


Kemoterapi ~ MagicBullet
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e Konakclya zarar vermeksizin yada ¢ok az zarar
vererek vicudunda bulunan bakteri, ic ve dis
parazit, virus, protozoa gibi zararlilarin
gelismesini durduran veya oldiren maddelerle

yapilan bir sagaltim uygulamasi
FI Ehrlich’s Magic Bullets | | 4

Kemoterapotik sagaltimda ana
ilke

Konakgida zehirli-zararh etki yapmayan
veya ¢ok az zehirli-zararl etki

As: As OH |

e Secici etki — seckin etki

 Antibiyoz — 1871 Pasteur

e Sistemik Kemoterapotikler
e Erlich
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s Siniflandirma

Kemoterapi

Antibiyotikler
Antelmentikler
Protozoonlara etkiyenler
Boceklere etkiyenler
Mantarlara etkiyenler

Antiseptik-dezenfektanlar %
Viruslara etkiyenler |

= \
Kanser sagaltiminda kullanilanlar é )
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Kemoterapi

1. Alerjik etki
2.Karsinojenik, teratojenik etki
3.Bakteri toplulugunun etkilenmesi

4.Doku/organ hasari O e
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ANTIBIYOTIKLER

Prof.Dr. Ender YARSAN

A.U.Veteriner Fakultesi
Farmakoloji ve Toksikoloji

Anabilim Dali, Ogretim Uyesi




Antibiyotik

- Bakteri, mantar, aktinomisetlerce uretilen ya da
sentetik olarak hazirlanan

- Bakteri gelisimini engelleyen ya da éldiiren

ANTIBIOTICS v
Cesitli hayvan OTICS BACTERIA

turlerinde bircok

The white blood cells. which ore the good
guys. try redlly hard to get rid of the bad
bacteria. but they are growing faster thon
the white blood cells can attack them. At

nastaligin sagaltimi ve e —
kontrolt amaciyla ‘
kullanilmaktadir
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Antibakte

riyel Etkinlik
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1. Bakteriyostatikler

o Tetrasiklin, makrolid, kloramfenikol,
stilfonamid, kinolonlar

2. Bakterisidler

o Beta-laktam, nitrofuran,
aminoglikozid, polimiksin, novobiosin




Antibakteriyel

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 ok A coo

- Genis etki spektrumu e
- Superenfeksiyon riski DIl nicdch
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Antlblyotlklerln Kullanim Amaclari

e Hasta hayvanlarin tedavisi
e Profilaksi
e Hayvansal Uretim artisina etki

e Hastaliklarin yayilmasini 6nleme
e Zoonoz hastaliklarin insanlara gecisini onleme
e Yuksek kaliteli ve guvenilir hayvansal gida

e Gida kaynakli hastaliklardan korunma
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. Protein sentezinin onlenmesi

Antibiyot

erin Etki Sekilleri

. Hucre duvari sentezinin engellenmesi

Beta laktam, Basitrasin, Vankomisin,
Novobiosin

. Huicre zari gecirgenliginin degistirilmesi

Polimiksinler, Nistatin, Amfoterisin

. NUkleik asit sentezinin onlenmesi

Florokinolonlar, Aktinomisin, Daunorubisin

. A r‘a m et a b O | | Z m a n | n b OZ u I m a S | MAJOR TARGETS OF COMMON ANTIMICROBIAL AGENTS

DNA
Fluoroquinolones
Novobiocin
Nitroimidazoles
Nitrofurans

Stlfonamid, Trimetoprim

Tetrasiklin, Aminoglikozid, Makrolid,

RIBOSOMES

. Tetracyclines
Kloramfenikol o antes ey
ieta lactam antibiotics : Lincosamides
Glyoopeptldqs ™ Macrolides
Bacitracin | Streptogramins
3 Chloramphenict
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Antibiyotiklerin Etki Sekilleri

DEATH OF GRAM-POSITIVE BACTERIUM
AND RELEASE OF PEPTIDOGLYCAN AND

1. Hiicre duvari sentezinin engellenmesi
Bakterilerde 10-25 nm hticre duvari
Gelismekte/cogalmakta olanlarda etkili
Olduriici nitelikte etki

Hiicre duvarinin ana maddesi Murein

o Gram pozitiflerde teikoik asit
1. Mukopolisakkaridlerin niikleotidlere déniismesi
2. Disakkaridlerin olusmasi ve polimerlesme

O O O O

3. Transpeptidasyon
o Beta-laktam antibiyotikler

o Transpeptidasyon asamasinda etkirler
o Bakterilerin erimesi;

o Mirein hidrolazlar - otolizinler

Gram negative cell wall

o Basitrasin
Vankomisin
o Novobiosin

©)
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Antibiyotiklerin Etki Sekilleri

i

2.Hiicre zari gegirgenliginin
degistirilmesi
»2-4 sirali lipoprotein yapi

» Klcuk molektl agirlikh maddelere
secici gecirgen

» Polimiksinler
» Tirosidin

> Nistatin

» Amfoterisin B




Antibiyotikl

3. Niikleik asit sentezinin
onlenmesi

»Memeli hiicreleri icin de benzer etki

»Kanser sagaltiminda

» Aktinomisin, daunorubisin,
daksorubisin

» Farkli mekanizmalarla etki

»Kinolonlar, rifamisinler, novobiosin
» Kinolonlar — DNA jiraz’i engelleyerek

Prof.Dr. Ender YARSAN



Antibiyot'i“lflgrin Etki Sekilleri

4. Ara metabolizmanin bozulmasi

oSulfonamidler, trimetoprim, para
amino salisilik asit, izoniazid

o Folik asit

oPara amino benzoik asit —
dihidropteridin — glutamik asit

o Sulfonamidler — dihidropteroat
sentetaz

oSulfonamidler - trimetoprim

Prof.Dr. Ender YARSAN



Antlblyotlkl m Etkl Seklllerl

5. Protein metabolizmasinin bozulmasi

o Tetrasiklinler, aminoglikozidler, kloramfenikol,
makrolid, linkozamidler

o Etki spektrumlari genis

o Ribozomlar ile birleserek
protein sentezini bozarlar

o Memeli ribozomlari—80 S

o Bakteri ribozomlari—70S
o Memeli mitokondriyasinda 55 S (Kloramfenikol)

o Bakteri 70 S ribozomlari

o 50 S ve 30 S iki alt birimden
o Tetrasiklin, makrolid, linkozamid —50 S
o Aminoglikozidler—30 S

www.enderyarsan.net - eyarsan@gmail.com Prof.Dr. Ender YARSAN



Antibiyotiklere Direng¢

e Bakterinin antibiyotikten etkilenmemesi
1. Dogal direnc¢

2. Kazanilmis direnc

- Capraz direnc

1. Dogal direnc¢
o Enterobacteriaceae—Penisilin G
o Gram pozitiflerde — Polimiksin B

o Gram negatif - benzilpenisilin




Antibiyotiklere Direng¢

Kazanilmis direnc
o Tekrarlanan temas sonucunda
o Mutasyonal direncg
= |lac — bakteri temasi gerekmez
= Streptomisin tipi diren¢
" Hizli ve ileri derecede

" Penisilin tipi direng
" Yavas ama derecesi artan




Antibiyoti ,

o Aktarilabilir direng
1.Transduksiyon
2. Transformasyon
3.Konjugasyon

" Plazmid/epizom
" Direnc faktoru
" Transposon



Antibiyotiklere Direng

Direncin 6nlenmesinde

- llac dozlari

- Kullanilma araligl

- Antibiyotiklerin birlikte kullanilmalari

Antibiyotiklere direncliligin boyutlari
- Salmonella, E.coli, Staph.aureus
- 11l Enrofloksasin !!




Antibiyotiklerin Bilincli Kullanimi: Temel ilkeler

Dogru Antibiyotik Se¢imi
o Kesin Tani

. Ture ve Hastaligin Belirtilerine Gore Onaylanmis -
Bilinen Uriinlerin Kullaniimasi

. Saha Calismalari Sonucu ilag Etkinliginin Degerlendirilmesi
. Mikroorganizmalardaki ilaca Duyarliliklar

. llacin Farmakokinetik ve Dokulardaki Dagihmi

. Bagisiklilik (immiinokompetans) Sisteminin Durumu

. Antibakteriyel Etki Spektrumu

. Antibiyotik Kombinasyonlari

Dogru Antibiyotik Kullanilmasi

o Dozu, Suresi, Recetelendirme ...
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Antibiyotik Sagaltiminda Dikkat Edilecek

Hususlar

- Antibiyogram

- Hastanin savunma mekanizmasi bozuksa
bakterisid ilac

- Baslangicta hticum doz

- 2-3 guinde iyilesme olmazsa ...

- Sagaltim suresi

- Uygulama yolu

- Tek etken icin - tek ilac

- Konakcinin saglik/fizyolojik durumu

LT

\




Antibiyotik Karisimlari ve Klinik Kullanimlari

e Birden cok bakterinin oldugu
yvada buyuk dozlarda ilac
verilmesi gerektiginde

- 1952 - Jawetz ve ark.

o Bakterisidler
o Bakteriyostatikler
- 1961 — Manten ve Wisse
o Antibiyotikler 4 grupta
toplanmis

Bakterilerin gelimesini
engelleyenler, 3. grup
Kloramfenikol
Makrolidler
Antagonist Tetrasiklinler
¢ A
Bakternleni 6ldiiren|
ilaghr, 2. grup ’
Penisilinler < Aldtg%jcl)mL_"
Vankomisin
Nowbiosin
Ristosetin
} Y
Antagonist degil | Bakterilerin gelpmesini
engelleyenler, 4. grup
Siilfonamidler
Sikloserin

-

Bakterlleri dldiiren
llaglar, 1. grup
Aminoglukozidler
Nitrofuranlar
Polimiksinler

A

Antagonist dedil

Prof.Dr. Ender YARSAN



Antibiyotik Karisimlari ve Klinik Kullanimlari

—

Antagonist

'

Baktenlen 6ldiiren
ilaglar, 2. grup
Penisiinler
Vankomisin
Novobiosm
Ristosetm

!

Antagonist dedil

L >

Bakterlerm gelipmesini
engelleyenler, 3. grup
Kloramfenikol
Makrolidler
Tetrasiklnler

-— Antag_omst ;
dedil

Bakternlerin gelipmesini
engelleyenler, 4. grup
Stlfonamidler

Siklo serm

Antagonist dedil

Y

Bakterlen 6ldiiren
laclar, 1. grup
Ammoglukozidler
Nitrofuranlar
Polimiksmler

-<—

A

Antagonist dedil

Ayni  gruptan ilaglar arasindaki
antagonist etkili degildir.

Birinci gruptaki ilaglardan birisi diger gruptakilerle
karistirihirsa, genellikle antagonistik etkilesme
olusmaz; bu tir karisimlarda bakterileri 6ldirerek
etkiyen ilag¢ etkili durumdadir ve bazen sinerjistik
etkilesme ortaya cikabilir.

ikinci gruptan bir ilacla 3iincii gruptaki bir ilac
birlikte kullanilirlarsa, bakterilerin  gelismesini
engelleyen ilacin (zayif etkili ilag) etkisi belirgin
durumdadir, 2nci gruptaki ilacin etkisi engellenir;
bu sebeple, anillan 2 grupta bulunan ilaglar
arasinda karisima bas vurulmamalidir.

ikinci ve 4inciu gruplardaki ilaclar arasinda
antagonistik etkilesme olusmaz ve bakterileri
oldurerek etkiyen ilacin etkisi baskin durumdadir;
bazen, aralarinda sinerjistik etkilesme gorilebilir.
Dordiinct  gruptaki ilaclar diger gruptakilerin
hepsiyle birlikte kullanilabilirler.

ikinci grupta bulunan ilaglarin etkisi bakteri
hiicresinin hizla ¢ogaldigi donemde ortaya ciktigl
icin, etkileri bakteri hicresinin gelismesini
engelleyen cabuk etkili ilaglar tarafindan
engellenirken, yavas etkili olanlar ile 6nlenmez.

karisimlar
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Antibiyotik Karisimlari ve Klinik Kullanimlari

Antibiyotik
Grubu

Penisilin

Sinerjik Etki

Sefalosporinler, Kinolonlar Ve
Aminoglikozidler

Antagonist Etki

Tetrasiklinler, Kloramfenikol
Ve Makrolidler

Sefalosporin

Penisilinler, Kinolonlar
Penisilinler, Karbenisilin, Tikarsilin

Tetrasiklinler, Kloramfenikol
Ve Makrolidler

US4l e Ve Deksamisin Polimiksinler
. Sulfonamidler, Tetrasiklin. Sel.‘alosp.o.rmler, Pen|5|I|.nIer.
Makrolid . o Eritromisin, Kloramfenikol,
. Aminoglikozidler, Beta Laktamlar, . . s
Kinolon . . . Rifampin, Polimiksin Ve
Novobiosin Ve Stlfonamidler . )
Nitrofurantoin
Tetrasiklin T|Ioz.|n, Pollpgptld, Mak.rolldler Penisilin, Sefalosporin
Sulfonamid Trimetoprim, Makrolidler,
Polipeptidler Ve Kinolonlar
Polinaetd Tetrasiklin, Sulfonamid, Kinolonlar

Trimetoprim Ve Kloramfenikol

.enderyarsan.net - eyarsan@gmail.com
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Antibiyotik Karisimlari ve Klinik Kullanimlari

Karisik bakteriyel hastaliklar

— Ozellikle karin ici, akciger, kan, Greme kanali hastaliklari
ve beyin apselerine genellikle iki veya daha fazla sayida
bakteri istirak eder. Bu durumda yeteri dlciide etki
genisligi saglamak icin, farkh etki genisligi olan ilacg
cesitlerinin birlikte kullanilmasi tercih edilir.

Ozel etkeni bilinmeyen akut hastaliklar

— Antibiyotiklerin en fazla ve sik kullanildiklari yerler etkeni
bilinmeyen veya belirlenememis hastaliklardir.

— Sagaltimin amaci en ¢ok veya sik karsilasiimasi muhtemel
olan tim bakterileri etkileyebilecek sekilde ilac
karisimlarinin secilmesidir.

Prof.Dr. Ender YARSAN



Antibiyotik Karisimlari ve Klinik Kullanimlari

« Ozel hastaliklar

— in vitro sartlarda, penisilin-gentamisin ve penisilin-streptomisin karisimlari
Strep.faecalis’e (bakteriyel endokarditin 6nemli etkeni) ve suslarina 6ldirici
etki olustururken, penisilinler tek basina bakterinin sadece gelismesini
durdurabilir.

— Streptomisin-penisilin karisimi Strep.viridans,
— Penisilin-aminoglikozid karisimi Staph.aureus,

— Karbenisilin-aminoglikozid veya tikarsilin-aminoglikozid karisimlari
Ps.aeruginosa,

— Tetrasiklin-streptomisin karisimi Brusellalar,
— Ampisilin-silbaktam karisimi sigirlarda Pasteurella,
— Eritromisin-rifampin karisimi taylarda R.equi,

— Metisilin-diger beta-laktam antibiyotik karisimlari E.coli, Klebsiella,
Enterobacter, Salmonella, Pseudomonas, Proteus ve Serratia turlerine karsi
sinerjistik etki olustururlar.

— Amfoterisin B’nin flusitozin, rifampin ve tetrasiklinlerle olan karisimlari
mantarlara olan etkinligini artirir; burada, amfoterisin B mantar hticresi
kilifinda hasara yol acarak, anilan ilaglarin hiicreye girisini kolaylastirir.

www.enderyarsan.net - eyarsan@gmail.com Prof.Dr. Ender YARSAN



« Direncli bakterilerin ortaya ¢ikmasinin dnlenmesi

— Antibiyotik karisimlariyla direncli bakterilerin ortaya ¢cikmasi genellikle
azalir.
Streptomisin, rifampin ve eritromisine karsi bakterilerde hizla direng gelisebilir.

Ozellikle veremin sagaltiminda streptomisin, rifamisin, izoniazid, etambutol ve
PAS birlikte kullanilirlar.

« Superenfeksiyonun onlenmesi

— Ozellikle genis spektrumlu ilaclarin kullanilmasi sirasinda, sindirim ve
ureme kanalindakiler olmak tzere, viicudun cesitli yerlerindeki mikroflora
arasinda var olan ekolojik dengenin bozulmasiyla ortaya cikar.

— Superenfeksiyon, antibiyotiklerle birlikte, bir mantar ilacinin
kullanilmasiyla onlenebilir.

— Bu uygulama mantarlara etkiyen ilaclara direncli etkenler, stafilokok ve
Cl.difficile’den ileri gelen olaylarda etkili degildir; son bakteriden ileri gelen
olaylarin sagaltiminda vankomisin ve metronidazol kullanilir.

Prof.Dr. Ender YARSAN



Antibiyotik Karisimlari ve Klinik Kullanimlari

i

. Istenmeyen etkilerin azaltiimasi

— iki veya daha fazla sayida ilacin birlikte kullaniimasiyla, bunlarin tek
baslarina kullanilmalarina gore doku veya organlar Gzerindeki bireysel
etkileri genellikle azalir.

— Kriptokokkozun sagaltiminda amfoterisin B ve flusitozin karisiminin birlikte
kullanilmasi amfoterisinin bobreklere yonelik etkisini 6nemli dlcide azaltir.

— Sulfadiazin-silfadimidin-stilfamerazinden olusan uclu sulfonamid karisimi
ile bu stlfonamidlerin ayri ayri olarak kullanilmalari sonucu gorilen
bobreklere yonelik etkileri onemli sekilde azalir.

— Kloramfenikol-polimiksin B karisimi Pseudomonas turlerine karsi aditif
etkilidir; bu sebeple, iki maddenin birlikte kullanilmasi halinde, dogrudan
istenmeyen etkisi yiksek olan polimiksinlerin, dozunun azaltilmasina
paralel olarak, istenmeyen etkileri de 6nemli 6lctide azalr.
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Antibiyotik sagaltiminda basarisizlik

eTani dogru olmayabilir
eBakteri duyarl olmayabilir
eBakteri diren¢ kazanmis olabilir

*Sij feksi lusabili
uperenfeksiyon olusabilir €126,
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Antibiyotiklerin Kullanimindan lleri Gelen
Sakincalar

Direncli Mikroorganizma Suslari Ortaya Cikabilir
Bagisiklik Sistemi Etkilenir

— Baski seklinde

— Uyari seklinde
llaclarin Dogrudan Etkileri Mevcuttur
Gidalarda ila¢ Kalintilari
lac alerjisi
Endotoksik sok
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Veteriner Hekimligi / Insan Hekimligi

e Avusturya 2011 yili: Insan hekimligi 45 ton - ANIMALS IN THE USA CONSUME MORE
) sy THAN TWICE AS MANY MEDICALLY
Veteriner hekimligi 60 ton IMPORTANT ANTIBIOTICS AS HUMANS

eAlmanya 2011: insan hekimligi 800 ton -
Veteriner hekimligi 1734 ton

eFransa 2005: insan hekimligi 760 ton - Veteriner
hekimligi 1.320 ton

eCin: Antibiyotik Gretimi ve tuketimi Dinya’da en
yuksek tlke

eHindistan: 2012’de Diinya toplam antibiyotik
Uretiminin 1/3’0

eingiltere: (Gida Degeri olan hayvanlarda)

—2008: 327 ton — 2009: 349 ton —2010:390 ton
—2012: 349 ton
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Antibiyotiklere Direncg

e Patojen mikroorganizma veya susun, antimikrobiyal ilacin kullanildigi doz araliginda, ilag
tarafindan etkilenmemesi “Direng¢” olarak tanimlanir.

e 2019'da diinya genelinde 1.27 milyon 6lim dogrudan bakteriyel AMR’ye bagl iken,
4.95 milyon 6liim ise AMR'nin dolayl etkilerinden kaynaklanmistir.

e 2021 yilinda direncli bakteriyel enfeksiyonlar diinya genelinde tahmini 4,71 milyon
olumle iliskilendirilmektedir; en yiiksek 6liim oranlari Sahra Alti Afrika ve Giliney
Asya’da kaydedilmekte olup, bu bolgelerde dlimlerin 2050 yilina kadar yaklasik %70
artis gostermesi beklenmektedir.

e Ayrica, kiiresel olarak mantar hastaliklarindan kaynaklanan 6liim sayisinin son on
yilda iki katina ¢ikarak 3,8 milyona ulastigi tahmin edilmektedir ve bircok bolgede
artan antifungal direncg, bu hastaliklarin yonetimini zorlastirmaktadir.

e Dunya Bankasi’na gore, eger AMR kontrol altina alinmazsa 2050 yilina kadar kiresel
Gayri Safi Yurtici Hasila’nin %3,8 oraninda azalmasi, 28,3 milyon kisinin asiri yoksulluga
siiriiklenmesi ve yillik saglik harcamalarinin 1 trilyon ABD dolarini asmasi
beklenmektedir.

e Daha yakin donemde, direncli bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde somut dnlemler
alinmazsa, bu enfeksiyonlarin her yil kiiresel 6lcekte 412 milyar ABD dolari saghk
harcamasina ve 443 milyar ABD dolari iiretkenlik kaybina neden olacagi
ongorulmektedir.
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Ulke ve bdlgelere gdre COVID-19 pandemisi

Ulke ve

bolgeler

Dinya
¢
geneli

Vakalar®?/I] Oliimler lyilegme Aktif Vaka

¢ 704.753.890 + 7.010.681 ¢+ ~%0.99 + 675.619.811 + ~%95.86 + 22.123.398 +

Koronavirtis (COVID-19)

www.enderyarsan.net - eyarsan@gmail.com

2.000.000
Toplam vaka sayisi
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Deaths attributable
to AMR every year
compared to other
major causes of death

AMR irlzoso
10 million

Tetanus
60,000
Road traffic
accidents ~ Cancer
1.2 million = oz 8.2 million
AMR now
700,000
(low estimate)
\ o
Measles Cholera
130,000 100,000~
120,000
Diarrhoeal
disease Diabetes
1.4 million 1.5 million
Sources
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TACKLING DRUG-RESISTANT

INFECTIONS GLOBALLY:
FINAL REPORT AND
RECOMMENDATIONS

THE REVIEW ON
ANTIMICROBIAL RESISTANCE
CHAIRED BY JIM O’NEILL
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{DRUG-RESISTANT
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‘ Oceania
22,000

North Amer'\ca\
317,000

|

Africa
450,000

Latin America
392,000
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Annual Report on Antimicrobial Agents Intended for

Use in Anlmals 8 Rapor/2024 Mayls

e Veri Katilim Orani: 182 WOAH Uyesinin %84'li (152
ulke) katilmistir. Katilim orani, gesitli bolgelere gore A""ual Repun 0"

%74 ile %92 Antimicrobial Agents

e Antimikrobiyal Miktarlari: 2021'de hayvanlarda - :
kullanilmasi amaclanan toplam antimikrobiyal |IItBIIdB[| fur use m Ammals
miktari, diinya genelinde 81,084 ton olarak
raporlanmistir. Verilerin eksiklikleri goz 6nline 8“1 Helmn

alinarak yapilan tahminlere goére bu miktar 88,927
tona kadar cikabilir.

e En Fazla Kullanilan Antibiyotik Siniflari:
Tetrasiklinler: %35,6
Penisilinler %12,56

Fluorokinolonlar ve 3. ve 4. nesil sefalosporinler %3,3 ve %0,6

e Biyokiitleye Gore Ayarlanan Kullanim: 94
katihmcinin sagladigi verilere gore, 2021 yilinda her
bir kilogram hayvan biyokitlesi basina 112-116 mg @)) World Organisation
antimikrobiyal
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Annual Report on Antimicrobial Agents Intended for
Use in Animals 8. _ﬁgq;/zou WEWIES

o Bolgesel Kullanim Trendleri A""“al Repnrt 0"

o 2019 ile 2021 arasinda, her bir kilogram biyokutle basina kullanilan

antimikrobiyal miktari global olarak %2 artis gostererek 107,3 A"timicrnhial Agents

mg/kg'dan 109,7 mg/kg'a yukselmistir.

o Amerika kitasi %9, Avrupa %6 ve Asya-Pasifik %0,7 oraninda azals I“tended fur use In A"Imals

gosterirken, Afrika kitasinda %179 gibi ¢arpici bir artis
kaydedilmisgtir. 8“‘ Hepﬂrt
> o

e  Yem Katkisi Olarak Antibiyotik Kullanimi:

o 152 katimcidan %24’ii hala biyiime tegviki icin antimikrobiyal
kullanildigini rapor etmistir.

e Kritik Oneme Sahip Antibiyotiklerin Kullanimi:

o Insan sagligi icin yiksek dncelikli kritik antibiyotiklerden olan
kolistin, biiyiime tegvik edici olarak yalnizca 4 iilkede rapor
edilmistir. Kolistin kullaniminin 5 yil 6ncesine goére yari yariya
distiginl gostermektedir

e  Yayginlk ve Diizenleme Eksiklikleri:

o Antimikrobiyal verisi toplamada zorluk yasayan 19 lilke, genellikle
bilgi teknolojisi altyapisi ve insan kaynagi eksikligini temel nedenler @)) World Organisation
olarak belirtmistir. for Animal Health
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Doctors, Dentists and

Buredes, 14 November 2014

‘antibiotic resistance in Europe

Antibiotic resistance has increased in the past years 10 the point that now consitutes &

lack

In this context, pe

Y
a daily basis, thay are bast placed o

patents on

With seven simple recommendations. the European health professionals raise awareness 1o

pimary care preacribers

FVE Prosident, Dr. Christophe Buhot: “Veterinarians logother wifh the other heatth
professions ars the gateksepers of the public health. This is why It s so importan fo ensure

Using antimicrobials
responsibly

advice for Doctors, Dentists and Veterinarians

Antibiotics are vital to treating and

the spread of disease in animals and humans.
However the risk that the bacteria causing a disease
will davelop a resistance to an antibiotic increases
every time it is used. Once bacteria are resistant,
the antibiotic is ineffective and can no longer treat
the disease. The development of new antimicrobials
has not kept pace with the increase of resistance to
existing antimicrobials. Responsible use is an intagral
part of your professional code of conduct and best
ice guidelines. Make sure you are in line with
both. The Council of European Dentists (CED),
the Standing Committee of European Doctors (CPME)
and the Federation of Veterinarians of Europe (FVE)
support you in saving lives and making sure that
antibiotics stay effective now and in the future, by
following these recommendations :

» Use antimicrobials only when
really necessary and ensure that
and h

precede a prescription
Itis important caly to use antimicrobials for sick or at-fisk people and
-ﬁmmu-_mmuum
it clearly evident and avoid the use of

the futre. Always evaluate and record how well the treatment has
worked afterwards.

» Make diagnostic tests,
including sensitivity tests, part

» E i or animal
ownors dways to ask for your .avieo

d 3 disease and consequently the need 0 e w
Direct communication with your patients, their relatives or animal
owners will help you to convey the message of how important
pravention is. as well as the nsks and downsides of using antibiotics.
Remember 10 exglain to your patients and/or the persans responsile
for thent care how to use antimcrobials cormectly.

» Avoid off-label prescribing whenever
possible
Using antimicrobials outside the terms defined by the licence can
lead 1o risks and side effects for people and animals. That is why it
should be avoided whare possible. Whanever off-label use & justified
i the patient’s best interests, make sure that you have valid consent
from your patients and/or the persons resporsdle for thew care and
spervise the case closely.

» Keep critically important
antimicrobials as last resort
Certain antimicrobials such as fluoroquinolones, third and fourth

he WHO

x TN
these after a sensitivity testing. as a very last resort and anly
2 aff-label.

» Be prepared to report your
prescription data to national
Competent Authorities
Authorities may need 10 track prescription data accurately 1o evaluate
antimiciobial use and any Gevelopment of resistance. When asked.
cooperate with the authorities and always share data according to
‘your Code of Canduct and natianal legistation.

» Report -nv adverse effects that you
by

immediately. lhﬁllﬁulﬁhuhlmbm‘ny—h
decimion, or 10 be able to change your treatment as a result of the
laboratory

mmmmmmmmm-qmm
antimicrobials cause, including lack of efficacy.

A0 ot 0 ooy o b i KIAL S B s et
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BETA-LAKTAM
ANTIBIYOTIKLER

Prof.Dr. Ender YARSAN

A.UVeteriner Fakiltesi
PENICILLIN Farmakoloji ve Toksikoloji
Anabilim Dali, Ogretim Uyesi
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Penisilinler

i T um H/S\ » CHy
*1 Azot — 3 Karbon (Beta-Laktam) A T A
* Halkaya baglanan gruplar ) L
= N C‘COOH
.ThiaZOIidin’ dihidrothiaZin General Structure of Penicillins
H H
C C
Beta-lLactam

Siniflandirma

Ring Structure

e Penisilinler, o?°

 Sefalosporinler, g/s\ciz

* Diger beta-laktamlar Diydrchine
N\C/C:Ez

General Structure of Cephalosporins
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Penisilinler

*llk bulunan, en az tehlikeli

* Ana molekdil — etki spektrumu dar
*Fleming — Antibiyoz

 Saf olarak ayiramamis

* Florey ve ark. —Toz, saf penisilin

* Sentezi ve 6-APA cekirdegi

Prof.Dr. Ender YARSAN



Penisilinler

Ozellikleri ve gesitleri
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 dayanikli
Tum penisilinler 6-APA’den turerler

Thiazolidin + Beta laktam halka

Penicillium
g chrysogenum

Prof.Dr. Ender YARSAN



Penisilinler

A - Beta-laktam halka
B- Tiazolidn halka

1- Penisilinazin etki yeri
2 - Amidazn etki yeri

1 .
b 1
R-CO-NH[g S (CHB)?
A B
O— % N 3L cooHR
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Penisilinler

Smlflandlr

Benzilpenisilin tuzlar ve esterleri
Penisilin G sodyum/potasyum

Fenoksipenisilinler
Fenoksi metil/propil penisilin
Penisilinaza dayanikl penisilinler
Nafsilin, metisilin, kloksasilin, ...
Amino(benzil)penisilinler
Ampisilin, amoksisilin, bakampisilin
Etkisi gliclendirilmis penisilinler
Amoksisilin-klavulanik asit
Karbenisilinler
Tikarsilin, karbenisilin
Asilamino(iireido)penisilinler
Azlosilin, mezlosilin
Piperazinpenisilinler
Piperasilinler
Diger penisilinler
Mesillamin, temosilin

www.enderyarsan.net - eyarsan@gmail.com Prof.Dr. Ender YARSAN




Penisilinler

Dayaniklilik

* Is1, 151k, rutubet, yukseltgenler

Birimlendirme

 Milletlerarasi/Oksford Unite
* Yari sentetikler mg/kg

Fleming's original plate:

mold

bacterial
colonies

Prof.Dr. Ender YARSAN



Penisilinler

Farmakokinetik

e Tim uygulama yollarindan

e Oncelikle Ki uygulama

e Dagilim hacmi ktctk — yari 6mru kisa

 Stite dusuk oranda gecer

* Mineral madde ve prokainliler agizdan kullaniimaz

* Suda ¢dziinenler Ki, DA
* Hizla atilirlar

e Tim viicuda dagilirlar
* Kan-beyin engelini zor asarlar
» Ser0z zarlari zor gecerler

* Dolasimda albimine baglanirlar

* Oncelikle idrarla atilirlar

* Sttle atilma

* Depo penisilinlerde atilma uzun sitrede

www.enderyarsan.net - eyarsan@gmail.com Prof.Dr. Ender YARSAN



Penisilinler

Etki ve etki spektrumlari
* Bakterisid etki; Dar/genis etki

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

* Aminopenisilinler — genisce etkili

* Enterobacteriaceae grubundakileri de
 Karboksi, asilireido — Genis

 Pseudomonas, Bacteroides, Enterobacter

* Aminopenisilin — klavulanik asit
* Beta laktamaz salgilayanlara da

Prof.Dr. Ender YARSAN



Penisilinler

Sseaiiil

Bakteriyel direng
*Enterobacter, E.coli, Pr.mirabilis, Staph.

*Beta laktamaz (penisilinaz)
* Amidaz

*6 sinif beta laktamaz

. B-Lactamases .
* 1. Sinif Sefalosporinaz
2. Sinif Penisilinaz - l o® U Poes
* 3-6. Sinif Beta laktamazlar et m/' o EEEmmTE

the entrance of BLAs

*Bazi maddeler beta laktamazlari onler
e Klavulanik asit

sllaclar da beta laktamazlari etkiler

www.enderyarsan.net - eyarsan@gmail.com Prof.Dr. Ender YARSAN



Penisilinler

G Kullanilmalari
*° Aktinobasilloz
- &ﬁ;:as'»:""f Sarbon
‘ 4 Kara hastalik
Piyeten
Yanikara
Nokardiyoz

Meme hastaligi
Idrar yolu hastaliklari
Bruselloz
Solunum yolu hastaliklari

Prof.Dr. Ender YARSAN
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Penisilinler

Benzilpenisilinler

Penisilin G
* P.chrysogenum kulturlerinden
A8z yoluyla emilme diistik — Ki

e Sodyum ve potasyum tuzlari
e Kedi-kdpek: 11 000 U/kg

* Depo penisilinler — 22000 U/kg ;#4"'\3 Bengy p /
o . | = T enici|)i ".:,/
 Atlarda yagh mustahzarlar kullanilmaz o L '"JECtuonlc'"'“

Injection E

e Aktinomices — 100 000-200 000 U/kg BENZYWELL I NZYWELL 7

Prof.Dr. Ender YARSAN



Penisilinler

Aside dayanikli penisilinler

e Penisilin V

Aminopenisilinler

* Ampisilin, amoksisilin, hetasilin, ...

* Sindirim kanali bakteri toplulugu bozarlar

* At,kaz,ordek, ve deney hayvanlarinda kullanilmaz

www.enderyarsan.net - eyarsan@gmail.com
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Penisilinler

Ampisilin

* Agi1z yoluyla %30-55 emilim

e Tim vucuda dagilir

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

* Agizda 4-10 mg/kg

* Parenteral 2-7 mg/kg

Amoksisilin Rpl RES;{,’;‘,’;
_ PRODUC
* Ampisiline benzer o
NP .. - == Ampicillin §
* Atlar harig sindirim kanalindan iyi emilir i Sodum Sal .
-
* Doz 15 mg/kg (atlarda 30 mg/kg) R

T

Prof.Dr. Ender YARSAN
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Penisilinler

ieemnaliil

Asiliireidopenisilinler
e Azlosilin, mezlosilin

e Klebsiella ve Pseudomonaslara da
* Aminoglikozidlerle sinerjistik etki

Piperazinpenisilinler
* Piperasilin
* Pseudomonaslara en glcli etki

Karbenisilinler
* Pseudomonas ve indol pozitif Proteuslar

Prof.Dr. Ender YARSAN



Penisilinler

Penisilinaza dayanikl penisilinler
* Penisilin G’ye direncli Staph.
» Streptokok ve Stafilokoklara etkili

* Nafsilin, metisilin, izoksazolil p.

izoksazolil penisilinler
* Plazma proteinlerine yuksek ilgi

* Aside dayanikh

Kloksasilin
* Septisemi, yara, yanik, deri
* Sagim d. (kloksasilin sodyum)

* Kuru d. (kloksasilin benzatin)

Metisilin

meticillin

* Kan-beyin engelini kolay gecer

www.enderyarsan.net - eyarsan@gmail.com Prof.Dr. Ender YARSAN



Penisilinler

Etkisi giiclendirilmis penisilinler
* Beta-laktamazlara etkiyen maddelerle

» Klavulanik asit, sulbaktam

* Enterobacteriaceae ve Bacteroides

* Aminopenisilin-klavulanik asit
e Amoksisilin — klavulonik asit

* Ampisilin — sulbaktam

* Agizdan ve Ki yolla suLci oy

www.enderyarsan.net - eyarsan@gmail.com Prof.Dr. Ender YARSAN



Penisilinler

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, slire
Urtiker, deri dékiintileri, anaflaktik sok

*Anaflaktik sok
* Penisilin uygulananlarin %0.002
* Duyarliolanlarin %10’unda 6lim

*Hayvanlarda aler;ji
* Prokain penisilin G

Dogrudan istenmeyen etkiler

*Superenfeksiyon riski
* At, kaz, ordek, kobay, tavsan, hamster, gerbil

oy ook —
(8 o il wvi.hayy 1,
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Sefalosporinler

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

e Beta-laktam + dihidrothiazin = 7-ASA
* Beta laktam - C7 = etki glicti/genisligi
e Dihidrothiazin — C3 = farmakokinetik

* Kirli beyaz renkte toz

*Is1, pH’ya dayanikhdirlar
* Beta laktamazlara penisilinlerden daha dayanikl

Prof.Dr. Ender YARSAN



Sefalosporinler

S
H 1 \
R1-CO-NH-[- 5
O—|6 N L 3w
N/
COOH
Sefalosporin halka




Sefalosporinler

Siniflandirma
* Etki spektrumu ve bulunus sirasina

* 1nci nesil Sefalosporinler
 Sefaleksin, sefazolin, sefasetril

* 2nci nesil Sefalosporinler
e C7 de daha az iyonize gruplar
» Sefaklor, sefamandol, seforeksim
* Bac. fragilise etkili — Pseudomonaslara etkisiz

Prof.Dr. Ender YARSAN



Sefalosporinler

* 3ncii nesil Sefalosporinler
e C7'ye daha buyuk bir grup
* Etki spektrumlari oldukca genis
* Seftazidim, sefaperazon, seftriakson, moksalaktam
* Pseudomonaslara oldukca etkili

*4ncl nesil Sefalosporinler
e sefepim

* Agizdan ve parenteral kullanilanlar
* Meme ici uygulama — sefaperazon

Prof.Dr. Ender YARSAN



Sefalosporinler

Farmakokinetik

Agizdan ve parenteral yolla
2. Ve 3. Nesil parenteral
* Sefalotin, sefaprin — DI
En uzun etkili Seftriakson
Tum doku/sivi kesimlere dagilir
* GOz sivisina da
3.nesil kan beyin ve BOS’a gecer
Bobreklerden atilir (degismeden)




Sefalosporinler

Etkileri ve etki spektrumlari

* Bakterisid etki- hiicre duvari sentezi
e Etki aminopenisilinlere benzer

* 3.nesil Pseudomonaslara da etkili

Direng
e Beta-laktamazlar
e 1-3 ve 4ncu sinif beta-laktamazlar

Prof.Dr. Ender YARSAN



Sefalosporinler

Istenmeyen etkiler

e Sagaltim guvenligi iyi

e Alerji ve organik bozukluklar

e Sefaloritin kullanimdan cekildi

Kullanilmalari
* Agizdan, parenteral ve meme ici
* Penisilin G'ye direncli Staph.aureus
* Genellikle beseri hekimlikte
e Veteriner hekimlikte meme hastaliklari
» Sefaperazon 250 mg (her meme bolimiune)

Prof.Dr. Ender YARSAN



Diger Beta-laktam llaclar

* Monobaktamlar ve karbapenemler
* Aztreonam ve imipenem

Aztreonam

* Enterobacteriaceae — beyin zari hastaligl
* isitme-denge Uzerinde olumsuz etki olusturmaz
* Aminoglikozidlerle birlikte
imipenem

* ilk karbapenem

* Sadece Di infiizyon

» Bobreklerde dipeptidaz ile parcalanir
e Silastatin sodyum ile birlikte

* Etki spektrumu en genislerden

www.enderyarsan.net - eyarsan@gmail.com Prof.Dr. Ender YARSAN



AMINOGLIKOZID
ANTIBIYOTIKLER

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

eStreptomyces ve Micromonospora
eStreptomisin, neomisin, gentamisin,
kanamisin, amikasin, ...
*Glikozid bagli heksoz ve amino sekerler
Spektinomisin, apramisin haric
eKuvvetli bazik ve iyonize
Sindirim kanalindan emilmezler
eDar etki spektrumu
eBakteriyostatik ve bakterisid etki
eCiddi istenmeyen etkiler
Bobrek, 8. kafa siniri
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Aminoglikozid Antibiyotikler

Ozellik ve yapi

eHeksoz cekirdek —amino sekerler

Glikozid bag
eNeomisin grubu

Paromomisin, lividomisin

eKanamisin grubu
Amikasin, tobramisin

e Gentamisin grubu
Gentamisin, sisomisin

CH,OH NH
MH H  NHCNH,

I
HNEN H
OH H {streptidine]
H BHO
HO "

HOQ H

CH,NH, HO PN

0
CHO H
HC H
W
HO o "
OH o

HO HO
NH, R = CH,NH

Kanamycin NH, Streptomycin
N
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Aminoglikozid Antibiyotikler

Farmakokinetik
elyonize maddeler - %1-3 emilim

oKl ve DA uygulama Biyoyararlanim %80
eBobreklerde birikir

eKan-beyin engelini zor gecer

eGOgUs, karin, kalp zarina az gecer
eYag dokuya/ plasentaya gecis zor



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

Aminoglikozid Antibiyotikler

Etki sekilleri

e Ribozomlarda protein sentezi ...
30S ribozomal alt Unitesi

AUG CGC GGA uc




Aminoglikozid Antibiyotikler

Etki spektrumlari

eGenellikle dar etki spektrumu
eGram negatif basiller
Streptomisin, dihidrostreptomisin
eDigerleri genisce etkili
E.coli, salmonella, enterobacter, klebsiella,
Pseudomonas

istenmeyen Etkileri

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

eDoz ve siire onemli

eBobrek rahatsizligi ve yas

www.enderyarsan.net - eyarsan@gmail.com
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Aminoglikozid Antibiyotikler

Isitme ve denge organi

eic kulaktaki isitme denge organi

eBazi olaylar donusimsuz

eStreptomisin, dihidrostreptomisin — denge
eKanamisin, paromomisin — isitme
eTobramisin — her iki duyu

eKulak ¢cinlamasi, basing, dolgunluk

Bobrekler

e Akut tubtler nekroz
eBozukluk dontsimlu
eNeomisin en tehlikeli

Duyarlihigi artiran faktorler
eYas, bobrek yetmezligi, sok, asidoz ...
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Aminoglikozid Antibiyotikler

Streptomisin-dihidrostreptomisin Amikasin
*1943 — Waksman — Strep.griseus eEtki spektrumu en genis
eParenteral uygulama; Dihidrostreptomisin Di uygulanmaz *Gentamisine direngli olgularda

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

eTUm tiurlerde 10 mg/kg _
ePseudomonas enfeksiyonlarinda

Neomisin
¢1949 Waksman — Strep. fradie
*En dayanikli antibiyotiklerden

Paromomisin
eAmiplere etkili

eAg1zdan, parenteral ve deri yoluyla Apramisin
eKediler icin zehirli
Kanamisin
Spektinomisin
.. eKanatllarda yem katki maddesi
Gentamisin

¢1963 — Micromonospora purpurea Viomisin

eGrubun en genis etki spektrumlularindan SV laas BrEra e ekl

ePseudomonaslara Framisetin
Karbenisilin, tikarsilin, tobramisin, polimiksin eSistemik olarak hemen hig¢ kullanilmaz

www.enderyarsan.net - eyarsan@gmail.com Prof.Dr. Ender YARSAN



KEMOTERAPI: ANTIBIYOTIKLER

B S

MAKROLIDLER

Prof.Dr. Ender YARSAN

A.UVeteriner Fakiiltesi
Farmakoloji ve Toksikoloji
Anabilim Dali, Ogretim Uyesi

www.enderyarsan.net - eyarsan@gmail.com

Prof.Dr. Ender YARSAN



Makrolidler

-Lakton halkasi — seker molekuli
-Eritromisin, oleandomisin, tilosin, spiramisin,
tilmikosin, azitromisin...

-Sindirim kanali bakteri toplulugunu bozarlar
-Ki uygulama agrilidir
-Hiicre/doku/ organlara iyi
nufuz eder

Turkiye'de
Mustahzari
Bulunan
Makrolidler

Roksitromisin

Prof.Dr. Ender YARSAN



Makrolidler

HO,
i

Eritromisin byonyen

a macrolide

Ozellikleri (b,-\

-1952 McGuire ve ark. Strep.erythreus L

-Tuzlari ve esterleri seklinde
oEstolat, propiyonat, stearat, ...

-Agizdan ve parenteral

-Toz halinde oldukc¢a dayanikli
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Makrolidler

Farmakokinetik
-Midede kismen parcalanir
-Tuz ve esterleri
oEstolat, etilstiksinat
-Parenteral yolla — Ki
-Tum vicuda dagilir
oProstat, kan hlicrelerine girer

Etki sekli
-50S ribozomal alt birimi
oKloramfenikol ile yarismal

nascent polypeptide chain

Psite Asite

template

macrolides

Prof.Dr. Ender YARSAN



Makrolidler

Etki ve etki spektrumu
-Dar etki spektrumu
-Arilarda Nosema apis

Kullanilmasi

-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

Prof.Dr. Ender YARSAN



Makrolidler

Spiramisin

-Sindirim kanalinda tumuyle emilir
-Akciger ve gogus zari hastaliklarinda
-Mikoplazmalara son derece etkili
-Mikoplasma gallisepticum entf.
-Yem katki maddesi
-AB ve Uulkemizde yasak

Prof.Dr. Ender YARSAN



Makrolidler

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

Prof.Dr. Ender YARSAN



Makrolidler

Tilmikosin

-P.multocida, P.haemolytica

Oleandomisin, triasetiloleandomisin

-Aside dayanikli; agiz yoluyla

Prof.Dr. Ender YARSAN
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Tetrasiklinler

-Tetrasiklin, oksitetrasiklin, klortetrasiklin

Ozellikleri

-Klortetrasiklin — 1948
-Oksitetrasiklin, tetrasiklin
-Doksisiklin, minosiklin, rolitetrasiklin
-Amfoter maddeler

Dayaniklilik

-Baz ve tuzlar 2 il
-Klortetrasiklin en az dayanikl
-Tetrasiklinler bobreklerde hasar

Prof.Dr. Ender YARSAN



Tetrasiklinler

Farmakokinetik

-Tum uygulama yollariyla
-Tek mideliler, kuzu, oglak, kanath — agiz
-Klortetrasiklin son derece irkiltici

-DI, meme ici verilmez

Prof.Dr. Ender YARSAN



Tetrasiklinler

Emilme
-Sindirim kanalindan iyi emilim
-Besin, sut, st Urunleri; Ca, Mg, Fe, Al
-Emilimi %50 azalir
-Uzun etkili mustahzarlari
-Kas hasari ve kalinti

Dagilma
-Tum viicuda dagihir
-Kemiklerde diafiz/epifiz kisimlari

Prof.Dr. Ender YARSAN



Tetrasiklinler

BT ve atilma

-Bobreklerden glomeruler stzilme
-Minosiklin safrayla
-Sute 6nemli oranda gecer

Etki sekli
-50S ribozomal alt Unite

)

o T
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Tetrasiklinler

Etkileri ve etki spektrumu
-Genis etki spektrumu
-Doku artiklari, irin, kan
-Gram pozitif/negatif; riketsiya,
mikoplasma, Entomoeba histolitica




Tetrasiklinler

Kullaniimalari
Farmakokinetik fark — etki spektrumu

-Leptospiroz
-Aktinobasilloz
-Kanatli hastaliklari
-Ayak curiagu
-Tetanoz
-Ari hastaliklari
-Meme hastaliklari
-Viral hastaliklar sirasindaki stres
-Balik hastaliklari
-Vibriyoz
-Enterik kirmizi agiz hastaligi
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Tetrasiklinler

Zehirlilikleri
Sagaltim givenligi iyi

-Mide-bagirsak irkiltisi
-Superenfeksiyon
-Yalanci zarli kolit
-Cl.difficile
-Siddetli agri irkilti — K
-Si1gir 10 ml; koyun-ke¢i 5 ml
-Tetrasiklin- kalsiyum ortofosfat
-Sari — kahve renkli floresan
-Gebelik ve 7 yasina kadar duyarli
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Fenikoller

-Kloramfenikol, tiamfenikol, florfenikol
-nitro, -metilsulfonil, -metilstlfonil+flor

1|\TH—(”J—CH012
Kloramfenikol OzNO‘fH_‘FH 0
) _ OH (|3H2
-Sagilan ve besi hayvanlarinda yasak OH

Chloramphenicol

Ozellikleri

-1947 — Strep.venezuelae
-Sentetik hazirlanarak
-Nitro ve asetamid grubu

Prof.Dr. Ender YARSAN



Fenikoller

Farmakokinetik
-Agizdan, parenteral ve haricen

peptidyltransferase
(CP binding site)

Etki sekli
-50S ribozomal alt Unitesi
-Mitokondria ve kemik iligine gecer MRNA

Etkisi ve spektrumu
eBakteriyostatik

eGenis etki spektrumu

Kullaniimasi
eSalmonella, Pasteurella, Koliform, Catal clirtigu, goz hastaliklar

www.enderyarsan.net - eyarsan@gmail.com
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Fenikoller

-i—Periosteum

z e h i r I i I i gv i hﬂ\\?\\%\\\\\ﬂ\\\\\&\“ﬂﬂ ::: ::PES el

Spongy

bone
-Kemik iligine yonelik etki o compac

-En duyarh kediler g
-Asiri duyarlilik / Mitokondriya
-Gri sendrom

-ME etkinligini engeller

www.enderyarsan.net - eyarsan@gmail.com
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Fenikoller

Florfenikol

Ozellikleri

- Yapi yonunden kloramfenikole cok benzer; p-nitro
yverine p-metilsilfonil, 3’-karbon atomunda birincil
alkol yerine de flor tasimasiyla ondan ayrilir.

- Beyaz renkte tozdur; suda iyi yagda glc ¢ozinur.

-  Molekdule florun gecmesi bakteriyel asetilazlara
direncli kilar; boylece, etkisine karsi daha zor
direnc sekillenir.

- Kemik iligini baski altina almadigindan, gida degeri
olan hayvanlarda glvenle kullanilabilir.

www.enderyarsan.net - eyarsan@gmail.com
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Fenikoller

Florfenikol
Farmakokinetik

 Agizdan ve Ki uygulama yerinden yavas ama iyi emilir; siitle birlikte verilmesi emilme oranini diisiiriir.
* Atlantik salmonlarda agizdan verildiginde >%95 emilir.

* Plazma proteinlerine diisiik oranda (%10-20) baglanir.
* Vicutta tim kesimlere dagilir.

* Ki verildiginde, plazmada 3-3.5 saatte doruk yogunluga (>3 pg/ml) ulasir.
* Yaklasik 20 saat siireyle >1 pg/ml’de kalir.

e Atilma yari dmri 18-20 saat arasindadir; sagaltim dozlarinin 36-48 saat arayla tekrarlanmasi etkili
plazma ila¢ yogunlugunun strdurilmesi icin yeterlidir.

» Blylk olctide degismemis (%65) halde olmak tzere, florfenikolalkol ve monokloroflorfenikole
cevrilerek (iki metabolitte daha sonra florfenikolamine cevrilir) 6ncelikle idrarla atilir.

* idrarda degismemis madde oraninin yiiksek olmasi idrar yollari hastaliklarinda oldukgca etkili
olmasini saglar.

 Etkili yogunluklarda siite de gecer; sistemik olarak meme hastaliklarinin sagaltiminda kullanilabilir.
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Fenikoller

Florfenikol

Etki spektrumu ve etkinligi
* Kloramfenikole benzer sekilde Gram-pozitif ve -negatif bakterilere etkilidir.

* EKEYy,<2 pg/ml olan bakteriler duyarh olarak kabul edilir; bu yonden hem
kloramfenikol hem de tiamfenikolden daha etkindir.

* Molekile flor atomunun sokulmasi bakteriyel asetilazlarin etkileyecegi
yerlerin sayisini azaltir; bakteriyel yikimlanmaya daha direncli ve asetilaz
salgilayan bakterilere de etkilidir.
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Fenikoller

Florfenikol

Uyarilar
* llacin sagilanlar ve erkek damizliklarda kullanilmamasi énerilir.

* Molekulde p-nitro grubu bulunmamasi sebebiyle, aplastik anemi tehlikesi
yok gibidir.

Kullanilmasi

e Ozellikle Phaemolytica, P multocida ve H.somnus olmak tizere, duyarli
bakterilerin yol actiklari hastaliklarda kullanilir.

* Ki yolla 20 mg/kg dozda verilir; uygulama 36-48 saat arayla tekrarlanir.

 Baliklarda Aeromonas salmonicida’nin yol actigl furunkulosise karsi ilacli
yem halinde 10 mg/kg dozda kullantlir.

Prof.Dr. Ender YARSAN
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Linkozamidler

Linkomisin
Ozellikleri
e 1962 — Strep.lincolensis

Farmakokinetik
* Agizdan ve parenteral
 Tum doku ve sivilara dagilir

Bacteroides fragilis

Etki sekli
* 50S ribozomal alt Unitesi
e Eritromisin, kloramfenikol

Etkisi ve etki spektrumu
* Dar etki spektrumu — Gram pozitif

www.enderyarsan.net - eyarsan@gmail.com Prof.Dr. Ender YARSAN



Linkozamidler

Kullaniimasi

* Stafilokok ve streptokok

* Yumusak doku, solunum, deri

* Spektinomisinle kombine — Mycoplasma
 Kemik doku hastaliklar

Zehirliligi
* En duyarh tavsan (sigir ve at)
e Sindirim kanali bozukluklari



http://www.wdburns.com/Horse.html
http://www.wdburns.com/Horse.html

Linkozamidler

Klindamisin e
* Linkomisinden yari-sentetik olarak

 Bacteroideslere karsi etki

* Meme, karin ve pelvis enf.

Prof.Dr. Ender YARSAN
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Polipeptidler

* Yizeyde etkili/ katyonik maddeler
e Sitoplazmik zarin gecirgenligi

e Basitrasin — penisilin benzeri etki
e Sistemik kullaniimalari tehlikeli

Schematic structure of fungus cell wall
(Supervised by Prof. Dr. H. Yamaguchi, School of Med., Teikyo Univ.)
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Polipeptidler

Polimiksinler
e 1947 — Bacillus polymyxa
e Bacillus colistinus- kolistin

Farmakokinetik
e Agizdan sinirh emilim — DA,Ki
Etki sekli
* Hucre zari fosfolipidlerine baglanir
Etkisi ve etki spektrumu
* Dar etki spektrumu - Bakterisid etki
Kullanilmasi
* Ps.aeroginosa
* Deri ve meme hastaliklari
e Polimiksin — oksitetrasiklin
* Deri, agiz ve parenteral uygulama

Prof.Dr. Ender YARSAN



Polipeptidler

Basitrasin

e 1943 - Bacillus subtilis

* Penisilinlere benzer yapi

* Sadece haricen kullanihir

* Peptidoglikan zinciri
olusumu

 Dar etki spektrumu

* Deri ve mukoza hastaliklari

* Yem katki maddesi mgﬂt‘lt‘ﬁ
* Bobreklericin son derece ﬁ.ﬁ

zehirli el Tlllocll.l.iue

Prof.Dr. Ender YARSAN



Polipeptidler

Avoparsin

* Cok yonlu etki sekli
* Gelismeyi hizlandirici etki baat )
* Yem katki maddesi RN

Tirotrisin

e Sadece haricen
 Uterus, meme, deri ve kulak hastaliklar:
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Kinolonlar

 4-kinolon — Florokinolon turevleri P

Siniflandirma
* Azot atomlarinin sayisi ve yeri

* Kinolon tiirevleri
e Sinnolin tiirevleri
* Naftiridin tiirevleri F

* Pridoprimidin tiirevleri ‘

. o o .o . CoHs—N N N
 Kuinolizin tiirevleri \ / A

Enrofioxacin 0

COOH
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Kinolonlar

Yapi-etki iliskisi Evolsacn

Fluorine atom at C& co=planar carbonyl groups
- anhances efficacy agalnst Gram-negative bacteria - hydragen band with DNA gyrase complx
broackns spectum against Gram-positive organisms

* Floro-4-kinolonlar - J\
e C6'da flor atomu S e o

* Yapiya baglana cesitli gruplar
e Etkinligi o

N-athiyl group amine [basic) and carboxylic acid (acidic) funclonal groups
- arhances tissue panalration - endaw ampheteric and Zwiterionlc properties

[ ] S p e kt r u m u - dacraasas CNS foclly - lipld solubilty enhanced betwean pra's of acidic and basic functional groups
* Farmakokinetigi

Farmakokinetik

* Agizdan ve parenteral yollarla
* Antasidler; 2 ve 3 degerli mineraller
e Tim doku/organlara; makrofaj ve akyuvarlara
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Kinolonlar

Etki sekilleri

 DNA jirazin etkinligini (topoizomerazll)
* Bakteri uzayarak olur

e Bakteri sayisindan etkilenmez

Etki spektrumlari

* Bakterisid etki

* Hucre ici yerlesen etkenlere de etkili
* Bagisiklik sistemini diizenleyici etki
Kullaniimalari

e Sindirim, solunum, idrar, karin, eklem
Zehirlilikleri

e Kikirdak doku hasari

Prof.Dr. Ender YARSAN
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Kinolonlar

Enrofloksasin

* Sadece veteriner hekimlikte

* Agizdan ve parenteral yollarla
 Gram negatif basil ve koklar

e Baliklarda da kullanilir
Siprofloksasin

Danofloksasin

* Akciger dokusuna daha iyi ntfuz eder
Norfloksasin

* Piyasaya ilk ¢cikan kinolon
Flumekuin

* Balik hastaliklarinda ¢ok kullanilir
Nalidiksik asit

e Agizdan tama yakin emilir
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Nitrofuranlar

 Furan halkasi — C5 Nitro grubu
* Genis etki spektrumu
 Bazilari sadece idrar yolu enf.

* Bakterisid / bakteriyostatik etki
* Pruvattan asetil koenzim A’'nin sekillenmesini
 Besi hayvanlarinda yasak
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Nitrofuran

Sistemik kullanilmaz
Deri, meme, uterus, yara, yaniklarda

Furazolidon

Bakteriyel, protozoer bagirsak hast.
Baliklarda da kullanilir

Nitrofurantoin

Idrar yolu hastaliklarinda
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Imidazoller

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

* Sindirim kanalindan hizh ekilir

= Flagyl e
;;;:g/Sim ® ;I Hagyl 500 mg
Metronidazol et =3 [T
v 50 v . s Nidazol | . ;
. Aglz’ d uz bagl rsa k’ Vagl nal yOI My == J o H ";I‘.gﬁ;l';(-l;ﬁ":l;;l-;KapllTable?
: i | | EAR S =
* Dar etki spektrumu ! |
ope o | B o ea=wmn
* B.fragilis’e en etkili | | o T

e Karin, pelvis, eklem, kalp zari,
apse, yalanci zarli kolit, vagina hastaliklari
* Metronidazol, teratojenik etki
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Rifamisinler

* Strep.mediterranei

e Rifamisin B — yari-sentetik tlrevi
* Rifampisin — verem/Staph. Enf.

* Rifoksamin — sentetik turevi

* Agizdan ve parenteral uygulama
 ME etkinligini uyarir

* Hicre ici bakterilere de etkili

* Baslica verem sagaltiminda

Prof.Dr. Ender YARSAN
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Sulfonamidler

* |lk sistemik antibiyotikler
 DAP tirevleri ile birlikte

Ozellikler

* Sentetik olarak hazirlanirlar

» Etkinlik icin N*-para amino grubu

* Suda ¢6zinmez, i1sikta kararir, beyaz, kokusuz
 Amfoterik ozellik

e |kili, tcli karnisimlari - bobrekler




Sulfonamidler

Farmakokinetik
* Benzer farmakokinetik ozellik
e Uygulama yollari
e Agi1z
Parenteral
Uterus ici
Yerel

* Dagilma
e Tum doku/sivi ve salgilara
* Plasentayi kolay gecer

 Atilma
e |drar, safra, sit, ter, g0z yasl
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Sulfonamidler

Etki sekli

-Bakteriyostatik etki

-Dihidropteroat sentetaz — Folik asit
-Bakteride katalazin etkisini dnleyerek

Siilfonamid sinerjisteleri folic
-DAP turevleri- trimetoprim, ormetoprim Mkﬂf‘d
Siilfonamid antagonistleri “e—

-PABA, yerel anestezikler
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Sulfonamidler

Dihidropteroat
PABA » Dihidropteroik astt
/ sentetaz +ohtanik
Sittfonamid DAP tiirevleri astt
Dihidrofolat Dihidrofolat
Tetrahidrofolk asit < Dihidrofolkk astt <

rediiktaz sentetaz




Sulfonamidler

Kullaniimasi
- Ucuz, kolay bulunabilen maddeler
- Farkli farmasotik sekiller

- Aktinobasilloz
- Aktinomikoz

- Meme hast.

« PnOomoni

- Salmonelloz

- Beyin zari hast.
- Nokardiyoz
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Sulfonamidler

>

Siniflandirma [
il
* Hizl emilen ve atilanlar ( l\\ £/
e Siilfadiazin, siilfadimidin, siilfamerazin, L” / @é/
siilfametaksazol %—J

* Hizli emilen, yavas atilanlar

* Depo sulfonamidler

» Sllfadimetoksin, siilfadoksin, stilfametoksipridazin
* Sindirim siteminde etkili olanlar

* Silfaguanidin, siilfasalazin, fitalilsilfatiyazol
« Ozel-yerel etkili olanlar

» Silfasetamid, giimiis stlfadiazin, stlfapridin
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Sulfonamidler

Istenmeyen etkiler

e Akut etkiler

e Kronik etkiler

* Kanama suresi

* Asiri duyarlilik

 Yumurta kabugu
 Bobreklere yonelik etkiler
e Karsinojenik etki
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Sulfonamidler

Sulfonamid — DAP karisimlari

e Sdlfadiazin — trimetoprim

e Sllfodoksin —trimetoprim

e Sullfadimetoksin —ormetoprim

» Bakterisid / genis etki spektrumu
* Solunum, sindirim, idrar yolu...

* Baliklarda Kolumnaris hastaligi
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Diger Antibiyotikler

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

Kanatlilarda yem katki maddesi
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Diger Antibiyotikler

Metanamin

Idrar yolu hastaliklari
Fumagillin
* Arilarda Nosema apis
Izoniazid
e Tum doku ve sivilara gecer
* Baslica M.tuberculosis
Etambutol
e M.tuberculosis, M.avium, M.kansasii
Sikloserin
e M.tuberculosis

Prof.Dr. Ender YARSAN



Diger Antibiyotikl

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

Vankomisin

-1955 — Strep.orentalis

-Sadece DI uygulama

-Tum vucuda dagilir

-Bakterisid etki — Gram pozitiflere
oStaph.aureus

-Rezerv antibiyotik

-Ozellikle ClI. difficile

www.enderyarsan.net - eyarsan@gmail.com
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- (Pratik Bilgiler Rehberi)
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Veteriner Hekimlikte Antibiyotikler:

Antibiyotiklere Direng ve

Direncin Gok Yanli Etkileri

Antil_)iotics In Veterinary Medicine:
Resistance To Antibiotics And its
Multiple Effects
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