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»19. yy. Paul Ehrlich

»Konakg¢iya zarar vermeksizin

hastalik etkenlerini...

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

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

»Sistemik kemoterapdotikler
»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, stilfonamid,
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 Giicii

- 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 zar gecirgenliginin

degistirilmesi
3.Niikleik asit sentezinin 6nlenmesi
4.Ara metabolizmanin bozulmasi

5.Protein sentezinin Onlenmesi

Pathways of attack




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 | peamor arawrosmve sacreRn
oVankomisin
oNovobiosin




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

gecirgen

» Polimiksinler
> Tirosidin
» Nistatin nesosome

nucleaoi .
ucleoid cytoplasmic membrane

> Amfo teriSin B \: A cell wall

flagellum

ribosome 5 i capsule



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 spektrumlar1 genis
oRibozomlar ile birleserek :
protein sentezini bozarlar <
oMemeli ribozomlari - 80 S

oBakteri ribozomlar:1 - 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 direnc

- 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 temasi gerekmez
» Streptomisin tipi direng
* Hizli ve ileri derecede
» Penisilin tipi direng
* Yavas ama derecesi artan



o Aktarilabilir direncg
1. Transdiiksiyon
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 !!!
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Enrofloxacin for Poultry

Withdrawal of Approval of Bayer Corporation’s

New Animal Drug Application (NADA) 140-528 (Baytrly

Poviered by Gaogle Docket N, 2000N-1571 *

The Center far Veterinary Medicing (CyM) proposed the withdrawal of flusroguinolones in poultry
water. The Center determined that the use of fluoroguinolones in poulty:
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Food and Environment

update
FDA May Ban Enrofloxacin Use in Poultry

First sign that the FDA is taking seriously its responsibility to prevent the
ernergence of untreatable disease,

BN The Food and Drug Administration
I FD&) announced October 31,
(o002 that it is proposing to revoke
the approval of the antibiotic
lenrofloxacin for treating certain
idiseases in poultry, The FDA's move
ko withdraw this drug from the

2 narket follows the agency's
recognition that the use of this antibiotic in animals is making
human diseases more difficult to treat.

This is the first time the FDA has attempted to withdraw the
registration of an animal antibiotic in almost 25 years, Over that
time, national and international public health organizations have
called repeatedly for curbing the use of antibiotics in food
animals. These groups have warned that the oweruse of
antibiotics in agriculture is contributing to the emergence of
untreatable diseases in peaple due to the development of drug
resistance in bacteria

Enrofloxacin belongs to an important class of antibiotics, the
fluoroguinolones, which first became available for human use in
1985, These drugs are now commanly used for treating human
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Program Overview
Antibiotic Resistance
Biotechnology
Sustainable Agriculture
E-news: FEED

» Antibiotic-Resistance Archive
Biotechnology Archive
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Updates
- UCS Activists Reject Misleading Meat Labels

- Wild Oats and UCS Team Up

- Activist Update - 08/11/03

-McDonald's Announces Cutbacks on Antibiotic Use
- UCS Delivers Activist Letters to McDonald's

Backgrounders

- aintbiotic Drug Use in US Aguaculture

- Antibiotic-Resistant Urinary Tract Infections

- FDA May Ban Enrofloxacin Use in Foultry

- Europe Bans Antibiotics for Growth Promnotion
- FDAD's Approach ta Antibiotic Regulation

Letters and Comments
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Veteriner Hekimlikte Antibiyotikler:

Antibiyotiklere Direng ve
Direncin Cok Yonlii Etkileri

21 Nisan 2012 - ANKARA

BiLINCLI ANTIBIYOTiK KULLANIMI VE
ANTIMIKROBIYAL DIRENC SEMPOZYUMU
(Uluslararasi Katilimli)

18 Ekim 2012
Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanhigi
Veteriner Hekim Mehmet Akif Ersoy Konferans Salonu - Ankara
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Rezerv antibiyotik

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

* 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
biiytik dozlarda ilag verilmesi
gerektiginde

-1952 - Jawetz ve ark.

oBakterisidler
oBakteriyostatikler

-1961 - Manten ve Wisse
oAntibiyotikler 4 grupta toplanmais



Bakterlerm gelipmesmi1

| > engelleyenler, 3. grup
Kloramfenikol
Makrolidler

Antagonist Tetrasiklnler Antagonist dedil

¢

Baktenlen olduren —
laclar, 2. grup akteriler1 6ldiiren
Penisilinler (;l_ar, il grup
Vankomisin : moglukozdler
Nowobiosin ltl‘-Oﬁlra.nlar
Ristosetin olmiksmler

Antagonist dedil Bakternlern gelipmesmi e e il
I engelleyenler, 4. grup
- | Siilfonamidler

Sikloserm S a—




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 dikkat edilecek
hususlar

-Antibiyogram

-Hastanin savunma mekanizmazi
bozuksa bakterisid ilac

-Baslangicta hiicum doz

-2-3 giinde iyilesme olmazsa ...

-Sagaltim stiresi

-Uygulama yolu

-Tek etken icin - tek ilag

-Antibiyotik - glukokortikoid kullanimi




Antibiyotik kullanimini etkileyen faktorler

-Etkili kan yogunlugu

-Doku dokiintiileri ve irin
oAminoglikozid, siilfonamid azalir
oPenisilin, sefalosporin degismez

-Verilme yolu- emilme

-Dogal engeller
oBagirsak engeli, seroz zarlar, plasenta, goz,
kan-beyin engeli

-Atilma yollari

-Ekolojik faktorler

-Bagisiklik sistemi

-Hiicre icine yerlesen bakteriler



Antibiyotik sagaltiminda basarisizlik
*Tan1 dogru olmayabilir

* Bakteri duyarli olmayabilir
* Bakteri diren¢ kazanmais olabilir

* Siiperenfeksiyon olusabilir
s



Antibiyotiklerin istenmeyen
etkileri

-Ilac alerjisi
-Doku organlara etkileri

-Endotoksik sok,
-Miisbet Comps testi



