoplasmal ve
bazi mantar 1nfel<51yonlar1n1n tedavisi icin de
uygundur.



Antibiyotiklerin Avantaj ve Dezavantajlari

Avantaji

Genis spektrumlu antibiyotikler dar spektrumlu
olanlarla karsilastirildiginda, patojeni identifiye etme
ihtiyacinin daha az olmasi

Dezavantaji

Genis spektrum aktiviteye sahip olduklari i¢cin normal
intestinal mikrofloray1 bozarlar

siklikla gastrointestinal bozukluklara ve mantar
infeksiyonlarina neden olabilirler.
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Antimikrobiyellerin Kaynaklari

Mayalar veya mantarlar
Bakteriler
Sentetik veya yari sentetik

 Penicillium spp. ve Streptomyces spp. terapotik
olarak kullanilan antibiyotiklerin en 6nemli
kaynaklaridir.

« Bacillus spp. antibiyotiklerin derive edildigi en 6nemli
bakteriyel gruptur.

o Sentetikler, orn. sulfonamidler, onemli bir
antimikrobiyel kaynagi olusturmaktadir.

 Yari sentetik antimikrobiyeller dogal antibiyotiklerin
kimyasal modifikasyonlariyla olusmuslardir.



Antimikrobiyellerin Siniflandirmalari

Kimyasal siniflandirma
Etki mekanizmalarina gore siniflandirma
Antibakteriyel aktiviteye gore siniflandirma
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Kimyasal Siniflandirma

Temel ve en sik kullanilan siniflandirma olup her bir
grubun, grubu tanimlayan yapisal bir komponenti
vardir.

Merkez yapiya kimyasal gruplarin ilave olmasi veya
¢ikmasi, cesitli gruplarin olusmasina yol acar.
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Kimyasal Siniflandirma

Beta-laktam antibiyotikler

e Penisilinler: 6-aminopenicillanic acid tirevleri.
orn., penicillin G

* Sefalosporinler: 7-aminocephalosporanic acid
turevleri, orn., sefaleksin

Makrolidler

e Biiyiik bir halka yapisina sahip. Orn., eritromisinler

Linkozamidler

e Grubun ilk bulunan tyesi “lincomisin” oldugundan
bu isim verilmistir



P —

Kimyasal Siniflandirma

Aminoglikozidler

e Farkli bazlara glikozidik baglarla baglanmis
aminoseker bilegikleri. Orn., gentamisin

Tetrasiklinler

e Cok saglam bir yapiya sahip olup birbirine
baglanmis 4 benzen benzeri halkaya sahiptir. orn,
tetrasiklin.

Polipeptidler

e peptid baglariyla baglanan aminoasitler yapinin
temel komponentini olusturur. Orn., vankomisin
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Kimyasal Siniflandirma

Sulfonamidler

e Sulfanilamidden tiiremis olup paraamino
benzen stilfanilamid yapisindadirlar;

orn., sulfadiazine.

e Trimethoprim, stilfonamidleri “giiclendirmek”
icin kullanilir.

Florokinolonlar

e Yapilarinda 4 kinolon halkasi vardir. Orn.,
enrofloksasin”



py

Kimyasal Siniflandirma

Cok yonliler

e Kloramfenikol, nitrofurantoin ve izoniazid gibi
ajanlar, bir veya daha fazla sayida sinifi temsil
edebilir ve bunlar genellikle klinikte kimyasal
yapilariyla anilmazlar.

e Antituberkiilozis ve antilepra ilaclar1 bu
gruptadir.
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Beta Laktam Yapisi

Penicillins Cephalosporins
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Makrolidler

Biiyiik bir lakton halkasina baglanmisg
Bir veya birkag seker veya
dimetil amino sekerden olusmustur
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Etki Mekanizmasina Gore Siniflandirma

e primer olarak neden bazi ilaglarin gtivenlik esiginin
genis oldugunu anlamak icin yararhdir

e ayni zamanda, antibakteriyel etkilerde neden
ortliismeler olabilecegini

e bir grup ilaca karsi neden direng gelisebildigini
anlamaya yardimci olur
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Etki Mekanizmasina Gore Siniflandirma

hiicre duvar sentezini etkileyenler

protein sentezini etkileyenler

sitoplazmik membrana etki edenler

nikleik asit sentezini ve fonksiyonunu etkileyenler

antimetabolik



Antibiyotiklerin Etki Mekanizmalari
Gram pozitif Gram negatif

Ovter mombrone
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Folic acid
metabolism

Trimethoprim

Cytoplasmic
membrane

PABA

Cytoplasmic
membrane
structure

DNA-directed RNA
polymerase

Protein synthesis
(50S inhibitors)

Protein synthesis
(30S inhibitors)

Cell wall
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Hiicre duvari sentezine mani olma

peptidoglikanin polisakkarit zincirlerinin kros
baglanmasinda gorevli transpeptidasyon enzimlerini
inhibe ederler

Bakterilerin cogunlugu peptidoglikana dayali hucre
duvari yapisina sahiptir ancak memelilerde yoktur

Peptidoglikan sentezi yoksa, normal sartlar altinda
ureme imkansizdir
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Hucre duvari sentezine mani olma

Aktif olarak Gremekte olan bakterilerin, hticre duvari

sentezi inhibitorleri ile muamele edilmesi ozmotik
lizis ile sonuclanir

Bakterisid etki
Gram negatifler daha az duyarhdir

e Hlicre duvari sentezini inhibe eden ajanlar htcre
duvarina ulasamazlar cinkl bu ajanlar gram
negatif dis membrani tarafindan bloke edilir
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" Hiicre Duvari Peptidoglikan Yapisi
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Hlcre duvari sentezine mani olan antibiyotikler

Penisilin, hucre duvari sentezi inhibitorlerine
verilecek klasik bir ornektir

e Esas aktivite beta laktam halkasindan kaynaklanir
¢ 1929°da, Fleming; Penicillium



B-laktam antibiyotikler

Penicillins Cephalosporins
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B-laktamaz enzimi

Penisiline direncli bazi mikroorganizmalar,

B-laktam halkasindaki baglari ayristiran B-laktamaz

enzimleri sentezleyerek

penisilinin etkinligini bozarlar



\-t
/ /
Hlcre duvari sentezine mani olan antibiyotikler

Vankomisin, peptidoglikanin peptid formasyonuna

mani olur.

Gram pozitiflere etkili
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Normal(1) ve cesitli B-laktamlarla muamele
edilmis(2-4) E. coli hiicreleri
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Hlcre duvari sentezine mani olan antibiyotikler

penisilinlere benzerligi olan sefalosporinler, bugin
kullanilan antibakteriyeller arasinda oldukca onemli
bir yere sahiptir.

e Kimyasal modifikasyonlar (1.,2. ve 3. jenerasyon)

e Bu sekliyle hem Gram pozitif hem de Gram negatif
bakterilere etkili tirevler gelistirilmis

e Penisilin allerjisi olanlarda tercih edilir

e Beta laktamaza direnclidir ancak sefalosporinaz
enzimi antibiyotigi ayristirir
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Hlcre duvari sentezine mani olan antibiyotikler

Diger drnekler arasinda;
e ampisilin

e basitrasin

e karbapenemler

e metisilin

e okzasilin
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Protein Sentezini Etkileyen Antibiyotikler

Ribozomal yap1 farkliliklar

e Bakteriyel ribozom ile okaryotik ribozom yap1
bakimindan farklidir

e Sonucta bazi antibakteriyeller bakteriyel translasyonu
onlerken okaryotik translasyona etki etmez
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Protein Sentezini Etkileyen Antibiyotikler

Mitokondrial ribozomlar

e Mitokondrial ribozom yap1 olarak (etki bakimindan?)
bakteri ribozomuna benzerlik gosterir

e Bu da protein sentezi inhibitorlerine toksik etki
potansiyeli kazandirmaktadir (diger yikimlayici
etkilerinin yaninda)
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Protein Sentezini Etkileyen Antibiyotikler

Transkripsiyona mani olanlar (aktinomisin,
mitomisin ve rifamisin)

Translasyona mani olanlar

e 30S alt tiniteyi inhibe edenler (tetrasiklinler,
streptomisin, kanamisin, neomisin, gentamisin,..)

e 50S alt tiniteyi inhibe edenler (kloramfenikol,
eritromisin,..)
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Protein Sentezini Etkileyen Antibiyotikler

Cogu bakteriyostatik, dolayisiyla ribozom
fonksiyonunun reversibl (geri donisumli ) bir sekilde
bozuldugu soylenebilir.

Orn; kloramfenikol, eritromisin, klindamisin ve
tetrasiklinler

Aminoglikozidler (6rn., gentamicin) irreversibl (geri
donustmsuz) bir seklide protein sentezini inhibe
ederler, bakterisid etkileri vardir
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Protein Sentezini Etkileyen Antibiyotikler

Streptomycin, ilk aminoaglikozid; bugun klinikte
oldukca onemlidirler

Ozellikle penisiline kars1 direncli bircok gram negatif
bakterilere oldukca etkili

Penisilin ve streptomycinin kombine kullanimi
oldukca etkili
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Protein Sentezini Etkileyen Antibiyotikler

Chloramphenicol, ilk genis spektrumlu antibiyotiktir
e Streptomyces tarafindan sentezlenir

e Gram pozitif ve negatif bakteriler, Rickettsia gibi
mikroorganizmalar

e Yan Etkileri

e Aplastik anemi ve diger bazi kan bozukluklarina
neden olabilir
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Protein Sentezini Etkileyen Antibiyotikler

Klortetrasiklinler, bir Streptomyces tarafindan
sentezlenmektedir.

e Genis spektrumlu antibiyotik grubunun en dnemlisi

e Gram pozitif ve negatif bakteri, Rickettsia ve bazi
protozoonlar

e En onemli terapotiklerden

e Yan Etkileri: Fazla alindiklarinda, fetusun dis ve
kemiklerinde birikerek bozukluklar, bobrek
bozukluklari
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Sitoplazmik Membrana Etki Eden

Antibiyotikler
Hucre iceriklerinin disari sizmasina neden olarak
hiicre 6limu
Bacillus sp. tarafindan sentezlenen peptid
antibiyotikler; Polymyxin (katyonik deterjan etkisi
yapar)
Ayrica;
e Sterollere baglanan antifungaller (amfoterisin B,
nistatin, vb)
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Sitoplazmik Membrana Etki Eden

Antibiyotikler

Sterole baglanan antifungaller;
e Membran yapi farklari

e Fungal plazma membraninin kompozisyonu,
memeli plazma membranininkinden, bazi sterol
cesitlerinin mevcut olmasi veya olmamasi
bakimindan farklidir

e Fungal plazma membranini memeli plazma
membranindan daha etkin bir sekilde tanirlar
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Nukleik asit sentezine ve fonksiyonuna etki eden

antibiyotikler

e DNA cift sarmalinin bozulmasi (aktinomisin,
mitomisin)

e DNA replikasyonundan gorevli (DNA polimeraz,
DNA giraz gibi) enzimlerin ve transkripsiyonda

gorevli RNA polimerazin gorevlerinin aksamasi
(streptoviridin, kinolonlar, novobiosin, rifamisin)

e Nukleik asit analogu olan antibiyotiklerin ntkleik
asit sentezine engel olmalari veya nikleik asit
verine girmeleri sonucunda DNA yapisi ve
fonksiyonlarinda bozukluklarin olusmasi (nalidixic
acid)
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Antimetabolik etki gosteren
antibakteriyel maddeler

Sulfonamidler, nikleik asit sentezini purin bazlarinin
sentezini inhibe etmek suretiyle bozar
antimetabolik etkiye sahiptir
Sulfanilamid,
Bakteriyostatik
e Bobrek bozuklugu durumlarinda kullanilamaz
o Allerjik sistemik hastaliklar, kansizlik
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Antimetabolik etki gosteren

antibakteriyel maddeler
Paraaminobenzoik asit (PABA), folik asit bilesimine
giren ve purinlerin yapisinda bulunan bir maddedir

Sulfonamidler kimyasal yapi bakimindan PABA’ya
benzer

Folik asit, nukleik asitlerin sentezi icin gereklidir

Sulfonamid, PABA'nin yerine, enzim yuzeyindeki aktif
bolgeye girdiginde enzim aktivitesi bozulur

Folik asit sentezi durur




\\

N (\

O AO
2N O
&

drofolik " Tetrafolik

Dihi
PABA = ~ e

(koenzim)




Antibiyotiklere Kars)

Direnc Gelisimi
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Antimikrobiyal diren¢ BUYUK PROBLEM

Enfeksiyonlara neden olan Mikroorganizmalara karsi
antimikrobiyal direnc¢ gelisimi giin gectikce
artmaktadir.

Ozellikle hastane kaynakli enfeksiyonlarin

tedavisinde kullanilan antibiyotiklere karsi gelisen
direnc¢ tedaviyi olumsuz etkilemektedir.

Morbidite ve Mortalitede artis
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Antibiyotiklere Karsi Direnc

Bilingsiz kullanim; direnc¢ gelisimi
Mikroorganizmalar cesitli mekanizmalarla da
antibiyotiklere karsi diren¢ kazanabilir

Direncin Siniflandirilmasi

Dogal direnc
Mutasyonel/Sekonder
Indiiklenmis direnc
Aktarilabilen direng



Direncin Siniflandirilmasi

Dogal Direncg
e Kromozomaldir ve onceden belirlenebilir

Mutasyonel/Sekonder Direnc

e Her ikisi de mutasyonlar sonucu gelisir ancak sekonder
direnc antimikrobiyel terapi sonunda gorular.

e Bu iki direnc arasinda klinik acisindan 6nemli olan fark,
ilac kullaniminin sekonder dirence neden olabildigi
oysa mutasyonel direncin dnceden mevcut oldugudur
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Direncin Siniflandirilmasi

Indiklenmis (Uyarilmis) direnc

e Bakteriler orijinal olarak duyarhdir ancak ilacin
bakteriler GUzerinde meydana getirdigi hasardan
dolayi bakteriler artik ilaci alamaz ve bu yuzden
daha fazla ilac verilmesine karsi kismen inatgi
olurlar.
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Direncin Siniflandirilmasi

Aktarilabilen Direnc
e Konjugasyon
e Bakteriyofaj gecisi
e Transpozon gecisi

Konjugasyon:Direncg bir organizmadan digerine
Plazmidler araciligi ile aktarilabilir.

Diger organizmalara aktarilabilir.
Bakteriden kendiliginden de yok olabilir.



Direncin Siniflandirilmasi

Bakteriyofaj gecisi

e Bakterilerde Greyen ve lizis olusturan bakteri
virusleri

e Bakteriyofaj aracili transduksiyon (genetik madde
aktarim sekilllerinden biri) Orn;Stafilokoklarda
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Direncin Siniflandirilmasi

Transpozonlar

e Plazmidlerin parcalar1 olabilen veya
kromozoma bagli olabilen, yer degistirebilen,
direnclilik genlerini tasiyabilen, kiicik, DNA
karakterinde genetik elementler

e Bir plazmidden bagka bir plazmide gecebilir

e Bakterinin normal genomuna girebilir; daha
kalic1 direnc
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Direncin biyokimyasal mekanizmalari

I
I

acin inaktivasyonu
a¢ akiimiilasyonunun azalmasi

I

ac icin aktif bolge affinitesinin azalmasi

Hedef reaksiyonun metabolik by-pass’i
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llacin inaktivasyonu

Penisilin ve sefalosporinlerdeki -laktam halkasinin
enzimatik hidrolizi

Aminoglikozid antibiyotikler (6rn., gentamisin)
tizerindeki bazi bolgelere cesitli yapilarin ilave olmasi

tipik orneklerdir



e

llacin inaktivasyonu

Gram negatif bakteriler beta-laktamazlar sentezler
ancak bunlar organizmanin periplazmik boslugunda
sinirli kalir. Bu ylzden sadece bunlari Ureten
bakterileri korur.

Aksine, stafilokoklar da beta-laktamazlar sentezler ve
bunlar ortama yayilir.

Eger yeteri kadar stafilokok varsa, beta laktamazlarin
konsantrasyonu, yikimlayici enzimi sentezlemeyen
bakterileri koruyacak dizeye kadar cikabilir
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Akumulasyonun azalmasi

Etki yerine penetrasyonun azalmasi

(0rn; gonokoklar ve penisilin G) veya

ilacin organizmadan disari atilmasindaki artis
(tetrasiklinler)
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Affinite/ Baglanma’nin Azalmasi

Enzim veya reseptordeki degisiklik;
ilacin aktif bolgeye baglanmasinda azalma;
ilac icin affinitenin azalmasi

e Orn; bazi penisilin tirevleri ve stafilokoklar

e Streptomisin direnci, bir ribozomal alt Gnitedeki
tek bir amino asitin degismesine (bu durum
streptomisinin baglanmasinda azalmaya neden
olur) bagli olabilir
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Metabolik By-pass
Antibiyotiklerden korunmak i¢in antibiyotigin baglanacag:
alternatif bir hedef tiretimi
* Yeni hedef, genellikle bir enzim.

e Antibiyotik bu yeni hedefe baglanir, bakteriye etki
onlenir

e Orn; metisiline direncli Staphylococcus aureus
(MRSA) suslari

« normalde tiretilen PBP’ine alternatif olarak PBP
(PBP2a) tiretilmesi

« mecA geni

» flukloksasilin gibi antibiyotikler bu alternatif proteine
baglanir, bakteriyi inhibe edemez.



