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* 1 Azot - 3 Karbon (Beta-Laktam)

* Halkaya baglanan gruplar
 Thiazolidin, dihidrothiazin
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General Strueture of Penicillins

Siniflandirma

e Penisilinler,

Beta-Lactam
Ring Structure

* Sefalosporinler,
* Diger beta-laktamlar

General Structure of Cephalosporins



Penisilinler
e {1k bulunan, en az tehlikeli
* Ana molekiil - etki spektrumu dar
- Fleming - Antibiyoz
* Saf olarak ayiramamis
* Florey ve ark. -Toz, saf penisilin
* Sentezi ve 6-APA cekirdegi

| PENIGILLIN




Ozellikleri ve cesitleri
* P.notatum, P. Chrysagenium

* Dogal, biyosentetik
ve yari-sentetik

* Dogal-biyosentetik - 6 cesit
- -F, -G, -X, -O, -V, -K
* Yari sentetikler

&

- Asit ve/veya penisilinaza dayanikl
* Tm penisilinler 6-APA’den ttirerler
* Thiazolidin + Beta laktam halka
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A - Beta-laktam halka
B- Tiazolidin halka

1- Penisilinazin etki yeri
2 - Amidazin etkiyeri

Penisilin Ana Molekulu




Siniflandirma

1. Benzilpenisilin tuzlar: ve esterleri
—  Penisilin G sodyum/potasyum
2. Fenoksipenisilinler
- Fenoksi metil/propil penisilin
3. Penisilinaza dayanikli penisilinler
- Nafsilin, metisilin, kloksasilin, ...
4. Amino(benzil)penisilinler
- Ampisilin, amoksisilin, bakampisilin
5. Etkisi giiclendirilmis penisilinler
- Amoksisilin-klavulanik asit
6. Karbenisilinler
- Tikarsilin, karbenisilin
7. Asilamino(iireido)penisilinler
- Azlosilin, mezlosilin
8. Piperazinpenisilinler
- Piperasilinler
9. Diger penisilinler
- Mesillamin, temosilin




Dayaniklilik
* Is1, 151k, rutubet, yiikseltgenler

Birimlendirme

e Milletlerarasi/Oksford Unite
* Yar1 sentetikler mg/kg

Fleming's original plate:

mold

bacterial

colonies



Farmakokinetik

* Tiim uygulama yollarindan

¢ Oncelikle KI uygulama

* Dagilim hacmi kiigtik - yar1 dmrii kisa
* Siite diisiik oranda gecer

* Mineral madde ve prokainliler agizdan
kullanilmaz

e Suda coziinenler KI, DA

— Hizla atilirlar

* Tiim viicuda dagilirlar
- Kan-beyin engelini zor asarlar
- Ser0z zarlar zor gecerler

* Dolasimda albtimine baglanirlar
 Oncelikle idrarla atilirlar

* Siitle atilma

* Depo penisilinlerde atilma uzun siirede




Etki ve etki spektrumlari

* Bakterisid etki; Dar/genis etki

* Benzil/fenoksi penisilinler
— Dar etki; Streptokoklara en etkili

* Aminopenisilinler - genisce etkili
- Enterobacteriaceae grubundakileri de

e Karboksi, asiliireido - Genis

- Pseudomonas, Bacteroides,
Enterobacter

* Aminopenisilin - klavulanik asit
- Beta laktamaz salgilayanlara da




Bakteriyel direng

* Enterobacter, E.coli, Pr.mirabilis, Staph.
* Beta laktamaz (penisilinaz)

- Amidaz

e 6 sinif beta laktamaz

- 1. St Sefalosporinaz

— 2. Sinif Penisilinaz
— 3-6. Sinif Beta laktamazlar

e Bazi maddeler beta laktamazlari onler

Staph.aureus

— Klavulanik asit

e [laclar da beta laktamazlari etkiler



LT, Kullanilmalari

T s

Bacteria growing
a

on agar jelly

* Aktinobasilloz
* Sarbon
* Kara hastalik
* Piyeten
* Yanikara
* Nokardiyoz
* Meme hastalig
e Idrar yolu hastaliklar:
* Bruselloz
* Solunum yolu hastaliklari



http://www.schoolscience.co.uk/content/4/biology/abpi/history/images/fleming.jpg

Benzilpenisilinler

Penisilin G

* P.chrysogenum kiiltiirlerinden
* Ag1z yoluyla emilme diisiik - KI
* Sodyum ve potasyum tuzlari
- Kedi-kopek: 11 000 U/kg
e Depo penisilinler - 22000 U/kg
* Atlarda yaglh miistahzarlar kullanilmaz
* Aktinomices - 100 000-200 000 U/ kg




Aside dayamikli penisilinler

e Penisilin V

Aminopenisilinler
* Ampisilin, amoksisilin, hetasilin, ...
* Sindirim kanali bakteri toplulugu bozarlar

* At kaz,0rdek, ve deney hayvanlarinda
kullanilmaz




Ampisilin

* Ag1z yoluyla %30-55 emilim

* Tiim viicuda dagilir

* Genis etki spektrumu (tetrasiklin,kloramfenikol)
* Veteriner hekimlikte en fazla kullanilanlardan

* Agizda 4-10 mg/kg

* Parenteral 2-7 mg/kg

Amoksisilin

* Ampisiline benzer

* Atlar hari¢ sindirim kanalindan 1yi emilir
* Doz 15 mg/kg (atlarda 30 mg/kg)



Asiliireidopenisilinler

e Azlosilin, mezlosilin

e Klebsiella ve Pseudomonaslara da
* Aminoglikozidlerle sinerjistik etki

Piperazinpenisilinler
* Piperasilin
* Pseudomonaslara en giiclii etki

Karbenisilinler
* Pseudomonas ve indol pozitif Proteuslar



Penisilinaza dayanikli penisilinler
* Penisilin G'ye direncli Staph.

e Streptokok ve Stafilokoklara etkili
* Nafsilin, metisilin, izoksazolil p.
Izoksazolil penisilinler

* Plazma proteinlerine yiiksek ilgi

* Aside dayanikh

Kloksasilin

* Septisemi, yara, yanik, deri

* Sagim d. (kloksasilin sodyum)

* Kuru d. (kloksasilin benzatin)

Metisilin
* Kan-beyin engelini kolay gecer




Etkisi giiclendirilmis penisilinler
* Beta-laktamazlara etkiyen maddelerle

e Klavulanik asit, sulbaktam

* Enterobacteriaceae ve Bacteroides

* Aminopenisilin-klavulanik asit

- Amoksisilin - klavulonik asit
* Ampisilin - sulbaktam
- Agizdan ve Kl yolla




Penisilinlerin istenmeyen etkileri
o Alerjik tepkimeler
* Onceden duyarli insan ve hayvanlarda
* IgE antikorlar: - Tip 1 alerji
* Penisilloik asit (6-APA)
* Asil belirleyiciler
— Benzilpenisilin polilizin — benzilpenisilloly lizin
* Tali belirleyiciler
— Benzilpenisilin, benzilpenisilloat, alfa-benzilpenisillamin
* Doz, uygulama yolu, stire
e Urtiker, deri dokiuintiileri, anaflaktik sok
e Anaflaktik sok

- Penisilin uygulananlarin %0.002
- Duyarl olanlarin %10unda 6lim

* Hayvanlarda alerji
- Prokain penisilin G

Dogrudan istenmeyen etkiler

* Siiperenfeksiyon riski
- At, kaz, ordek, kobay, tavsan, hamster, gerbil




Sefalosporinler
Ozellikleri

* 1948’ de Cephalosporium acrmonium
* Dogal Sefalosporin C, N, P

e Beta-laktam + dihidrothiazin = 7-ASA

- Beta laktam - C7 = etki giicii/ genisligi
- Dihidrothiazin - C3 = farmakokinetik

* Kirli beyaz renkte toz

* Is1, pH'ya dayanikhidirlar

* Beta laktamazlara penisilinlerden daha
dayanikl
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Sefalosporin halka




Siniflandirma

* FEtki spektrumu ve bulunus sirasina
* Inci nesil Sefalosporinler

- Sefaleksin, sefazolin, sefasetril

* 2nci nesil Sefalosporinler

- C7 de daha az iyonize gruplar
- Sefaklor, sefamandol, seforeksim
— Bac. fragilise etkili - Pseudomonaslara etkisiz


http://www.ou.edu/class/pheidole/fred.html

* 3ncii nesil Sefalosporinler
- C7’ye daha biiytiik bir grup
- Etki spektrumlar1 oldukca genis
- Seftazidim, sefaperazon, seftriakson, moksalaktam
- Pseudomonaslara oldukca etkili
* 4ncri nesil Sefalosporinler
- sefepim
* Agi1zdan ve parenteral kullanilanlar

- Meme ici uygulama - sefaperazon




Farmakokinetik

* Agizdan ve parenteral yolla
* 2. Ve 3. Nesil parenteral

— Sefalotin, sefaprin - DI
* En uzun etkili Seftriakson
* Tim doku/s1v1 kesimlere dagilir

- GOz s1visina da
* 3.nesil kan beyin ve BOS’a gecer
* Bobreklerden atilir (degismeden)



Etkileri ve etki spektrumlari

e Bakterisid etki- hiicre duvari sentezi
* Etki aminopenisilinlere benzer
e 3 nesil Pseudomonaslara da etkili

Direnc

* Beta-laktamazlar

— 1-3 ve 4ncii sinif beta-laktamazlar



Istenmeyen etkiler $ ST

* Sagaltim giivenligi iy1
* Alerji ve organik bozukluklar

e Sefaloritin kullanimdan cekildi

Kullanilmalari

* Agi1zdan, parenteral ve meme ici

* Penisilin G'ye direncli Staph.aureus

* Genellikle beseri hekimlikte

* Veteriner hekimlikte meme hastaliklar:

- Setaperazon 250 mg (her meme boliimiine)



Diger Beta-laktam Ilaclar

* Monobaktamlar ve karbapenemler

- Aztreonam ve imipenem

Aztreonam

* Enterobacteriaceae - beyin zar1 hastalig:

¢ [sitme-denge tizerinde olumsuz etki
olusturmaz

* Aminoglikozidlerle birlikte



Imipenem

e [k karbapenem

e Sadece DI infiizyon

* Bobreklerde dipeptidaz ile parcalanir

- Silastatin sodyum ile birlikte

* Etki spektrumu en genislerden
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Streptomyces ve Micromonospora
Streptomisin, neomisin, gentamisin,
kanamisin, amikasin, ...

*Glikozid bagl heksoz ve amino
sekerler

—Spektinomisin, apramisin harig
Kuvvetli bazik ve 1yonize

—Sindirim kanalindan emilmezler
Dar etki spektrumu
-Bakteriyostatik ve bakterisid etki
Ciddi Istenmeyen etkiler

—Bobrek, 8. kafa siniri
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Ozellik ve yapi

*Heksoz cekirdek — amino sekerler
—Glikozid bag

*Neomisin grubu

—Paromomisin, lividomisin

«Kanamisin grubu
—Amikasin, tobramisin

«Gentamisin grubu
—Gentamisin, sisomisin




Farmakokinetik

*[yonize maddeler - %1-3 emilim

K1 ve DA uygulama
—Biyoyararlanim %80

*Bobreklerde birikir

*Kan-beyin engelini zor gecger

*GOgls, karin, kalp zarina az gecer
*Yag dokuya/ plasentaya gecis zor


http://www.medical-animations.com/renal_gallery.php

Etki sekilleri
» Ribozomlarda protein sentezi ...

— 308 ribozomal alt Ginitesi1




Etki spektrumlari
*Genellikle dar etki spektrumu

*Gram negatif basiller
—Streptomisin, dihidrostreptomisin
*Digerler1 genisce etkili

—E.coli, salmonella, enterobacter,
klebsiella, Pseudomonas

Istenmeyen Etkileri

*Bobrek; kulak (denge,isitme);
noro-muskuler kavsaklar

*Doz ve stire onemli
*Bobrek rahatsizligr ve yas




Isitme ve denge organi

o[¢ kulaktaki isitme denge organi
*Bazi olaylar donusumsuz

«Kanamisin, paromomlsm — l§ltme
*Tobramisin — her ikl duyu
*Kulak ¢inlamasi, basing, dolgunluk

Bobrekler

* Akut tubiiler nekroz
*Bozukluk dontistimlii
Neomisin en tehlikeli

Duyarliligr artiran faktorler
*Yas, bobrek yetmezligi, sok, asidoz ...




Streptomisin-dihidrostreptomisin

1943 — Waksman — Strep.griseus

Parenteral uygulama
—Dihidrostreptomisin DI uygulanmaz

*Meme, bobrek, akciger, ... (Penisilin G ile
birlikte)

*Tiim turlerde 10 mg/kg

Neomisin

*1949 Waksman — Strep. fradie

*En dayanikli antibiyotiklerden
*Agizdan, parenteral ve deri yoluyla

Kanamisin

Gentamisin
*1963 — Micromonospora purpurea
*Grubun en genis etki spektrumlularindan

Pseudomonaslara

—Karbenisilin, tikarsilin, tobramisin,
polimiksin

Amikasin
*Etki spektrumu en genis
*Gentamisine direngli olgularda

Tobramisin
*Pseudomonas enfeksiyonlarinda

Paromomisin
«Amiplere etkili

Apramisin
*Kediler i¢in zehirli

Spektinomisin
«Kanatlilarda yem katki maddesi

Viomisin
M.tuberculosis lizerinde etkili

Framisetin

*Sistemik olarak hemen hig
kullanilmaz



