KEMOTERAPI

Prof.Dr. Ender YARSAN

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

YV V V V Y

A\

19. yy. Paul Ehrlich

Konakclya zarar vermeksizin hastalik etkenlerini hedef alan maddeler
> Helmint, protozoa, bakteri, virus,
» Tiumor/ kanser hticreleri

Secici / seckin etki

Metal tuzlan, 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
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Alerjik etki

Karsinojenik, teratojenik etki
Bakteri toplulugunun etkilenmesi
Doku/organ hasari




ANTIBIYOTIKLER

- 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 haric), Basitrasin, Polimiksin,
Nistatin
2. Genis etki spektrumlular
o Yari sentetik/sentetik penisilin, sefalosporinler, tetrasiklinler,
kloramfenikol, florokinolonlar
- Bakteri sporlari etkilenmez
o Dipikolinik asit
- Genis etki spektrumu
o Superenfeksiyon riski

Etki Giici
- Gelismeyi durdurucu / engelleyici yogunluk (EKEY)
- Oldarici yogunluk (EKQY)
1. Seyreltme
2. Kirby-Bauer




Post-antibiyotik etki
Kinolonlar, Aminoglikozidler

Antibiyotiklerin etki sekilleri

1.
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Hiicre duvari sentezinin engellenmesi

Hiicre zari gecirgenliginin degistirilmesi
Nukleik asit sentezinin dnlenmesi

Ara metabolizmanin bozulmasi

Protein sentezinin dnlenmesi

Antibiyotiklerin etki sekilleri
Hiicre duvari sentezinin engellenmesi

o
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Bakterilerde 10-25 nm hiicre duvari
Gelismekte/cogalmakta olanlarda etkili
Oldirici nitelikte etki
Hiicre duvarinin ana maddesi Miirein
o Gram pozitiflerde teikoik asit
o Mukopolisakkaridlerin niikleotidlere déntismesi
o Disakkaridlerin olusmasi ve polimerlesme
o Transpeptidasyon
Beta-laktam antibiyotikler
o Transpeptidasyon asamasinda etkirler
Bakterilerin erimesi;
o Mirein hidrolazlar - otolizinler
o Staph.aureus, Strep.pneumoniae
Basitrasin
Vankomisin
Novobiosin

Hiicre zari gegirgenliginin degistirilmesi
» 2-4 sirali lipoprotein yapi
» Kucuk molekil agirlikli maddelere secici gecirgen

> Polimiksinler
> Tirosidin
» Nistatin
> Amfoterisin B



Niikleik asit sentezinin énlenmesi
» Memeli hicreleri icin de benzer etki
> Kanser sagaltiminda
> Aktinomisin, daunorubisin, daksorubisin
» Farkh mekanizmalarla etki
» Kinolonlar, rifamisinler, novobiosin
> Kinolonlar - DNA jiraz’i engelleyerek

Ara metabolizmanin bozulmasi
> Silfonamidler, trimetoprim, para amino salisilik asit, izoniazid
> Folik asit
» Para amino benzoik asit - dihidropteridin - glutamik asit
> Silfonamidler - dihidropteroat sentetaz
> Silfonamidler - trimetoprim

Protein metabolizmasinin bozulmasi
> Tetrasiklinler, aminoglikozidler, kloramfenikol, makrolid,

linkozamidler
Etki spektrumlari genis
Ribozomlar ile birleserek protein sentezini bozarlar
Memeli ribozomlari - 80 S
Bakteri ribozomlari - 70 S

> Memeli mitokondriyasinda 55 S (Kloramfenikol)
Bakteri 70 S ribozomlari

» 50 S ve 30S iki alt birimden
> Tetrasiklin, makrolid, linkozamid - 50 S
» Aminoglikozidler - 30 S
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Antibiyotiklere Direng
» Bakterinin antibiyotikten etkilenmemesi
1. Dogal direng
2. Kazanilmis direng
- (Capraz direng¢



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

2. Kazanilmis direng
o Tekrarlanan temas sonucunda
o Mutasyonal direng
= ilac - bakteri temasi gerekmez
»  Streptomisin tipi diren¢
= Hizh ve ileri derecede
» Penisilin tipi diren¢
* Yavas ama derecesi artan
o Aktarilabilir direnc
1. Transdiiksiyon
2. Transformasyon
3. Konjugasyon
* Plazmid/epizom
» Direncg faktoru
= Transposon

Direncin énlenmesinde

- llac dozlarn

- Kullanilma araligi

- Antibiyotiklerin birlikte kullanilmalari
Antibiyotiklere direncliligin boyutlari

- Salmonella, E.coli, Staph.aureus

Rezerv antibiyotik

Temini kolay ve ucuz ilaclara duyarli mikroorganizmalarin sagaltiminda
pahali ve yeni ilaclarin  kullanilmamasi

* Temel ilaglar

o Sefalosporinler; H.influenza, Ps.aeruginosa

* Florokinolonlar; Sa/monella, Shigella

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



Antibiyotik karisimlar

* Birden cok bakterinin oldugu yada buyuk dozlarda ilag verilmesi

gerektiginde
- 1952 - Jawetz ve ark.
o Bakterisidler
o Bakteriyostatikler
- 1961 - Manten ve Wisse
o Antibiyotikler 4 grupta toplanmis
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Bakterilerin gelibmesini
engelleyenler, 3. grup
Kloramfenikol

Makrolid ler
Antagonist Tetrasiklinler
L A
Bakterileri 6ld{iren
llaglar, 2. grup :
Penisilinler < Antagon St 5
g deoil
\ankomisin
Nowohiosin
Ristosetin
4 Y
Antagonist dedil Bakterilerin gelibmesini
l engelleyenler, 4. grup
3| Sulfonamidler
Sikloserin

Antagonist dedil

Y

Bakterileri 6ldtiren
ilaclar, 1. grup
Aminoglukozidler
Nitrofuranlar
Polimiksinler

Antajonist deail

Antibiyotik karisimlarinin klinik kullanimlari
- Kansik bakteriyel hastaliklar
o Karin ici, beyin apseleri, akciger, ...
- Etkeni bilinmeyen akut hastaliklar
- Ozel hastaliklar
o Bakteriyel endokardit,
- Direncli bakterilerin ortaya ¢cikmasinin dnlenmesi
- Superenfeksiyonlarin 6nlenmesi
o Antibiyotik + mantar ilaci
- Istenmeyen etkilesmelerin azaltiimasi



Antibiyotik sagaltiminda dikkat edilecek hususlar
- Antibiyogram
- Hastanin savunma mekanizmasi bozuksa bakterisid ilag
- Baslangicta hiicum doz
- 2-3 gunde iyilesme olmazsa ...
- Sagalum suresi
- Uygulama yolu
- Tek etken icin - tek ilag
- Antibiyotik - glukokortikoid kullanimi

Antibiyotik kullanimini etkileyen faktorler
- Etkili kan yogunlugu

Doku doékiintileri ve irin
o Aminoglikozid, stilfonamid azalir
o Penisilin, sefalosporin degismez

- Verilme yolu- emilme
- Dogal engeller
o Bagirsak engeli, seroz zarlar, plasenta, goz, kan-beyin engeli
- Atllma yollan
- Ekolojik faktorler
- Bagisiklik sistemi
- Hicre icine yerlesen bakteriler

Antibiyotik sagaltiminda basarisizlik
e Tani dogru olmayabilir
e Bakteri duyarli olmayabilir
» Bakteri diren¢ kazanmis olabilir
» Silperenfeksiyon olusabilir

Antibiyotiklerin istenmeyen etkileri
- llac alerjisi
- Doku organlara etkileri
- Endotoksik sok,
- Misbet Comps testi



BETA-LAKTAM ANTIBIYOTIKLER

Prof.Dr. Ender YARSAN
A.U.Veteriner Fakiltesi
Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali, Ogretim Uyesi

1 Azot - 3 Karbon (Beta-Laktam)
Halkaya baglanan gruplar

® Thiazolidin, dihidrothiazin

Siniflandirma

Penisilinler,
Sefalosporinler,
Diger beta-laktamlar

Penisilinler

ilk bulunan, en az tehlikeli

Ana molekul - etki spektrumu dar
Fleming - Antibiyoz

Saf olarak ayiramamis

Florey ve ark. -Toz, saf penisilin
Sentezi ve 6-APA cekirdegi

Ozellikleri ve cesitleri

P.notatum, P. Chrysagenium

Dogal, biyosentetik ve yari-sentetik
Dogal-biyosentetik - 6 cesit

-F, -G, -X, -0, -V, K

Yari sentetikler

Asit ve/veya penisilinaza dayanikh
Tim penisilinler 6-APA’den tlrerler
Thiazolidin + Beta laktam halka




Siniflandirma
» Benzilpenisilin tuzlari ve esterleri
- Penisilin G sodyum/potasyum
* Fenoksipenisilinler
- Fenoksi metil/propil penisilin
e Penisilinaza dayanikli penisilinler
- Nafsilin, metisilin, kloksasilin, ...
* Amino(benzil)penisilinler
- Ampisilin, amoksisilin, bakampisilin
» Etkisi guclendirilmis penisilinler
- Amoksisilin-klavulanik asit
e Karbenisilinler
- Tikarsilin, karbenisilin
e Asilamino(ureido)penisilinler
- Azlosilin, mezlosilin
e Piperazinpenisilinler
- Piperasilinler
e Diger penisilinler
- Mesillamin, temosilin
Dayaniklilik

® |si, 1s1k, rutubet, yiukseltgenler
Birimlendirme

® Milletlerarasi/Oksford Unite

® Yar sentetikler mg/kg
Farmakokinetik

* Tum uygulama yollarindan

e Oncelikle Ki uygulama

* Dagilim hacmi kicik - yari 6mri kisa

* Site dusuk oranda gecer

* Mineral madde ve prokainliler agizdan kullanilmaz

e Suda ¢éziinenler Ki, DA

- Hizla atilirlar

* Tum vicuda dagilirlar

- Kan-beyin engelini zor asarlar



Serdz zarlar zor gecerler

Dolasimda albiimine baglanirlar
Oncelikle idrarla atilirlar -Sutle 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
Karboksi, asitireido - Genis
Pseudomonas, Bacteroides, Enterobacter
Aminopenisilin - klavulanik asit

Beta laktamaz salgilayanlara da

Bakteriyel direng

Enterobacter, E.coli, Pr.mirabilis, Staph.

Beta laktamaz (penisilinaz)
Amidaz

6 sinif beta laktamaz

1. Sinif Sefalosporinaz

2. Sinif Penisilinaz

3-6. Sinif Beta laktamaz/ar

Bazi maddeler beta laktamazlari onler (Klavulanik asit)

llaclar da beta laktamazlar etkiler

Kullaniimalar

Aktinobasilloz
Sarbon

Kara hastalk

Piyeten

Yanikara

Nokardiyoz

Meme hastaligi

idrar yolu hastaliklari

10



® Bruselloz

® Solunum yolu hastaliklari

Benzilpenisilinler
Penisilin G
® P.chrysogenum kiltirlerinden
* Agiz yoluyla emilme disuk - Ki
® Sodyum ve potasyum tuzlari
- Kedi-képek: 11 000 U/kg
® Depo penisilinler - 22000 U/kg
® Atlarda yagh mustahzarlar kullaniimaz
® Aktinomices - 100 000-200 000 U/kg
Aside dayanikli penisilinler
® Penisilin V
Aminopenisilinler
® Ampisilin, amoksisilin, hetasilin, ...
® Sindirim kanali bakteri toplulugu bozarlar
®* At, kaz, ordek ve deney hayvanlarinda kullanilmaz
Ampisilin
* Agiz yoluyla %30-55 emilim
* Tum viucuda 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 haric sindirim kanalindan iyi emilir
* Doz 15 mg/kg (atlarda 30 mg/kg)
Asiliireidopenisilinler
® Azlosilin, mezlosilin
® Klebsiella ve Pseudomonaslara da
®* Aminoglikozidlerle sinerjistik etki
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Piperazinpenisilinler

® Piperasilin

® Pseudomonaslara en guclu etki
Karbenisilinler

® Pseudomonas ve indol pozitif Proteuslar
Penisilinaza dayanikli penisilinler
® Penisilin G’ye direncli Staph.
* Streptokok ve Stafilokoklara etkili
* Nafsilin, metisilin, izoksazolil p.
[zoksazolil penisilinler
* Plazma proteinlerine yuksek ilgi
* Aside dayanikl
Kloksasilin
* Septisemi, yara, yanik, deri
¢ Sagim d. (kloksasilin sodyum)
e Kuru d. (kloksasilin benzatin)
Metisilin
* Kan-beyin engelini kolay gecer
Etkisi gi¢clendirilmis penisilinler
® Beta-laktamazlara etkiyen maddelerle
¢ Klavulanik asit, sulbaktam
® Enterobacteriaceae ve Bacteroides
® Aminopenisilin-klavulanik asit
- Amoksisilin - klavulonik asit
® Ampisilin - sulbaktam
- Adizdan ve Ki yolla
Penisilinlerin istenmeyen etkileri
« Alerjik tepkimeler
« Onceden duyarli insan ve hayvanlarda
« IgE antikorlari - Tip 1 alerji
« Penisilloik asit (6-APA)
« Asil belirleyiciler (Benzilpenisilin polilizin - benzilpenisilloly lizin)
« Tali belirleyiciler (Benzilpenisilin, benzilpenisilloat, alfa-
benzilpenisillamin)



Doz, uygulama yolu, siire

Urtiker, deri dékuntuleri, anaflaktik sok
Anaflaktik sok

Penisilin uygulananlarin %0.002

Duyarli olanlarin %10’unda 6liim
Hayvanlarda alerji

Prokain penisilin G

Dogrudan istenmeyen etkiler

Superenfeksiyon riski
At, kaz, érdek, kobay, tavsan, hamster, gerbil

Sefalosporinler

Ozellikleri

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

Beta-laktam + dihidrothiazin = 7-ASA
Beta laktam - C7 = etki giicii/genisligi
Dihidrothiazin - C3 = farmakokinetik

Kirli beyaz renkte toz
Is1, pH’ya dayanikhdirlar

Beta laktamazlara penisilinlerden daha dayanikli

Siniflandirma

Etki 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

3nct nesil Sefalosporinler
C7’ye daha buyuk bir grup
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Etki spektrumlari oldukca genis

Seftazidim, sefaperazon, seftriakson, moksalaktam
Pseudomonaslara oldukga etkili

4nci nesil Sefalosporinler (sefepim)

Agizdan ve parenteral kullanilanlar

Meme ici uygulama - sefaperazon

Farmakokinetik

Agizdan ve parenteral yolla

2. Ve 3. Nesil parenteral
Sefalotin, sefaprin - Di

En uzun etkili Seftriakson

Tum doku/sivi kesimlere dagihr
GOz sivisina da

3.nesil kan beyin ve BOS’a gecer
Bobreklerden atilir (degismeden)

Etkileri ve etki spektrumlari

Bakterisid etki- hilicre duvari sentezi
Etki aminopenisilinlere benzer

3.nesil Pseudomonaslara da etkili

Direng¢

Beta-laktamazlar
1-3 ve 4nci sinif beta-laktamazlar

[stenmeyen etkiler

Sagaltim guvenligi iyi
Alerji ve organik bozukluklar

Sefaloritin kullanimdan cekildi

Kullaniimalars

Agizdan, parenteral ve meme ici
Penisilin G’ye direncli Staph.aureus
Genellikle beseri hekimlikte

Veteriner hekimlikte meme hastaliklari
Sefaperazon 250 mg (her meme bélimiine)
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Diger Beta-laktam ilaclar

Monobaktamlar ve karbapenemler
Aztreonam ve imipenem

Aztreonam

Enterobacteriaceae - beyin zari hastaligi
isitme-denge tzerinde olumsuz etki olusturmaz
Aminoglikozidlerle birlikte

Imipenem

ilk karbapenem
Sadece Di inflizyon

Bobreklerde dipeptidaz ile parcalanir
Silastatin sodyum ile birlikte

Etki spektrumu en genislerden

AMINOGLIKOZID ANTIBIYOTIKLER
Prof.Dr. Ender YARSAN

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

Streptomyces ve Micromonospora

Streptomisin, neomisin, gentamisin, kanamisin, amikasin
Glikozid baglh heksoz ve amino sekerler

Spektinomisin, apramisin harig

Kuvvetli bazik ve iyonize

Sindirim kanalindan emilmezler

Dar etki spektrumu

Bakteriyostatik ve bakterisid etki
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* Ciddi istenmeyen etkiler

— Bobrek, 8. kafa siniri
Ozellik ve yapr

®* Heksoz cekirdek - amino sekerler
— Glikozid bag

®* Neomisin grubu

— Paromomisin, lividomisin

¢ Kanamisin grubu

— Amikasin, tobramisin

®* Gentamisin grubu

— Gentamisin, sisomisin
Farmakokinetik

* iyonize maddeler - %1-3 emilim
* Kive DA uygulama
— Biyoyararlanim %80
* Bdbreklerde birikir

* Kan-beyin engelini zor gecer

* (Gogus, karin, kalp zarina az gecer

® Yag dokuya/ plasentaya gecis zor
Etki sekilleri

® Ribozomlarda protein sentezi ...

— 30S ribozomal alt linitesi
Etki spektrumlarr

* Genellikle dar etki spektrumu

* Gram negatif basiller

— Streptomisin, dihidrostreptomisin

* Digerleri genisce etkili

— E.coli, salmonella, enterobacter, klebsiella, Pseudomonas
[stenmeyen Etkileri

* Bobrek; kulak (denge,isitme); noro-muskuler kavsaklar
* Doz ve siure 6nemli - Bobrek rahatsizlig ve yas
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[sitme ve denge organi

sic kulaktaki isitme denge organi

*Bazi olaylar doniusimsiiz

*Streptomisin, dihidrostreptomisin - denge
*Kanamisin, paromomisin - isitme
*Tobramisin - her iki duyu

*Kulak ¢cinlamasi, basing, dolgunluk

Bobrekler

*Akut tubuler nekroz
*Bozukluk déntsimlu
*Neomisin en tehlikeli

Duyarliligr artiran faktérler
* Yas, bobrek yetmezligi, sok, asidoz

Streptomisin-dihidrostreptomisin

«1943 - Waksman - Strep.griseus

-Parenteral uygulama

-Dihidrostreptomisin Di uygulanmaz

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

-Tum tarlerde 10 mg/kg

Neomisin

<1949 Waksman - Strep. fradie

-En dayanikh 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
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. Gentamisine direngli olgularda

Tobramisin

. Pseudomonas enfeksiyonlarinda
Paromomisin

. Amiplere etkili

Apramisin

. Kediler icin zehirli
Spektinomisin

. Kanatlilarda yem katki maddesi
Viomisin

. M.tuberculosis Gzerinde etkili
Framisetin

. Sistemik olarak hemen hic kullanilmaz

MAKROLIDLER

Prof.Dr. Ender YARSAN
A.U.Veteriner Fakiltesi
Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali, Ogretim Uyesi

- Lakton halkasi - seker molekuli

- —Eritromisin, oleandomisin, tilosin, spiramisin, tilmikosin,
azitromisin...Sindirim kanah bakteri toplulugunu bozarlar

- Ki uygulama agrihdir

- Hicre/doku/organlara iyi niifuz eder

Eritromisin
Ozellikleri
- 1952 McGuire ve ark. Strep.erythreus
- Tuzlar ve esterleri seklinde
o Estolat, propiyonat, stearat, ...
- Agizdan ve parenteral
- Toz halinde olduk¢a dayanikh
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Farmakokinetik
- Midede kismen parcalanir
- Tuz ve esterleri
o Estolat, etilstiksinat
- Parenteral yolla - Ki
- Tum vicuda dagilir
o Prostat, kan hiicrelerine girer
Etki sekli
- 50S ribozomal alt birimi
o Kloramfenikol ile yarismali
Etki ve etki spektrumu
- Dar etki spektrumu
- Arilarda Nosema apis
Kullaniimasi
- Sindirim, solunum, idrar yolu ...
- Sulfonamidlerle kombine genis etki
- Linkozamidler ve kloramfenikolle ters etkilesme
- Agizdan: 4.4-8.8 mg/kg
- Parenteral: 2.2-4.4 mg/kg
Spiramisin
Sindirim kanalinda tiimuyle emilir
Akciger ve gogus zari hastaliklarinda

Mikoplazmalara son derece etkili

- Mikoplasma gallisepticum enf.
Yem katki maddesi

- AB ve llkemizde yasak

Tilozin

- 1960 - Strep.fradie

- Baz halinde Ki ve DA uygulama

- -Kanatlilarda kronik solunum yolu hastaliklarinda; Mikoplasma enf.Ki;
kedi ve kopeklere 2.2 mg/kg; koyun/ keci 6.6 mg/kg ve sigirlara 4-10
mg/kg

- Yeme 10-1110 ppm

- Yemde 400-800 ppm E.tenella

- Son derece guvenli



Tilmikosin
- P.multocida, P.haemolytica
Oleandomisin, triasetiloleandomisin
- Aside dayanikli; agiz yoluyla

TETRASIKLINLER

Prof.Dr. Ender YARSAN
A.U.Veteriner Fakiltesi
Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali, Ogretim Uyesi

- Tetrasiklin, oksitetrasiklin, klortetrasiklin
Ozellikleri
- Klortetrasiklin - 1948
- Oksitetrasiklin, tetrasiklin
- Doksisiklin, minosiklin, rolitetrasiklin
- Amfoter maddeler
Dayanikiilik
- Baz ve tuzlan 2 yil
- Klortetrasiklin en az dayanikli
- Tetrasiklinler bobreklerde hasar
Farmakokinetik
- Tdm uygulama yollariyla
- Tek mideliler, kuzu, oglak, kanath - agiz
- Klortetrasiklin son derece irkiltici
- Di,meme ici verilmez
Emilme
- Sindirim kanalindan iyi emilim
- Besin, sut, sut urunleri; Ca, Mg, Fe, Al
- Emilimi %50 azalir
- Uzun etkili mustahzarlar
- Kas hasari ve kalintr
Dagilima
- Tum viicuda dagihr
- Kemiklerde diafiz/epifiz kisimlari
20




BT ve atilma
- Bobreklerden glomeriiler stiziilme
- Minosiklin safrayla
- Sute 6nemli oranda gecer
Etki sekli
- 50S ribozomal alt unite
Etkileri ve etki spektrumu
- Genis etki spektrumu
- Doku artiklari, irin, kan
- Gram pozitif/negatif; riketsiya, mikoplasma, Entomoeba histolitica
Kullaniimalari
Farmakokinetik fark - etki spektrumu
- Leptospiroz
- Aktinobasilloz
- Kanath hastaliklari
- Ayak curugu
- Tetanoz
- Ari hastaliklari
- Meme hastaliklari
- Viral hastaliklar sirasindaki stres
- Balik hastaliklari
- Vibriyoz
- Enterik kirmizi agiz hastaligi
Zehirlilikleri
Sagaltim givenligi iyi
- Mide-bagirsak irkiltisi
- Superenfeksiyon
- Yalanca zarh kolit
- Cldifficile
- Siddetli agri irkilti - Ki
- Sigir 10 ml; koyun-ke¢ci 5 m/
- Tetrasiklin- kalsiyum ortofosfat
- Sari - kahve renkli floresan
- Gebelik ve 7 yasina kadar duyarli



FENIKOLLER

Prof.Dr. Ender YARSAN
A.U.Veteriner Fakultesi
Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali, Ogretim Uyesi

- Kloramfenikol, tiamfenikol, florfenikol

- nitro, -metilsulfonil, -metilsilfonil+flor
Kloramfenikol

- Sagilan ve besi hayvanlarinda yasak
Ozellikleri

- 1947 - Strep.venezuelae

- Sentetik hazirlanarak

- Nitro ve asetamid grubu
Farmakokinetik

- Agizdan, parenteral ve haricen
Etki sekli

- 50S ribozomal alt Unitesi

- Mitokondria ve kemik iligine gecer
Etkisi ve spektrumu

e Bakteriyostatik - Genis etki spektrumu
Kullaniimasi

e Salmonella, Pasteurella, Koliform, Catal clriigl, géz hastaliklari
Zehirliligi

- Kemik iligine yonelik etki

- En duyarli kediler

- Asiri duyarhlik / Mitokondriya

- Gri sendrom

- ME etkinligini engeller

Florfenikol
- p-nitro yerine
p-metilsulfonil+flor
- Kemik iligini baskilamaz
- idrar yolu ve meme hastaliklari




LINKOZAMIDLER

Prof.Dr. Ender YARSAN
A.U.Veteriner Fakiltesi
Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali, Ogretim Uyesi

Linkomisin
Ozellikleri

- 1962 - Strep.lincolensis
Farmakokinetik

- Agizdan ve parenteral

- Tum doku ve sivilara dagihr
Etki sekli

e 50S ribozomal alt Unitesi

e Eritromisin, kloramfenikol

Etkisi ve etki spektrumu
e Dar etki spektrumu - Gram pozitif
Kullaniimasi
- Stafilokok ve streptokok
- Yumusak doku, solunum, deri
- Spektinomisinle kombine - Mycoplasma
- Kemik doku hastaliklari
Zehirliligi
- En duyarli tavsan (sigir ve at)
- Sindirim kanali bozukluklari

Klindamisin

- Linkomisinden yari-sentetik olarak
- Bacteroideslere karsi etki
- Meme, karin ve pelvis enf.
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POLIPEPTIDLER

Prof.Dr. Ender YARSAN
A.U.Veteriner Fakiltesi
Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali, Ogretim Uyesi

Yiizeyde etkili/ katyonik maddeler
Sitoplazmik zarin gecirgenligi
Basitrasin - penisilin benzeri etki
Sistemik kullanilmalari tehlikeli

Polimiksinler

1947 - Bacillus polymyxa
Bacillus colistinus- kolistin

Farmakokinetik

Agizdan sinirli emilim - DA,Ki

Etki sekli

Hiicre zari fosfolipidlerine baglanir

Etkisi ve etki spektrumu

Dar etki spektrumu - Bakterisid etki

Kullaniimasi

Ps.aeroginosa

e Deri ve meme hastaliklari
Polimiksin - oksitetrasiklin
Deri, agiz ve parenteral uygulama

Basitrasin

1943 - Bacillus subtilis
Penisilinlere benzer yapi

Sadece haricen kullanilir
Peptidoglikan zinciri olusumu
Dar etki spektrumu

Deri ve mukoza hastaliklari
Yem katki maddesi

Bobrekler icin son derece zehirli
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Avoparsin
- Cok yonlu etki sekli
- Gelismeyi hizlandirici etki
- Yem katki maddesi

Tirotrisin
e Sadece haricen
e Uterus, meme, deri ve kulak hastaliklari

KINOLONLAR

Prof.Dr. Ender YARSAN
A.U.Veteriner Fakiltesi
Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali, Ogretim Uyesi

- 4-kinolon - Florokinolon tlirevleri
Siniflandirma
- Azot atomlarinin sayisi ve yeri
- Kinolon tirevleri
- Sinnolin tirevleri
- MNaftiridin tirevieri
- Pridoprimidin tirevieri
- Kuinolizin tirevieri
Yapi-etki iliskisi
- Floro-4-kinolonlar
- C6’da flor atomu
- Yapiya baglana gesitli gruplar
- Etkinligi
- Spektrumu
- Farmakokinetigi
Farmakokinetik
Agizdan ve parenteral yollarla
Antasidler; 2 ve 3 degerli mineraller
Tum doku/organlara; makrofaj ve akyuvarlara
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Etki sekilleri

- DNA jirazin etkinligini (topoizomerazll)

- Bakteri uzayarak olur

- Bakteri sayisindan etkilenmez
Etki spektrumlari

- Bakterisid etki

- Hiucre ici yerlesen etkenlere de etkili

- Bagisikhk sistemini diizenleyici etki
Kullaniimalari

e Sindirim, solunum, idrar, karin, eklem
Zehirlilikleri

e Kikirdak doku hasari

Enrofloksasin

- Sadece veteriner hekimlikte

- Agizdan ve parenteral yollarla

- Gram negatif basil ve koklar

- Baliklarda da kullanihr
Siprofloksasin
Danofloksasin

e Akciger dokusuna daha iyi niufuz eder
Norfloksasin

e Piyasaya ilk ¢cikan kinolon
Flumekuin

» Balik hastaliklarinda ¢ok kullanilir
Nalidiksik asit

e Agizdan tama yakin emilir
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NITROFURANLAR

Prof.Dr. Ender YARSAN
A.U.Veteriner Fakiltesi
Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali, Ogretim Uyesi

- Furan halkasi - C5 Nitro grubu

- Genis etki spektrumu

- Bazilari sadece idrar yolu enf.

- Bakterisid / bakteriyostatik etki

- Pruvattan asetil koenzim A’nin sekillenmesini 6nleyerek
- Besi hayvanlarinda yasak

Nitrofurazon

- Sistemik kullanilmaz

- Deri, meme, uterus, yara, yaniklarda
Furazolidon

- Bakteriyel, protozoer bagirsak hast.

- Baliklarda da kullanilir
Nitrofurantoin

- idrar yolu hastalklarinda

IMIDAZOLLER

Prof.Dr. Ender YARSAN
A.U.Veteriner Fakiiltesi
Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali, Ogretim Uyesi

- Metronidazol, ronidazol, tinidazol
- Anaerob bakteriler / Protozoonlar
- Besi hayvanlarinda yasak

- Sindirim kanalindan hizh ekilir

Metronidazol
- Agiz, duz bagirsak, vaginal yol
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Dar etki spektrumu

o B.fragilis’e en etkili
Karin, pelvis, eklem, kalp zari, apse, yalanci zarh kolit, vagina hastaliklari
Metronidazol, teratojenik etki

RIFAMISINLER

Prof.Dr. Ender YARSAN
A.U.Veteriner Fakiltesi
Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali, Ogretim Uyesi

Strep.mediterranei

Rifamisin B - yari-sentetik tirevi
Rifampisin - verem/Staph. Enf.
Rifoksamin - sentetik tlirevi
Agizdan ve parenteral uygulama
ME etkinligini uyarir

Hiicre ici bakterilere de etkili
Baslica verem sagaltiminda

SULFONAMIDLER

Prof.Dr. Ender YARSAN
A.U.Veteriner Fakiltesi
Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali, Ogretim Uyesi

ilk sistemik antibiyotikler
DAP turevleri ile birlikte

Ozellikler

Sentetik olarak hazirlanirlar

Etkinlik icin N4-para amino grubu

Suda ¢6ziinmez, 1sikta kararir, beyaz, kokusuz
Amfoterik 6zellik

ikili,icli karisimlari - bébrekler
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Farmakokinetik
- Benzer farmakokinetik 6zellik
- Uygulama yollari

Agiz

Parenteral

Uterus ici

Yerel

o O O O

Dagilma
e Tum doku/sivi ve salgilara
* Plasentay! kolay gecer
Atilma
 idrar, safra, sut, ter, gbz yasl
Etki sekli
- Bakteriyostatik etki
- Dihidropteroat sentetaz - Folik asit
- Bakteride katalazin etkisini dnleyerek
Sulfonamid sinerjisteleri
- DAP tiirevleri- trimetoprim, ormetoprim
Sulfonamid antagonistleri
- PABA, yerel anestezikler
Kullaniimasi
® Ucuz, kolay bulunabilen maddeler
Farkli farmasotik sekiller
Aktinobasilloz
Aktinomikoz
Meme hast.
Pnédmoni
Salmonelloz
Beyin zari hast.
Nokardiyoz

Siniflandirma
- Hizli emilen ve atilanlar

- Sdlfadiazin, silfadimidin, stilfamerazin, siilfametaksazol
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Hizli emilen, yavas atilanlar

- Depo sulfonamidler

- Silfadimetoksin, stlfadoksin, siilfametoksipridazin
Sindirim siteminde etkili olanlar

- Silfaguanidin, sidlfasalazin, fitalilsdlfativazol
Ozel-yerel etkili olanlar

- Silfasetamid, gtimtis silfadiazin, silfapridin

istenmeyen etkiler

Akut etkiler

Kronik etkiler

Kanama suresi

Asiri duyarlilik

Yumurta kabugu
Bobreklere yonelik etkiler
Karsinojenik etki

Sulfonamid - DAP karisimlari

Sulfadiazin - trimetoprim
Sulfodoksin - trimetoprim
Sulfadimetoksin - ormetoprim
Bakterisid / genis etki spektrumu
Solunum, sindirim, idrar yolu...
Baliklarda Kolumnaris hastaligi
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DIGER ANTIBIYOTIKLER
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Tiamulin
- Ozellikle akcigerde dagilir
- 50S ribozomal alt Uniteyi etkiler
- Solunum yolu hastaliklarinda
- lyonoforlarla gecimsiz

Novobiosin
- Kathamisin / albaksilin
- Farkli mekanizmalarla etki
- Strep., Staph.-6zellikle meme hast.

Flavomisin
- Kanathlarda yem katki maddesi

Virginiamisin
- Yem katki maddesi
- Nekrotik enteritis (Cl.perfiringens)

Vankomisin

- 1955 - Strep.orentalis

- Sadece Di uygulama

- Tum viicuda dagihr

- Bakterisid etki - Gram pozitiflere
o Staph.aureus

- Rezerv antibiyotik

- Ozellikle Cl. difficile

Metanamin
idrar yolu hastaliklar
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Fumagillin
- Arilarda Nosema apis

izoniazid
- Tum doku ve sivilara gecer

- Baslica M.tuberculosis

Etambutol
- M.tuberculosis, M.avium, M.kansasii

Sikloserin
- M.tuberculosis
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