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Kemoterapi

Vucudu istila eden mikroorganizma, parazit veya
zararli hucreleri konakciya zarar vermeden
olduren veya uremesini ve ¢cogalmasini durduran
tedavi seklidir.

Ben séylememis olayink ama,
alternatif tip dive bir sey var.
Son ¢are bir de onu dene.
Doktor denen birine gidivorsun,
kemoterapi adinda bir
biayG Yapiyor.
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Siniflandirma

Kullanilan ilaclar, genellikle etki yaptiklari

organizmanin cinsine gore :
Antibakteriyeller (Antibiyotikler)
Antelmintikler
Antiprotozoonlar
Antiparaziterler
Antivirutikler
Antineoplastikler (Kanser tedavisi)
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Bakteriler

Plazma Zan

Sitoplazma

Hucre Duvanm
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Bakteriler

Gorunuslerine gore

Koklar (cocci), Yuvarlak bicimde (Streptokok, Stafilokok gibi)
Basiller(bacillus), Cubuk bigciminde (Salmonella, kolibasil)
Spiraller (spirillum), virgul gibi kivrik bicimde (Leptospira,
treponema)
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Stafilokok Salmonella, Leptospira
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Antibiyotikler Etkilerini Nasil Gosterirler?

1. Bakteri hucre duvari sentezini inhibe ederek ve
otolitik enzimlerini aktive ederek

2. Sitoplazma zar gecirgenligini bozarak

3. Bakteri ribozomlarinda protein sentezini inhibe
ederek

4. DNA ve RNA sentezini [nukleik asit sentezini]
bozarak

5. Intermedier metabolizmayi (Ara metabolizma)
bozarak [antimetabolit etki]
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Cell wall synthesis

Cyclosenne
Vancomycin
Bacitracin
Fosfomyein
Penicilling
Cephalosporing
Manobactams
Carbapensms

Folic acid
metabolism

Trimethoprim
Suifonamides

PABA
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DNA replication {DNA gyrase)
| Nalidixia acid
Quinolones

S

Cell membrane
Polymyxins
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DNA-dependent RNA polymerase
Ritampin

Protein synthesis
{505 inhibitors)

{ Erythromyein

Chioramphenicol
Clindamycein

Protein synthesis
{305 inhibitors)
Tetragychne
Spectinomycin

Gentamicin, tobramyein

{ Streptomyein
Amikaein




Bakteri hucre duvari sentezini inhibe ederek
ve otolitik enzimlerini aktive ederek
¢ Etki glcleri bakterisittir.

¢ Gelisimini tamamlamis bakterilere
etkisizdirler.

¢ Orn: Amoksisilin gibi beta laktamlar
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Bakteri hucre duvarina etki

Gram pozitif bakteri Gram negatif bakteri

Sitoplazmik zar

Periplazmik arahk

Peptidoglikan tabaka
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Sitoplazma zar gecgirgenligini
bozarak etkiyenler

= Deterjan ozelligine sahip bazi antibiyotik ve
antiseptikler, sitoplazma gecirgenligini degistirerek
[arttirarak] hucre icin yasamsal onemi olan
bilesiklerin disari sizmasina neden olarak
bakterisit etki olustururlar.

= Bunlar gelisimini tamamlamis bakterileri de
oldururler

= Orn. Polimiksin E veya kolistin stlfat
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Entry of Polvinxins
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Bakteri ribozomlarinda protein sentezini
iInhibe ederek

e Aminoglikozidler hari¢ [bakterisit] cogu
bakteriyostatiktir. Cogunlukla genis
spektrumludurlar.

e Bakteri ribozomlari [70S], memeli ribozomlarindan
[80S, 40S+60S] farklidir. Bu gruptaki antibiyotikler
protein sentezini, ¢esitli basamaklarda etkileyerek
bozarlar :

Bakteri ribozomu (70S), 30S ve 50S’e ayrilir.

Bazilari 305, bazilari da 50S alt basamagina efkili
olurlar.
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Bakteri ribozomlarinda protein sentezini
Inhibe ederek

1 Streptomisin, gentamisin gibi aminoglikozidler
(30S)

1 Doksisiklin gibi tetrasiklinler (30S)

1 Linkomisin ve Klindamisin (50S)

1 Eritromisin, tilozin, tilmikosin gibi makrolitler (50S)
1 Florfenikol gibi fenikoller (50S)

1 Tiamulin gibi ploromutilinler (50S)
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_ _ ' Chloramphenicol
Growing peptide /7 f hinds to 50s r-RNA and
inhibits formation of
peptide bond

Erythromycin
hinds to 50s r-ENA and
prevents movement
along m-ENA

; 1
L AN

305 portion
Streptomycin Tetracycline

'?"17‘"1"95 shape of 30s interfers with the t-RNA
r-ENA and causes m-ENA anticodon reading of

to he read incorrectly m-RMNA codon

Inhibition of Protein Synthesis by Antibiotics
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DNA ve RNA sentezini [nukleik asid
sentezini] bozarak

= Cogu memeli hucresine de etkili (sitotoksik) olup
antineoplastik olarak kullanirlar. Memeli hucresine
etkili olmayan kinolonlar ve rifamisinler antibiyotik
olarak kullanilirlar (Bakterisit etkili)

= Enrofloksasin, danofloksasin ve flumequin gibi
florokinolonlar

= Rifampisin
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Florokinolonlar

Mechanism of action of fluoroquinolones:
the basics... Resistance to fluoroquinolones: the basics

X /) Byi-.-.

Gram (-) Gram (1)
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Intermedier metabolizmayi bozarak
[antimetabolit etki]

¢ Bunlar bakteri metabolizmasi icin
gerekli olan bazi maddelerin [folik
asid gibi] sentezini onlerler
(bakteriyostatik)

¢ Sulfonamidler
¢ Trimetoprim
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Sulfonamid-Trimetoprim

dihydropteroate diphosphate + p-aminobenzoic acid (PABA)

dihydropteroale x « [z lfonamides
synthetase

dihydropterocic acid

’
dihydrofelic acid

difiydrofolate x w|trimethoprim
reducta se

tetrahydrofolic acid
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Antibiyotiklerin Etki Guclerine Gore Siniflandirilmalarn??

Bakterisitler Bakteriyostatikler
Penisilinler Tetrasiklinler
Sefalosporinler Fenikoller
Aminoglikozitler Stilfonamidler
Florokinolonlar Makrolitler
Polimiksinler Linkomisin
Sulfa+Trimetoprim Trimetoprim
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Kinetik ozelliklerine gore siniflandirma

Akcigere iyi Hiicre icine iyi Sindirim kanalinda
gecenler girenler bozulmayan ve
emilmeyenler

Tetrasiklinler Tetrasiklinler Kolistin
Florokinolonlar Florokinolonlar Aminoglikozitler
Makrolitler Makrolitler

Aminoglikozitler Fenikoller

Penisilinler Linkomisin
Trimetoprim
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Etkilerine gore antibiyotikler

Zamana bagh etki Konsantrasyona bagh etki
Beta-laktamlar Aminoglikozitler

Tetrasiklinler Florokinolonlar

Makrolitler Amfoterisin B

Klindamisin (Linkozamit) Daptomisin (Lipopeptid)

Linezolid (Oksazolidon) Metronidazol

Vankomisin

Antibiyotik sonrasi etki az veya Antibiyotik sonrasi etki konsantrasyona bagli
yok, dozla birlikte etkisi artmaz Dozla birlikte etki artar

Pharmacokinetic/Pharmacodynamic Profiles of Antimicrobials

Time=MIC AUC/MIC
time-dependent activity concentration-dependent activity

A -

COrptimal profile: COptimal profile:
Free serum antiblotic lawel Fres saeruwm ALC/IMIC ratico at least:
excaads 25-30 for Strep. or othear
MIIC for at least 40-50% gram-positive bacteria, and 125 for
of dosing interval aerobhic g eoyative bacilli

116,02, 2021 KEmMBteErapilGiriSEARtIBakEERVeller 22



AKilci tedavi prensipleri icin

¢ Hayvanin bagisiklik durumu,

¢ Gozle gorulebilen gevresel faktorler,
¢ Stres,

+» Hastalik,

¢ Beslenme bozuklugu ve

¢ Birlikte verilen ilaclarin: etkileri
daima degerlendirilmelidir.
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Tedavide etkinligi saglamak i¢in

llac
Hastada

Dozda
Zamanda

Arahklarla
Yolile

Hastalik icin kullamimahdir
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¢ Kom

Akilci tedavi icin

Dinasyon tedavisi?

(Sinerjizma veya antagonizma)

Kural: Flakll oir riacean olrzcdzar)
<Ullanlenarnalicir,

16,02 2021
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AKilci tedavi icin ne gereklidir;

1. Klinik tani: Hastaligin tanisi mumkdn
oldugunca erken yapilarak sagaltima
baslanmalidir.
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AKilci tedavi icin ne gereklidir;

2. Mikrobiyolojik tani: Bu durum baslangicta
sik sik ihmal edilir ve sagaltim, deneyimlere

dayanilarak yapilimaya calisilir.
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AKilci tedavi icin ne gereklidir;

3. Kultur ve duyarlilik testleri: Antibiyogram
yvapllmasi ve bakterinin gelismesini
engelleyecek en klclk etkili derisimin (MIC)
pelirlenmesi (saha sartlar???)

16022021 Kemoterapit Giris-Antibakteriyeller 28



AKilci tedavi icin ne gereklidir;

4. Uyqgun antibakteriyel ilac secimi:
- Infeksiyona neden olan bakteri ve antibiyogram
testlerinin sonuclari,

bakterinin patojenitesi,
patolojik lezyonlar,
Infeksiyonun siddeti,
llacin farmakokinetigi,
masrafiar,
muhtemel ilac zehirliligi,
- organik bozukluklar (ozellikle bobrek ve karaciger)
pirlikte verilecek laclarin etkilesimi
gibirfaktorler adusunulerekeen uyguniilac secilmelidir.
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AKilci tedavi icin ne gereklidir;

5. Doz ve verilme yolunun dogru
secilmesi: Secilecek doz, yan etkilere veya
toksisiteye neden olmaksizin, enfeksiyon
bolgesinde yeterli zamanda ve derisimde
pulunmalidir.

Side-effect

Adverse response

Peak of effect

Therapeutic window

Duration of action
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AKllci tedavi icin ne gereklidir;

6. Yardimci sagaltim, besleme destegi ve
bakim: Destekleyici sagaltim, uygun bir

besleme ve genel bakim sartlari, enfeksiyoz
hastaliklarin basarili sagaltimi icin 6nem tasir.
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Kombinasyon Tedavisi Ne Zaman?

1. Ortak bir ilaca duyarli elmayan
organizmalaria karismis bakteriyel
Infeksiyonlarin tedavisi icin

2. Ozellikle direncli suslara (6rnegin
Pseudomonas aertuginosa) karsi sinerjistik
antibakteriyel etkinlige ulasmak icin
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Kombinasyon Tedavisi Ne Zaman?

3. Ilaca direnc gelismesini 6nlemek igin
4., Toksisiteyi en aza indirmek icin

5. Oteki bakteri tarafindan Uretilen
enzimlerin antibiyotigi inaktive etmesini
onlemek icin

gereklidir.

16022021 Kemoterapit Giris-Antibakteriyeller
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Kombinasyon Tedavisi

¢ Sinerjistik (bakterisit ilaclar)
o Additif (bakteriyostatik ilaclar)
¢ Antagonizma (bakterisit + bakteriyostatik)

Nplez] <

Antibivoetiklerin: bakterisit Vveva bakteriyostatik olare
SIRIEREIFEImMES] y:]ml"rm OlaBIENECURRUNDEREERSIE
liaGlaig Sy ERERGEKSIYORNIGIC _J'—L)JJ‘]J‘—‘ \/czer‘ oJ]|f
GEFSIMENIESaeZaiSEN A RUERNOSta W KSE TRl
OlcIIErR
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Kombinasyon Tedavisi

¢ Ideal olani farkll etki mekanizmasina ve
tamamlayici nitelikteki etki spektrumuna sahip
llaclar arasinda yapilmasi.

Genellikle beta laktamlar kombinasyon
tedavisinde tercih edilirler;

- etkilerinin tek olmasi

. Alcre duvarini hasara ugratarak diger ilacin
mikrobun Icine girisini artirmalar nedeniyile
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Kombinasyon Tedavisi

Ornekler;
En cok kullanilanlar
- Penisilin + aminoglikezidler

- Beta laktamlar + klavulanik asit veya
sulbaktam

= Sulfonamidier + trimetoprim
= [Linkemisin + Spektinomisin
- Amoksisiling + Kolistin

16022021 Kemoterapit Giris-Antibakteriyeller
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Antibiyotik Etkilesmeleri

Diger ilaclar tarafindan antibiyotigin farmakokinetiginin
degismesi
Emilme duzeyindeki etkilesmeler

& Birlikte veya birbirini takip edecek sekilde verildiklerinde,
neomisin, sindirim kanalindan penisilin-Gnin emilmesini
azaltir;

& spektinomisin ise tetrasiklinin emilmesini onler.

16022021 Kemoterapit Giris-Antibakteriyeller 37



Antibiyotik Etkilesmeleri

o Sitrik asit ve tetrasiklinlerin birlikte (1:1
oraninda) verilmesi, tetrasiklinlerin
emilmesini artirir.

¢ llaclarin hazirlanmasinda kullanilan sebeke
suyuna genellikle klor katilir; klor iyonu
Ise enrofloksasin gibi bazi florokinelon
grubu antibiyotikleri etkisiz kilabilir.
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Antibilyotik Etkilesmelers

Vietalhelize eden enzimieninhiee eden antivotkier

- - Florfenikol ve enrofloksasin, karacigerdeki sitokrom P450

enzimlernni inhibe ederek pihtilasmayi engelleyen

L

maddelenn toksisitesini artirir. Ama aflatoksin B4

zenifenmesindeburetkiyaranidire:
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Antibiyotik Etkilesmeler

Aminoglikozitler (Neomisin) + vitamin A — vitamin A
emilimi|

Tetrasiklin + antasid (Ca, Al, Mg, Bi-iceren NaHCO3) —
TCnin emilmesi ve etkisi |

Tetrasiklin + demir preparatiari — Koempleks — TC ve
deminn emilmesinde |

NC nin emilimi ¢cinkos sulfat, kaelin ve pektinle de azalir

16022021 Kemoterapit Giris-Antibakteriyeller
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Antibiyotiklerin Geleceqgi

-

Baktenlerin 1

Antiblyotik ' mutasyonia 'Antlblyotuk artik

tOketimi direnc etkisiz
gelistirmesi

“ a8

3;"
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Antibiyotik sagaltiminda basarisizligin
nedenler

¢ Teshis dogru konmamis olabilir, enfeksiyon
etkeni bakteri degil virtstur.

¢ Bakteri antibiyotige direnclidir.

Animaticn Faciary
MEMEERS CHLY
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Antibiyotik sagaltiminda basarisizligin
nedenler

¢ Bakteri daha onceden ilaca duyarli olmasina
ragmen sonradan direnc gelistirmis olabilir.

¢ Birden cok bakterinin enfeksiyona karistigi
durumlarda, secilen antibiyotik, etki spektrumu
yvonunden butun bakterileri etkileyecek bir etki
spektrumuna sahip: elmayabilir.
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Antibiyotik sagaltiminda basarisizligin
nedenleri

¢ Aralarinda gecimsizlik bulunan

antibiyotikler birlikte kullaniimis
olabilir.

¢ Direncli veya duyarsiz bakteri ve
mantariar tarafindan

superenfeksiyon sekillenmis olabilir.

e —

11 AMNTAGONIST
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Antiblyotik sagaltiminda basarisizligin
nedenler

¢ Onceki bakteriler veya baska patojen
bakteriler tarafindan yeniden enfeksiyon
sekillenmis olabilir.

¢ Yangi, doku dokuntuleri veya apse
nedeniyle ilag, enfeksiyon odagina iyi
Alfuz edememistir.
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4

Antibiyotik sagaltiminda basarisizligin
nedenleri

Etken, hlcre icine yerlesmistir.
Bagisiklik mekanizmalari bozulmus olabilir.

Ilacin uygulama yolu ve dozu yanlis secilmis
olabilir.
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Antibiyotik sagaltiminda basarisizligin
nedenler

¢ Destekleyici sagaltim yetersiz kalmis olabilir.

¢ Bakim yetersizdir ve hastalikla birlikte gelisen stres
durumu ortadan kalkmamis olabilir.

» Miyadi doelmus veya kalitesiz ilac
kullaniimis olabilir.
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BrJ Clin Pharmacol. 2014 Aug; 78(2):218-43. doi: 10.1111/bcp. 12298,

Substandard drugs: a potential crisis for public health.
Johnston A, Holt DW.

Author information

Abstract

Poor-quality medicines present a serious public health problem, particularly in emerging economies and developing countries, and
may have a significant impact on the national clinical and economic burden. Attention has largely focused on the increasing availability
of deliberately falsified drugs, but substandard medicines are also reaching patients because of poor manufacturing and quality-
control practices in the production of genuine drugs (either branded or generic). Substandard medicines are widespread and
represent a threat to health because they can inadvertently lead to healthcare failures, such as antibiotic resistance and the spread of
disease within a community, as well as death or additional illness in individuals. This article reviews the different aspects of
substandard drug formulation that can occur (for example, pharmacological variability between drug batches or between generic and
originator drugs, incorrect drug quantity and presence of impurities). The possible means of addressing substandard manufacturing
practices are also discussed. A concerted effort is required on the part of governments, drug manufacturers, charities and healthcare
providers to ensure that only drugs of acceptable quality reach the patient.

@ 2013 The Authors. British Journal of Clinical Pharmacology published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of The British Fharmacological Society.
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Kalitesiz ilac

¢ Uretim sirasinda kalite kontrol stirecinin

yetersizligi seklinde Uretilenler (Farkina
varilmayan)

o Kasitl hile-dolandiricilik seklinde Gretilenler
¢ Bunlarin hangisinin daha cok katkis| var?
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Kalitesiz 1lac

¢ Yasal ancak dusuk kaliteli ilaclar

vakalarin cogunu olusturmaktadir.

¢ Mevzuat daha cok kasitll hileli ve
sahte ilaclara yogunlasti

¢ Yasal ancak kalitesiz ilaclar hasta
sagligina; daharbtylik tehdit
elusturmaktadir.
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Veteriner lla¢g nedir?

Veteriner hekimligi sanatinin ve
Hayvan yetistiriciliginin en onemli
aracidir.

Artik ilac kullanilmadan,
- hicbir sagaltim secenegi,
- Uretim modeli,

- Saghkl, verimli ve ticari hayvancihk
secenegi
dusunulememektedir.
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+ Etik degildir.

¢ Insan ve hayvan saglig: tehlikeye
girer.

+ Ekonomik kayiplar olur.
¢ Cevre sorunlari gorulur.

¢ Direnc (ozellikle malarya ve
tuberkuloz)

SONUC: Veteriner ilaci tehlikeli birk
silahtir.
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Veteriner Ilaclari

- Yiiksek diizeyde kalitell,
- Optimum diizeyde etkilr,
Kesinlikle giivenli,

Boylece tuketici yararina uygun olmalidir.

Beseri hekim insan icin, veteriner hekim insanlik icindir .
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