MIKROORGANIZMALAR
VE

KEMOTERAPOTIK MADDELER




Kemoterapotik maddeler, kimyasal maddelerden
elde edilen antimikrobiklerdir.

Antibiyotikler ise bakteri veya mantarlardan elde
edilen antimikrobik maddelerdir




KEMOTERAPOTIK MADDE

Cok kiiglik miktarlarda (sagaltim dozlari), mikroorganizmalar
Uzerinde zarar verici etkileri (parazitrop etki) buyik; buna
karsilik organizma lizerindeki etkileri (organotrop etki) ok
kiglik olan yada hi¢ bulunmayan, enfeksiyon hastaliklarinin
sagaltimi amaci ile kullanilan kimyasal maddelerdir.

Mikroorganizma Ulzerindeki zarar verici etki —_, parazitrop
etki

Organizma lzerindeki zarar verici etki —— organotrop etki




Kemoterapotik maddenin sagaltim dozlarinda
ﬁaraziTrcyo etkisinin buyuik, organotrop etkisinin ¢ok

tglk yada hi¢ bulunmamasi 6zelligine "SECICI
TOKSIK ETKI" denir.

Segici toksik etki mikroorganizma hiicresi ile memeli
hiicresi arasinda yapi ve biyokimyasal mekanizmalar
bakimindan var olan farklliklardan dolayr meydana
gelmektedir.

Segici toksik etki kemoterapétikler ile antiseptiklerin
arasindaki en onemli farktir.




Terapotik indeks: Tedavi edici dozun toksik doza oranidir.
Terapétik indeks ne kadar yiiksekse antibiyotik o kadar
etkilidir.

Bir antimikrobiyal ajana duyarli olan mikroorganizma
gesitliligine "antimikrobiyal spektrum” denir.

Bir ya da birkag m.o tirtne etkili olan antimikrobiyal
ajanlara “dar spektrumlu”, cok sayida m.o tiirine
karsi etkili olan antimikrobiyal ajanlara “genis
spektrumlu” denir.




ANTIBIYOTIK

Bazi bakteri veya mantar cinsinden mikroorganizmalar
tarafindan Greme ortamlarinda olusturulan ve baska
mikroorganizmalar igin mikrobiyostatik ya da mikrobisit
etki gosteren ve sagaltimda kullanilan maddelerdir. Dogal,
sentetik veya semi-sentetik elde edilebilirler.

Genel olarak her kemoterapstik madde, konsantrasyonuna
bagl olmak tizere baslangi¢gta mikrobiyostatik ve daha
yiiksek yogunluklarda mikrobisit etki gosterir. Onemli olan
organizmaya zarar vermeyen terapotik dozlarindaki
etkidir.




Antibiyotiklerin Etki Giiclerine Gére

Siniflandiriimalar:
1 Bakterisidler 2. Bakteriyostatikler
. Penisilinler . Tetrasiklinler
. Sefalosporinler C Kloramfenikol
. Aminoglikozidler o Siilfonamidler
» Vankomisin . Eritromisin
*  Teikoplanin e  Klindamisin
¢ leamplsm . Mikonazol
C Florokinolonlar

T o Etambutol
Yolimiksinler




KEMOTERAPOTIK MADDELERIN ETKI
MEKANIZMALARI

1.) Hiicre Duvari Sentezini Inhibe Ederek Etki Gosterenler

Peptidoglikan olusumunda rol oynayan transpeptidaz ve
karboksipeptidaz enzimlerinin bloke edilmesi esasina
dayanir. (bakterinin aktif ireme donemi boyunca etkilidir.
Bakterisid etkilidirler)

Beta-Laktam Grubu Antibiyotikler
- Penisilinler
- Sefalosporinler
- Karbapenemler (imipenem, meropenem)
- Monobaktamlar (aztreonam)
- Beta laktamaz inhibitorleri ( klavulanik
asit, sulbaktam, tazobaktam)




- Beta-Laktam Halkasi I¢ermeyen
Antibiyotikler

-Glikopeptidler
- Teikoplanin
- Vankomisin

- Sikloserin

- Basitrasin

- Fosfomisin




2.) Hiicre Zarina Etki

Sitoplazmik membranin segici gegirgenligini bozarlar veya
erimesine neden olurlar.

Sitoplazma zarindaki fosfolipidler ile reaksiyona girerek hiicre

cel\seoe

verigsi bozulur. bakterisid etki olustururlar. Bu grup geligimini
tamamlamis bakterileri de oldiirirler .

- Polimiksinler

- Nistatin ve Amfotersin B

- Azol Tiirevleri (Mikanozol, Ketokonazol, Itrakonazol,
Flukonazol)




3.)Protein Sentezini Inhibe Ederek Etki Gosterenle

Bu ftip etki gosteren kemoterapotikler c¢ogunlukla genis
spektrumludur.

Tetrasiklinler, -RNA'nin ribozomlara baglanmasini engellerler.

Kloramfenikol, = t-RNA  kompleksine  baglanip  peptidil
transferazi bloke ederek peptit zincirinin uzamasini engeller.

Makrolid: B5OS alt lnitesinin 23S ribozomla RNA'sina reversibl

baglanarak tRNA' nin ribozomdan ayrilmasini bloke ederek
peptit zincirinin uzamasini engeller.

Linkozamidler: (Klindamisin, linkomisin) peptid bagi olusumunu
engeller.




Aminoglikozitler; (30S alt birimine irreversibl baglanm
bakterisidal) DNA' dan gelen mesajin yanhs okunmasina
(anormal  proteinlerin  olusmasi) ve/veya  protein
sententezinin erken sonlanmasina (MRNA'nin ribozomdan
erken ayrilmasi sonucunda) yol agar.

Ortaya ¢ikan eksik proteinler sitoplazma zarina girerek
permeabiliteyi  degistirir ve daha fazla miktarda
aminoglikozidin  hicre igine girmesine dolayisi ile
antibakteriyel etkinligin artmasina neden olur. Bu nedenle
aminoglikozidler diger protein sentezi inhibitérlerinden
farkli olarak bakterisit etki gosterir.




Ribozomun 30 S Alt Unitesinin Fonksiyonunu
Bozanlar

-Tetrasiklinler (Tetrasiklin, Oksitetrasiklin,
Klortetrasiklin Demoklosiklin,  Doksisiklin,
Minosiklin ): 1RNA" nin ribozoma baglanmasi
engellenir.

-Aminoglikozidler (Streptomisin, Neomisin,
Kanamisin, Gentamisin, Tobramisin,
Amikasin, Netilmisin): Bakterisidal
etkilidirler.




Ribozomun 50 S Alt Unitesinin Fonksiyonunu Bozanlar

-Makrolidler (Eritromisin, Oleomindisin, Spiramisin,
Klaritromisin, Roksitromisin, Azitromisin, ): tRNA'nin
ribozomdan ayrilmasini engeller.

-Kloramfenikol, Tiamfenikol: peptidiltransferaz
bélgesine reversibl olarak baglanarak
transpeptidasyonu onleyerek bakteriyostatik etki
meydana getirir.

-Linkozamidler Linkomisin, Klindamisin: peptid bag
olusumunu engeller.




4.) Niikleik Asitlerin Sentezini Inhibe Ederek
Etki Gosterenler

- Kinolonlar : hem DNA' ya hem de enzime baglanmak
suretiyle bakteri hiicresindeki iki ayri fopoizomerazin
aktivitesini inhibe eder. DNA giraz ( Topoizomeraz IT:
suipersarmal olusumu), Topoizomeraz I: sipersarmal agilimi.

Topoizomeraz aktivitesinin inhibisyonu sonucu; DNA
replikasyonu ve onarimi, transkripsiyon ve DNA ile ilgili hiicre
islevleri engellenir ve bakterisit etki meydana gelir.

Kinolonlar: Klorokinin, novobiosin, sinoksasin

Florokinolonlar:  ofloksasin, siprofloksasin, norfloksasin,
pefloksasin




- RNA' nin Fonksiyonunu Bozanlar (Rifamisin,
Rifampisin, Etambutol): RNA  polimeraz
enzimini inhibe ederek genetik materyalden
yaptlan mRNA sentezini inhibe eder.




5.) Kimyasal Yapilarindaki Benzerlik Dolayisiyla
Bakteri Metabolizmasini  Bozarak Etki
Gosterenler (Antimetabolit etki)

Bir hiicrede DNA sentezi ve protein sentezini saglayan
enzimlerin aktivite gésterebilmesi, pirin ve
pirimidinlerin sentez edilebilmesi, folik asidin varligina
baglidir. Insan hiicreleri bunu digaridan alir. Bakteriler
sentezler. Ciinki folik asidi bulunduklari ortamdan
absorbe edemezler.




Folik asidin 6n maddesi para amino benzoik asid
(PABA) enzimler vasitasi ile bir dizi rekasiyon
sonucunda folik aside cevrilir. PABA le
sulfonamidlerin kimyasal yapilari birbirine ¢ok
benzer Bu benzerlik nedeni ile siilfonamidler bakteri
hiicresinde PABA'nin yerine geger.

Folik asid sentezinin ilk asamasinda gorev yapan
dihidropteroat sentetaz enzimi PABA' ya degil
silfonamide baglanir ve folik asid sentezi durur.




- Sonug olarak DNA sentezi igin gerekli olan pirin
ve pirimidinler sentezlenemez ve bakteri
Uremesi engellenir.

Sulfonamidler ve Trimetoprim-sulfametoksazol
bu gruptadir.




Diren¢ olusum mekanizmalar:

1- Hedef molekiiliin degismesi:

Antibiyotigin hiicrede birlestigi molekdliin yapisi kromozomal
mutasyonla degisiklige ugradigi zaman, antibiyotigin o molekiile
uygunlugu azalir ve ya kaybolur.

Orn: beta laktam antibiyotiklerin baglandigi PBP' lerin
yapisinda meydana gelen degisiklik, antibiyotigin PBP’ lere
baglanamamasina neden olur.

Metisiline direncli S. aureus




2- Bakteri Hiicresine Girisin Engellenmesi

Gram negatif bakterilerde beta laktam antibiyotiklerin
sitoplazma zarina gegisleri hiicre duvarinda bulunan porin
proteinlerine bagl olarak gergeklesir. Porin proteinlerini
kodlayan genlerde meydana gelen degisiklik, bu
proteinlerin yapisinin da degismesine neden olur. Sonugta
beta-laktam antibiyotikler hiicredeki hedef molekdllere
ulasamaz ve bakteri diren¢ kazanmis olur.

Pseudomonas aeruginosa ‘da karbapenemlere
direng




3- Bakterinin antibiyotigi inaktive eden enzimleri sentez et
Bu tir dirence ornek Beta laktam antibiyotikleri inaktive
eden beta laktamaz enzimleridir.

Penisilinler — Penisilinaz

Sefalosporinler — Sefalosporinaz

Her iki grup antibiyotigi inaktive edenlere genislemis
spektrumlu beta laktamaz denir.

Beta laktamazlar tim beta laktam antibiyotiklerde bulunan
beta-laktam halkasindaki bir bagi hidrolize ederek halkanin
pargalanmasina ve antibiyotigin etkisiz hale gelmesine neden
olurlar.




4-Hiicre disina aktif atilim

Kromozom veya plazmidlerle kodlanan bu tip direngte

antimikrobiyal maddeler bakteriler tfarafindan hiicre
disina atilir. Birgok antibiyotigin birden hiicre disina
atilmasina “gogul ilag bosaltma pompalari * adi verilir.

S.aureus, P. aeruginosa ve E coli' de kinolon direnci boyle

olusur.




DIRENCIN KAYNAKLART

1) Genetige bagli olmayan Direng

Bakterilerin iginde bulundugu kosullara bagl olarak
gelisen, bu kosullarin ortadan kalkmasi durumunda

kaybolan, yani kalict olmayan direngtir.

Bakterilerin L sekillerinin hiicre duvari sentezini inhibe

eden antibiyotiklerden etkilenmemesi




2) Genetige Bagl Direng

a) Dogal Direng: Bir bakterinin tim suslarinda dogal olarak

bulunan kromozomal direnctir.

Enterokoklar beta laktam antibiyotiklere ve 6zellikle
sefalosporinlere direnglidir. Nedeni Enterococcus cinsinden

bakterilerin PBP' lere zayif afinite gostermeleridir.




b)Kazanilmis Direnc: Kalict olan bu diren¢ kromozom
veya ekstrakromozomal olarak ortaya ¢ikar.

Mutasyon ya da rekombinasyon sonucunda bakteri
kromozomu Uzerinde bulunan genlerde meydana gelen
degisiklige bagh olarak antimikrobiyallere direng gelisir.
Bu vyolla bakteri ornegin o6nceden sentezleyemedigi
enzimleri sentezleyerek ya da antimikrobiyallerin hedefi
olan molekiilleri degistirerek kromozomal direng kazanmis
olur.




» Ekstrakromozomal direng ise plazmidler,
transpozonlar ve integronlarla olur.




* ¢) Capraz direng: Bir antibiyotige direng kazanmis
bir m.o nin benzer mekanizma ile etkili baska bir
antibiyotige de diren¢ kazanmasidir.




ANTIBIYOTIK DUYARLILIK TESTLERI

- Agarda disk diflizyon testi
- Agar dilisyon (kat1 besiyerinde sulandirma) testi
- Broth dillisyon (sivi besiyerinde sulandirma) testi

- Mikrobroth dilisyon (gok az miktarda sivi besiyerinde
sulandirma) testi

Agarda disk difiizyon testi

Bir agar plagi lizerine belirli bir yogunluktaki bakteri homojen olarak
yayilir. Antibiyotikleri igeren kagit diskler agar ylizeyine konulur. Agar
plagi 18- 24 saat 37 °C' de inkiibe edilir.




Agar dilisyon (kati besiyerinde sulandirma)
testi

Bir tek kemoterapotik maddenin  degisik
konsantrasyonlari, agar plaklarina ilave edilir. Test
edilecek mikroorganizmalar bu agar plaklarina
ekilir. Agar plaklar: 18- 24 saat 37 °C' de inkiibe
edilir. Stre sonunda mikroorganizmalarin iremedigi
kemoterapotik madde miktari goz onine alinarak (
MIC ) minimal inhibisyon konsantrasyon miktari
bulunur.




Broth diliisyon (sivi besiyerinde sulandirim)
testi

Bu yontemde, degisik yogunlukta kemoterapotik madde
iceren sivi besiyerlerine belli miktar test edilecek
mikroorganizma inokile edilip, inkiibe edilmektedir.
Bakteri liremedigi (besiyerinin berrak oldugu) son tiip
MIC (minimal inhibisyon konsantrasyonu ) degerini,
berrak olan tiplerden kati besiyerine yapilan ekimlerde
bakterinin Gremedigi konsantrasyonlarda MBC (minimal

bakterisidal konsantrasyon ) degerini gosterir.
















