KEMOTERAPI

Prof.Dr. Ali BILGILI

A.U.Veteriner Fakiiltesi
Farmakoloji ve Toksikoloji
Anabilim Dali, Ogretim Uyesi



»19. yy. Paul Ehrlich

»Konakciya zarar vermeksizin

hastalik etkenlerini...

» Helmint, protozoa, bakteri, virus,
» Ttimor/ kanser hiicreleri

»Secici / seckin etki
» Metal tuzlari, iyot, fenol
»1871 Pasteur - Antibiyoz
»Ehrlich

»Sistemik kemoterapotikler
»1929 A.Fleming - Penisilin
»1932 Domag - Prontosilin



Siniflandirma

-Antibiyotikler
-Antelmentikler
-Protozoonlara etkiyenler
-Boceklere etkiyenler
-Mantarlara etkiyenler
-Antiseptik-
dezenfektanlar
-Viruslara etkiyenler
-Kanser sagaltiminda
kullanilanlar



Istenmeyen etkileri

1.Alerjik etki

2.Karsinojenik, teratojenik
etki

3.Bakteri toplulugunun
etkilenmesi

4.Doku/organ hasar1
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- Bakteri, mantar,
aktinomisetlerce ya da
sentetik olarak hazirlanan
- Bakteri gelisimini

engelleyen ya da oldiiren

- Bakteriler sekillerine gore;

- Koklar, cubuklar,
riketsiyalar...

- Boyanma ozelliklerine gore;

- Gram pozitif - Gram
negatif



Antibakteriyel etkinin
degerlendirilmesi

Antibakteriyel etkinlik

1. Bakteriyostatikler
o Tetrasiklin, makrolid,
kloramfenikol, siilfonamid,
kinolonlar

2. Bakterisidler

o Beta-laktam, nitrofuran,
aminoglikozid, polimiksin,
novobiosin



Etki spektrumu
1.Dar etki spektrumlular

o Penisilinler (yari sentetik/sentetik harig),
Basitrasin, Polimiksin, Nistatin

2.Genis etki spektrumlular

o Yari sentetik/sentetik penisilin,
sefalosporinler, tetrasiklinler,
kloramfenikol, florokinolonlar

- Bakteri sporlar1 etkilenmez
o Dipikolinik asit

= Geni§ Etki Spektrumu HﬂﬂC“"|CﬂD
- Stiperenfeksiyon riski

Dipicolinic acid




Etki Giciu

- Gelismeyi durdurucu /
engelleyici yogunluk (EKEY)
- Oldiiriicii yogunluk (EKOY)
1.Seyreltme
2 Kirby-Bauer

Post-antibiyotik etki
- Kinolonlar,
- Aminoglikozidler



Antibiyotiklerin etki sekilleri

1.Hiicre duvari sentezinin engellenmesi

2.Hiicre zar1 gecirgenliginin
degistirilmesi

3.Niikleik asit sentezinin 6nlenmesi

4.Ara metabolizmanin bozulmasi

5.Protein sentezinin Onlenmesi



Antibiyotiklerin etki sekilleri
1. Hiicre duvari sentezinin engellenmesi
o Bakterilerde 10-25 nm hiicre duvari
o Gelismekte/cogalmakta olanlarda etkili
o Oldiiriicii nitelikte etki
o Hiicre duvarinin ana maddesi Miirein

o Gram pozitiflerde teikoik asit

1. Mukopolisakkaridlerin niikleotidlere dontismesi
2. Disakkaridlerin olusmast ve polzmerlegme

3. Transpeptidasyon




Antibiyotiklerin etki sekilleri
1. Hiicre duvari sentezinin engellenmesi
o Beta-laktam antibiyotikler
o Transpeptidasyon asamasinda etkirler
oBakterilerin erimesi;

oMiirein hidrolazlar - otolizinler
oStaph.aureus, Strep.pneumoniae

oBasitrasin [ pesmor orausosmve sxcreRw
oVankomisin
oNovobiosin




2. Hiicre zar1 gecirgenliginin degistirilmesi
» 2-4 siral1 lipoprotein yapi
» Kiiciik molekiil agirlikli maddelere secici

gecirgen

» Polimiksinler
» Tirosidin

» Nistatin

» Amfoterisin B



3. Niikleik asit sentezinin onlenmesi

» Memeli hiicreleri icin de benzer etki

» Kanser sagaltiminda
» Aktinomisin, daunorubisin, daksorubisin

» Farkli mekanizmalarla etki

» Kinolonlar, rifamisinler, novobiosin
» Kinolonlar - DNA jiraz’1 engelleyerek

ol



4. Ara metabolizmanin bozulmasi
o Stilfonamidler, trimetoprim, para amino
salisilik asit, izoniazid
o Folik asit

o Para amino benzoik asit — dihidropteridin -
glutamik asit

o Stilfonamidler - dihidropteroat sentetaz
o Siilfonamidler - trimetoprim
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5.Protein metabolizmasinin bozulmasi
oTetrasiklinler, aminoglikozidler,
kloramfenikol, makrolid, linkozamidler
oEtki spektrumlari genis
oRibozomlar ile birleserek :
protein sentezini bozarlar <
oMemeli ribozomlar1 - 80 S

oBakteri ribozomlari - 70 S
oMemeli mitokondriyasinda 55 S (Kloramfenikol)

oBakteri 70 S ribozomlar1

o050 S ve 30 S iki alt birimden
o Tetrasiklin, makrolid, linkozamid - 50 S
oAminoglikozidler - 30 S



Antibiyotiklere Direnc

* Bakterinin antibiyotikten etkilenmemesi
1. Dogal direng

2. Kazanilmis direncg

- Capraz direng

1. Dogal direng
o Enterobacteriaceae-Penisilin G
o Gram pozitiflerde - Polimiksin B
o Gram negatif - benzilpenisilin



Antibiyotiklere Direnc

2. Kazanilmis direng
o Tekrarlanan temas sonucunda
o Mutasyonal direng
* [lag - bakteri temas1 gerekmez
» Streptomisin tipi direng
* Hizli ve ileri derecede
» Penisilin tipi direng
* Yavas ama derecesi artan



o Aktarilabilir direncg
1. Transdiksiyon
2. Transformasyon
3.Konjugasyon

* Plazmid/epizom
= Diren¢ faktord
= Transposon



Direncin 6nlenmesinde

- Tlac dozlar1

- Kullanilma aralig:

- Antibiyotiklerin birlikte
kullanilmalar1

Antibiyotiklere direncliligin boyutlar
- Salmonella, E.coli, Staph.aureus
- Il Enrofloksasin !!!




Rezerv antibiyotik

* Temini kolay ve ucuz ilaglara duyarh
mikroorganizmalarin sagaltiminda
pahali ve yeni ilaclarin  kullanilmamasi

* Temel ilaclar

*Sefalosporinler; H.influenza, Ps.aeruginosa

* Florokinolonlar; Salmonella, Shigella

* Vankomisin; beta-laktam ve metisiline
direncli Staph.aureus



Antibiyotik karisimlari

* Birden ¢ok bakterinin oldugu yada
biiyiik dozlarda ila¢ verilmesi
gerektiginde

-1952 - Jawetz ve ark.

oBakterisidler
oBakteriyostatikler

-1961 - Manten ve Wisse
oAntibiyotikler 4 grupta toplanmis



Antibiyotik karisimlarinin klinik kullanimlar:

-Karisik bakteriyel hastaliklar
oKarn igi, beyin apseleri, akciger, ...
-Etkeni bilinmeyen akut hastaliklar
-Ozel hastaliklar
oBakteriyel endokardit,
-Direncli bakterilerin ortaya ¢ikmasinin
Onlenmesi

-Stiperenteksiyonlarin 6nlenmesi
~ oAntibiyotik + mantar ilaci
-Istenmeyen etkilesmelerin azaltilmasi

Kriptokokkoz, amfoterisin - flusitozin
Pseudomonas; kloramfenikol — polimiksin



Antibiyotik sagaltiminda basarisizlik

*Tan1 dogru olmayabilir

* Bakteri duyarli olmayabilir

* Bakteri diren¢ kazanmais olabilir
*Siiperenfeksiyon olusabilir



Antibiyotiklerin istenmeyen
etkileri

-Ilac alerjisi
-Doku organlara etkileri

-Endotoksik sok,
-Miisbet Comps testi



