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D-CYCLOSERINE  ORIENTOMYCINE

1955 civari Streptomyces orchidoceus kulturlerinden izole edilmistir.

ON HaN 0
QH Ayni yil Stammer tarafindan sentezi gergeklestirilmistir.
2 > <
Yapisi 1 mol SERIN’in 1 mol HIDROKSILAMIN icerir.
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Kull:

Genis spektrumludur. Gr (+), Gr (-), Riketsiyalar, baz protozoerler ve
dzellikle Mycobacteriumlara (koch ve lepra basili) karsi son derece
etkilidir. YUksek kons. da Uuriner vyolla atildigindan, Uriner vyollar

D-4-Amino-3-isoxazolidinon

OH HO“"]‘H enfeksiyonlarinda kull.
gOH * H ——  DskoseEriN - Etki Sekli:
et O Etkisi, hicre duvar ana maddesi MUREIN in peptapeptit yapisinin

olusumunu engellemek bi¢ciminde, hucre duvarini sentezini engellemekle
ortaya cikar.

Yan Etki Toksisite:

SSS de eksitasyona neden olurg Epilepsi krizi seklinde krizlerede neden
olmakta, uykusuzluk, ajitasyon, asirn ofori seklinde yan etkileride
gorulmektedir.
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AZASERIN

E A GDDH K:\”t:'b' tik aktivitesi diistikti
eAntibiyotik aktivitesi diisiiktiir.
: E O y C EH NHE e Aminoasit antagonisti olarak etkisini gosterir.
1 ; 2 eDaha ¢ok anti-neoplastik amagla kullanilir.
Di-azoasetik asit ile L-serin in esteridir. Hazirlanist:
Serindi Streptomyces tiirlerinden vede sentez yoluyla hazirlamak
erindiazoasetat miimkiindii.

D-diazoasetil-L-serin

Sentezi:
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Glisin Serin



DON 6-diazo-5-okso-T-norlosin
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Kull:

Bu bilesikte aminoasit antagonisti olarak etkisini gosterir. Anti-neoplastik amagla kull.

Streptomyces tiirlerinden yada sentetik yolla hazirlanir.
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Polipeptid Antibiyotikler

I 1 H Peptid zincirlerine polipeptid denir.
R=C—OH *  HN—R - R_CTN_R Peptidik bag iki aminoasit arasinda olusur.

Pe;gtidik bag
Bu grup antibiyotikler, amid baglan ile bir araya gelen farkhh aminoasitlerden olusmustur. Bircok aminoasit
icerirler.
Yapilarinda bulunan amino veya karboksi gruplarinin durumuna gore, bazik, asidik veya notral ozellik
gOsterirler. Notral 6zellikte olanlar, 6rnegin GRAMICIDIN ler diiz zincir seklindedirler. Asidik veya bazik 6zellik

tasiyanlar ise siklik bir yapi meydana getirecek sekilde peptidleri icerirler.

Diger antibiyotiklerden farkh olarak basiller tarafindan meydana getirilirler. Antibakteriyal spektrumlari oldukca
dardir. Ornegin: GRAMICIDIN ler sadece Gram + organizmalara karsi etkilidirler. POLIMIKSINLER ise Gram —
organizmalara kargi aktivite gosterirler. Barsak mukozasi tarafindan absorbe olmazlar. Agiz yoluyla verilirse,
ancak barsaklarda lokal bir etki gosterirler. Parenteral yolla genelde toksik ozellik gosterirler. Hemolitik etki

gorultr. Bobrek igcin ve SSS icin toksiktirler.



Polipeptit yapilariyla bilinen bu antibiyotikler yapisal ¢zelliklerine gore,

Sadece amino asitlerin polimerizasyonuyla olugsmuslarsa homomer grup,
amino asit yaninda bagska monomer gruplar icerenler heteromer grup olarak

ikiye ayrilir.

Yapilari duz zincirli (lineer) veya siklik olabilir. Siklik yapili antibiyotikler,
homodet halka sistemi veya heterodet halka sistemi tasiyanlar olarak ikiye
ayrilir. Homodet peptitlerde siklizasyon sadece disulfir kopruleriyle
kurulurken, heterodetlerde ester ve eter kopruleriyle kurulur. Asagida yapisal

siniflama sematize edilmistir.



TYROTHRICINE NeoletR  HydrotricineR

Bacillus brevis

% 20 oraninda GRAMICIDIN ve %80 oraninda TYROCIDIN olmak lizere iki degisik polipeptid
karisimidir. (Iginde iki polipeptid bulunur)

Suda ¢6zinmez, alkol ve dilue asitlerde ¢ozunur. Klinikte kullanilan suspansiyonlari, alkol ¢ozeltisi

icine hesaplanan miktar distile su veya izotonik salin ¢ozeltileri ilave edilerek hazirlanir.

Tyrocidin, amino asitlerden olusan ve birbirlerine peptit baglari ile baglanmis (HOMODETIK) bir
halkali polipeptid yapisidir.

Etki ve Kullaniligr:

Tyrothricin, bakteri plazma membraninin permiabilitesini arttirarak bakterisit etki gosteriri.
Gram + organizmalara karsi etkilidir. Hemolitik etki gosterdigi igin parenteral yolla kullaniimaz.
Lokal kullanilisi vardir.

Jinekoljik yaralarin yikanmasinda, pomatlari halinde ekzemada, pastilleri halinde anjinde ve agiz
yaralarinda kull.



GRAMICIDIN GraneodinR  Kenacort-AR  KenacombR

Bacillus brevis isimli basil kulturlerinden elde edilen Tyrothricin den izole
edilen bir antibiyotiktir. Gramisidin, zincir yapisinda bir polipeptit dir.

D-Phe
Notral Ozelliktedir. Terminaldeki NH, grubu formik asitle amidifiye % %NH HN_<;72

edilmistir, diger taraftan ise bir mol etanolamin yapisi tasir. Gramicidin A,

B, C ve D sekillerinin karisimidir. Gramisidin A bes degisik aminoasitten Jj_ 4%%

olusan bir yapidir. Gramisidin B, alti degisik aminoasitten olugsmustur.

Gramisidin A yapisindaki bir triptofan parcasi yerine L-fenilalanin parcasini o
icerir.

Gramisidin C yapisinda ise bir triptofan parcasi yerine tirosin parcgasi

bubulunmaktadir.

Kull:

Gramisidin Gram + organizmalara karsi topik olarak kull.
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BASITRASIN  Thiocilline Cortimycine

1945 yilinda Bacillus subtilis ten izole edilmistir.

Yapist:
Birgok polipeptid tiirevlerinin kompleks karisimini igerir. En az 10 polipeptid yapis1 igerir. Bu karisimin i¢inde yiizdesi en fazla

olan ana madde BASITRASIN A dir. Kiiciik miktarlarda B, D, E ve F bulunur.
Basitrasin A, dallanmis bir halkal polipeptittir.

Saklanmast.

Higroskopik 6zelliginden dolay1 sikica kapali kaplarda ve buzdolabinda saklanmalidir. Sulu ¢ozeltileri ortam pH sinda ve isidan
etkilenirler. Hafif asidik veya notral ¢ozeltileri seklinde 0-5°C de saklanabilir.

Farmakokinetigi:

Agir metal tuzlar1 basitrasini ¢cokelterek inaktive ederler. Fakat Zn** tuzlar1 seklinde kullb.

Kull:

Basitrasin, bakteri hiicre ¢eperi sentezini inhibe ederek etkisini gosterir. Genellikle Gram + bakterilere kars1 etkilidir.

Topik olarak lokal enfeksiyonlarda kullanilir. IM enjeksiyonlar seklinde sistemik etki gostermesi amaciylada kull.



Basitrasin

L-lle
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POLIMIKSIN B SULFAT PolimisinR TerramycineR Terra-Cortolf

1947 yihinda Bacillus polymxa dan izole edilen polipeptidiere polimiksinler adi verilmigtir.
KATYONIK DETERJANLAR olarak da adlandirilan polimiksinler bazik dzellikte polipeptidler dir.
Mineral asitlerle suda ¢ozunen tuzlari olusur. Sistemik olarak kullanildiginda karacigeri en az
harap eden yapi olan Polimiksin B sulfat tuzu seklinde ilag olarak kull.

Suda cozeltileri hafif asidiktir. (pH= 5-7.5) Buzdolabinda 6 ay saklanabilir. Bzik ¢oOzeltileri ise
dayaniksizdir.

Polimiksin B sulfat yalnizca Gram — organizmalara karsi etkilidir. GUclu bir bakterisit etki gosterir.
Ancak, Gl sistemden absorbe olmaz. Barsak antiseptigi olarak kull. Bugun i¢in en ¢ok kullanilisi
GOz, Cilt, Bronglar, Dis kulak yolu ve viucut bosluklarinin enfeksiyonlarinda (yara ve yaniklarda
enflamasyona karsi) pomad, toz, aerosol, solusyon seklinde kull.

Yaralarin ve yaniklarin lokal enfeksiyonlarinda, Gram + organizmalara karsi etkili olan Basitrasin
ile kombine olarak topik seklinde kull. Ayrica sistemik enfeksiyonlarin tedavisinde IM olarak da
kull.



COLISTIN SULFAT (POL“\/HKSIN F) KolimestinR StreptogelR  SuperkolitR

Aerobacillus colistinus dan izole edilen bir polipeptitdir.

Bu antibiyotiklerdeki major bilesik COLISTIN A dir ve POLIMIKSIN E olarak da
adlandirilir. Colistin A nin Polimiksin B den farki D-fenilalanin yerine D-Losin
tasimasidir.

Kolistinin sulfat ve metansulfonat tuzlar kullanilmaktadir. Sulfat sekli pediatrik
suspansiyonlarin hazirlanmasinda, metansulfonat sekli Ise IM
enjeksiyonlarinda kull.

Uriner sistem enfeksiyonlari olusturan gram negatif organizmalara karsi kull (Barsak
antiseptigi olarak)



L-Dab———L-Thr

4 CoHs
L-Dab \Y( )

L-Dab—L-Dab— L-Lhr— L-Dab— CO-(CHy)4CH-CHj

L-Leu=-X —L-Dab/ *(2) L Y% J

X: D-Leu, Kolistin-B Y= Isooktanoik asit
D-Phe, Polimiksin - B Y= gmetiloktanoik asit

L-Dab: 2,4-Diaminobutirik asit



GLIKOPEPTID ANTIBIYOTIKLER




VANKOMiSiN, Vancocin-CP®,

Nocardia orientalis fermentasyon urunu glikopeptid yapisinda bir
antibiyotik. Suda ¢ozunur HCI tuzu olarak kullanilir. Ayni sinifta bir diger
glikopeptid antibiyotik Teikoplanindir.
Molekuler Etki Mekanizmasi

Vankomisin bakterisit etkilidir.

Acil-D-ala-D-ala transpeptidaz inhibitorudur.

Bakteri hucre duvari sentezini inhibe eder.

Beta-laktam benzeri etki fakat farkli mekanizma
ile. Bagka bir deyisle vankomisin ve teikoplanin
substrat olarak hareket ederler.

vancomycin



ETKI MEKANIZMASI GLIKOPEPTIDE KARSI REZISTANS

O O-

HJLHWGJ/*\‘:: N-acyl-D-Ala-D-Lac
Q

N-acil-D-Ala-D-Ala’ya 5 hidrojen bagi Bakteri, D-Ala-D-Ala peptidinin yapisini, D-Ala-D-
ile baglanirlar laktat’a doniistiirerek, vankomisine
karsi afiniteyi azaltir.



KLINIK KULLANIM

Gram(+) ve anaeroblara kargi bakterisidal

Ozellikle metisiline direngli Staphylococcus aureus ve ayrica
Clostridium difficile enfeksiyonlarina karsi.

Son zamanlara kadar, vankomisine diren¢ gorulmemekte idi, ancak bazi
enterobacter (Enterococcus faecalis) ve birkag vakada metisiline
direngli S. Aureus enfeksiyonlarinda diren¢ olusumu gozlenmistir.
Bunlarda D-ala gruplarinin laktat birimlerine donustugu belirlenmis.

Bu tip direncin mikroorganizmalar arasinda transferi korkusu ile ve
vankomisinin baska turlu tedavi edilemeyen duyarh bakterilere karsi
ozel etki spektrumu nedeniyle, bu antibiyotik rezerv listesine alinmigtir.



TOKSISITE ve FARMAKOKINETIK

1. Vankomisin, igsitme kaybina neden olabilir ve nefrotoksik bir
molekuldur.

2. Vankomisinin Gl sistemden yeterli emilimi yoktur ve bu
nedenle parenteral kullanilir. Parenteral kullanimda vucutta
dagilimi iyidir. Bobreklerden atilir. IV uygulama agrilidir, bu
nedenle ila¢g yavas damlalar halinde uygulanmalidir.



TEIKOPLANIN Targocid®

Fermentasyon urunudur. Vankomisine benzer yapisal ozelliktedir.

Ho OH

HD\\S\\\SFiHCDH
- fi
H&Dﬂ_

Teicoplanin



GENEL OZELLIKLER

1. Vankomisine nazaran yapisal farkliliklar yagda ¢ozunurlugu artirmistir;
dokulara ve bakteriye dagilimi daha iyidir.

2. Yuksek protein baglanma ozelligi ile vucutta daha uzun kalir ve bu
ozelligi sayesinde tek doz uygulanabilir.

3. Vankomisine kiyasla enjeksiyonlari daha az irritandir ve im ve iv
kullanilabilir. lv uygulamayi takiben histamin salinimina neden
olmadigindan daha az toksiktir.

4. Ozellikle Gram(+) mikroorganizmalara karsi etkilidir ve vankomisin ile
ayni mekanizma ile etkisini gosterir.



