26. Isavukonazonyum

Isavukonazonyum, 6 Mart 2015 tarihinde FDA tarafindan, invaziv aspergilloz ve invaziv
mukormikoz tedavisi icin onaylanan ikinci jenerasyon triazol antifungaldir. Isavukonazoliin
on ila¢ formudur ve oral ve parenteral formilasyonlarda mevcuttur. Isavukonazolin kendi
basina diistik ¢6zliniirliigli nedeniyle, isovukonazonyum formiilasyonu, suda yiiksek
¢ozlinlirliige sahip olmasi ve intravendz uygulamaya izin vermesi nedeniyle elveriglidir..
Isovukonazonyum miikemmel oral biyoyararlanimi, farmakokinetigi ve iy1 bir glivenlik
profili vardir, bu da onu piyasadaki diger birkag rakipine karsi makul bir alternatif haline

getirmektedir.
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Isavukonazol maya, kiif ve dimorfik mantarlara kars1 etkinlige sahip yeni genisletilmis
spektrumlu bir triazoldiir. Invazif aspergilloz ve mukormikoz tedavisi i¢in onaylanmistir. Bu
triazoliin avantajlar1 arasinda suda ¢oziiniir bir intravendz formiilasyonun bulunmasi, oral
formiilasyonun miikemmel biyoyararlanim1 ve yetigkinlerde ongoriilebilir farmakokinetigi

olmas1 ¢ok avantajhdir.

Izovukonazol



27. Eravasiklin

Eravacycline (TP-434), sentetik halojen tetrasiklin sinifi bir antibiyotiktir. Coklu ilaca direncli
bakterilere karst kullanilir. Genis bir aktivite spektrumuna sahiptir. Faz I1I ¢alismalart
strmektedir.

Eravacycline (TP-434 veya 7-floro-9-pirolidinoasetamido-6-dimetil-6-deoksetetrasiklin),
aerobik ve anaerobik Gram-negatif ve Gram-pozitif bakterilerin panellerine karsi

antimikrobiyal aktivitesi ytksektir
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28. Brilasidin
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Bu bilesik, aromatik anilidler olarak bilinen organik bilesiklerin sinifina aittir. Bir

karboksamid, bir aromatik grup ve bir anilid grubu igeren aromatik bilesiktir.
ANTIBIYOTIKLERE KARSI DIRENC MEKANIZMASI

Antibiyotikler, genellikle, canli mikroorganizmalarin baz1 6zel tiirleri tarafindan sentezlenen
kemoterapotik maddelerdir. Antibiyotik deyimi, bu substanst sentezleyen etkenin digindaki
baska tiir mikroorganizmalarin tireme ve aktivitelerine engel olma 6zelligi gdsteren maddeleri
tanimlamak  i¢in  kullanilmaktadir. ~ Orn. Penicillium  notatum veya Streptomyces
griseus kiiltiirlerinden elde edilen sekonder metabolik tiriinler bir gok mikroorganizmaya karsi

uremeyi durdurucu (bakteriostatik) ve bakteriyi 6lduruct (bakterisidal) etki gosterirler.

Antibiyotikler, genellikle, mikroorganizmalar iizerinde hiicre duvari, sitoplasmik membran,
protein, veya nikleik asit sentezlerine engel olarak veya bozarak etki yaparlar. Penisilin,
sefalosporin, sikloserin, vankomisin, ristosin, fulvisin gibi antibitoyikler hiicre duvari sentezine
mani olurlar. Aktinomisin, mitomisin, tetrasiklin, streptomisin, kanamisin, neomisin,
gentamisin, tetrasiklin, streptomisin, kanamisin, neomisin, gentamisin, spektinomisin,
kloramfenikol, eritromisin, makrolitler, linkomisin, puromisin, fusidin gibi antibiyotikler
protein sentezini inhibe ederler. Mitomisin, novabiosin, griseofulvin, rifamisin ise nikleik asit
sentezine engel olurlar. Kinolon'larda DNA gyrase aktivitesini onlerler.

Bakteriyal infeksiyonlardan korunma ve sagaltiminda antibiyotik ve diger kemoterapdtiklerin
rolii kuskusuz ¢ok fazladir. Ancak, bu maddelerin bilingsizce kullanilamalar1 bir ¢ok olumsuz
durumlarin meydana gelmesine yol agar. Infeksiyonlar {izerine bir etkinin olmamasi, sekonder
infeksiyonlarin ortaya ¢ikmasi ve antibiyotiklere diren¢li suslarin meydana gelmesi bdyle
olumsuzluklar arasinda yer almaktadir. Mikroorganizmalarin antibiyotiklere ve diger ilacalara
karst direngliligi, dogal yapilarinin yani sira, infeksiyon sirasinda ve sonunda da

gelisebilmektedir. Bu durumu saglayan faktorleri bir kag grupta incelemek miimkiindiir.



1) Permeabilitenin azaltilmasi: Bir ¢ok Gram negatif ve Gram pozitif mikroorganizmanin
anatomik yapilari (hiicre duvari,dis membran, sitoplasmik membran, vs) bazi ilaglarin gecisine
izin vermeyecek bir selektif permeabiliteye sahiptir. Ozellikle, Gram negatiflerin dis
membranlarinda bulunan porin proteinleri (OMP) arasindaki kanallar (porin) antibiyotiklerin

gecisine mani olmaktadirlar.

2) Mutasyonlar: Mikroorganizmalarda bulunan veya sagaltim sirasinda genetik diizeyde (bazlar
arasinda) olusan mutasyonlar, antibiyotik ve kemoterapotiklerin bakteride etkili oldugu hedef
bolgelerde bazi degisiklikler meydana getirerek, antibiyotiklerin bunlara baglanmasina ve
boylece olumsuz etki meydana getirmelerine mani olurlar.

Boyle variyasyonlar bakterilere direnglilik kazandirirlar. Orn. bakterilerde protein sentezinde
onemli rolleri olan 30 S ve 50 S'lik ribozomlarda meydana gelen degisikliklerin Erythromycin,

Chloramphenicol, Kanamycin, Tetracycline, vs. kars1 olusan direngte dnemli paylar1 vardir.

3) Hiicre duvarmin olmamasi: Baz1 Gram negatiflerde (Mycoplasma gibi) hiicre dis membrant
bulunmamaktadir. Bu nedenle hiicre duvarina etkileyen ve sentezine mani olan bir ¢ok
antibiyotik (Penicillin, Cephalosporin, vs.) bu bakterilere etkili olmamaktadir. Buna bagh
olarak da Gram pozitiflerde basar1 ile kullanilan bu tip antibiyotikler, Mycoplasma

infeksiyonlarinda (PPLO) kullanilamazlar.

4) Antibiyotiklere bagimlilik: Bazi mikroorganizmalarda kendilerinde olusan mutasyonel
degisiklikler sonu ortaya ¢ikan yeni mutantlar gelismeleri i¢in kimi antibiyotiklere bagimli hale
gelebilirler. Boyle olgulara penicillin ve sulfanomidlere karsi bagimli hale gelen
Meningokok'larda rastlanildigi bildirilmistir. Olugan mutantlara penicillin veya sulfonamidlerin
etkisi olmadig1 gibi boyle ilaglarin kullanilmasi mikroplarin etkinligini artirir. Buna diger bir

ornek de, Streptomycin'e bagimli B. melitensis suslar1 verilebilir.

5) Uygun kombinasyonlarin yapilmamasi: Birbirlerinin etkisini azaltacak veya degistirecek
tiirde iki antibiyotigin kullanildigi durumlarda bu ilaglarin mikroorganizmalar ve dolayisiyla da
infeksiyon {izerine herhangi bir etkisi olamaz. Hastaligin ilerlemesine ve hayati tehlikeye
sokacak boyutlara ulasmasina neden olur. Mikroplar bdyle durumlarda aktivitelerini kolayca

surdardrler.



6) Kompetatif inhibisyon: Bu direnclilik de yine uygun olmayan (bakterilerde aynmi hedef
bolgeye etkileyen iki antibiyotigin birden kullanilmasi) kombinasyonlar sonu meydana
gelmektedir. Boyle hallerde antibiyotiklerden sadece biri hedef bdlgeye baglanir ve etkili
olabilir. Buna karsin belki de en giiglii olan digerinin hig bir rolii olmaz. Orn. Chloramphenicol
ile birlikte bakterilerdeki aynm1 hedef bolgeye (50 S'lik ribosamal alt iiniteye) baglanan
makrolitlerden diger birinin de ayn1 anda verilmesi, birincisinin etkisiz hale gelmesine neden

olabilir. Bu tiir kombinasyonlardan bir fayda beklenemez.

7) Plasmide bagl direnglilik: Bakterilerde bulunan 6zel plasmidlerin (R-plasmid) kodladiklar
enzimler, ya antibiyotiklerin kimyasal yapilarin1 bozarak veya bunlarin baglandiklari ribosomal
alt tinitelerdeki spesifik bolgelerde degisiklikler yaparak, antibiyotikleri etkisiz hale getirirler.
Transpozonlar da benzer tarzda etkiye sahiptirler. Boyle mekanizmalar ile bakteriler birden
fazla antibiyotik, kemoterapotik maddelere ve cesitli metal iyonlarma karsit direnglilik
kazanabilirler.

Bazi mikroorganizmalarda (S. aureus, E. coli, Salmonella spp., Shigella spp., vs.) bulunan R-
plasmidlerinin kodladiklar1 b ?-laktamase (penicillinase) enzimi, penicillin, cephalosporin,
ampicillin, cloxacilin vs. gibi antibiyotiklerin yapisinda bulunan b ?-laktam halkasindaki C-N

bagini hidrolize ederek antibiyotikleri inaktive ederler.

Bakterilerde protein sentezinde (translasyon) ¢cok dnemli gorevleri bulunan ribosomlara ait alt
iinitelerden 30S'lik olanina baglanarak bunlarin fonksiyonlarini bozan Aminoglikozidler
(streptomycin, gentamycin, kanamycin, vs.) bazi bakterilerce (E. coli, P. aeruginosa, S.
aureus, Providencia, vs.) sentezlenen adeniltransferase, asetiltransferase ve fosfotransferase
gibi enzimler tarafindan modifiye edilerek zararsiz hale getirilirler. Ribosomlarin 50S'lik alt
tinitesinde spesifik bolgeye baglanarak, bunun aktivitesini Onleyen Chloramphenicol,
bakterilerde ki asetiltransferase enziminin katalitik etkisiyle, ve ayni etkinlik mekanizmasina

sahip olan Makrolidler (erythromycin, vs.) tarafindan inaktive edilirler.

Tetracyclinler de bakterilerde protein sentezini bozan antibiyotikler arasinda bulunmaktadir.
Bunlar da bakterilerdeki 30S'lik alt {initeye baglanirlar. Bakteriler bu baglanma bolgesini
metilasyon ile degistirerek, antibiyotiklerin zararli etkisini onlerler.

Bakterilerde folik asit sentezini inhibe eden Sulfonamidler, dehidropteroate sentetase
enziminde ve Trimethoprimler de dehidrofolate rediiktase enziminde modifikasyonlar

olusturarak kemoterapdtiklerin zararh etkisini ortadan kaldirirlar.



Civaya karsi1 direnglilik de civa bilesiklerinin volatile rediiksiyonlar1 inaktive edilerek etkisiz

hale dontistiiriiliirler.

8) Transpozonlara bagli direnglilik: Bakterilerde genom veya plasmid i¢cinde de bulunan bir
veya birden fazla transpozon (Tn), aynen plasmid gibi, bazi enzimlerin sentezini kodlayarak
antibiyotiklere kars1 bakterilerde direnglilik olusturabilirler. Bazi transpozonlar ¢ok sayida ilaca

kars1 direnglilik genleri tastyabilir ve bunlari aktarabilirler.

9) Hiicre membraninin transfer sisteminde degisiklik: Membranda, intrasitoplasmik boslukta
bulunan bir ¢ok enzimin transport sisteminde degismeler olusturularak antibiyotigin girisi azalir

(Tetracyclinler, Aminoglikozidler, Chloramphenicol, vs. oldugu gibi).



