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Mikroorqanizmlarin ekologiyasi. Mikroorganizmlarin
genetikasi. Antimikrob terapiyanin _asaslari. _Antibiotiklar,
alinmasi, tasnifati.

Bakteriyalarin antibiotiklaora qarsi hassasliginin_tayini.




Masgalonin plani:

|.Davamiyyatin yoxlanilmasi, miiallimin giris sOzu

I1.Miizakiras olunan suallar

1 Kimyavi terapiyamin asas prinsiplori. Sintetik kimyavi terapevtik preparatlar.
Antibiotiklor vo onlarin kosfi.

2.Antibiotiklorin allnma monbalori, Kimyavi torkibi, tasir mexanizmi.

3.Antibiotiklorin tasir spektri. Mikroorqanizmlorda antibiotiklora davamlihq vo
davamhiligin amoalo galmo mexanizmi.

4 Mikroblarin antibiotika qars1 hassashgimin disk-diffuziya tsulu ils toyini

5.Mikroblarin antibiotika qars1 hassashginin seriyali durulasdirma Usulu il toyini
6.Antibiotikoterapiyanin fasadlari va onlarin garsisinin alinma yollar

7.Antivirus kimyavi preparatlar

8.Mikroorqanizmlorin ekologiyasi.

9.Insan organizminin mikroflorasi. Disbakterioz va disbioz.

10.Mikroorqanizmlarin genetikas.




MIKROORQANIZMLORIN EKOLOGIYASI




Mikroorqganizmlarin _ekologiyasi

Mikroorganizmlorin_ekologiyasi (yun. eikos-yasayts yeri) - onlarin
atraf miihitda yayilmasini, Dir-birlorina vo atraf miihita
miinasibatlarini oyranir.

Ekologiyanin asas tadqgiqat obyekti olan ekosistem - biotik va
abiotik komponentlardan ibaratdir.

biotik komponentlar - atraf miihitda va makroorqanizmlards olan,
noviina va sayina gora miixtaolif mikrob populyasiyalarini
biosenozlar: formalasdirir;

abiotik komponentlara - mikroblarin yasadigi ekosistemin fiziki va
kimyavi amillari aiddir.

Biosfera - planetimizin, hayat proseslarinin movcud oldugu boyuk
bir hissasidir .
Irraf muhit (torpaq, su) - nisbatan Kicik ekosistemdir.




S.N.Vinogradski  (1925) - ekosistemda rast galinan mik-
roororqanizmlari 2 kateqoriyaya bolmiisdiir:

autoxton (yun.autos-6z+chthon-yer) mikroorqanizmlor - miiayyan
ekosistemin (torpagin, suyun, bagwrsaqglarin) daimi sakinlori
(saprofit) olub, orada hamisa rast galinir;

alloxton (yun.allos-yad+chthon-yer) mikroorganizmlar - miiayyan
ekosistema sonradan daxil (parazit hayat formast) olur va sarait
oldugda orada miiayyan miiddat yasayirlar, mas, bagirsaq coplari,
bifidobakteriyalar va s. bagwrsaglarin daimi sakinlari (autoxtonlar)
olub, orada hamisa rast galinir, Candida cinsli gobalaoklor isa -
bagwrsaqlarda miiayyan sorait yarandiqda (alloxtonlar) rast galinir.




Mikroblarin biosenozda qarsiliqgh alagalori

Mikroorqanizmlar - atraf miihitda, elaca d»> sahib orqa-nizmlards -
biosenoz formasinda yasaywrlar:

2 va daha ¢ox organizmlarin birlikda yasamas: - simbioz, bu car
yasayan organizmlar - simbiontlar adlanair,

mikroorqanizmlarin hiiceyralordan kanar yasayisi - ekK-10simbioz
(bagirsaq mikroflorasimin niimayandalori olan E.coli, P.vulgaris,
Bacteroides va Bifidobacterium cinsla-rinin miixtalif novlari);,

hiiceyralarin daxilinda yasayisi - endosimbioz (plazmidlaor va
profaqlar) adlanr.

Simbiozun -mutualizm, antagonizm, nevytralizm va parazitizm
formalari vardrr.




Mutualizm (lat. mutuus-qarsiligl) - simbiontlar Gcun alverisli
simbiozdur, yani simbiontlardan biri digarini lazimi qida
maddalari ilo tamin edir: E.coli, Bacteroides Bifidobacterium
cinsinin  niimayandalari - 1nsan bagirsaqlarinda (alverisli
mithitds) yasaywr, ham da sahib organizm UclUn vacib olan
bioloji aktiv maddalar (masalan, kolisin, B qrup vitaminlari, K2
vitamini) sintez edirlar.

Gobalaklaorin va Q0y-yasil yosunlarin simbiozu (sibya adlanir)
zamani - gobaloklor Uzvi maddalori yosunlardan alir va 0z
novbasinda onlart mineral maddalarlo tomin edir, hom da
gurumaqdan goruyurlar;




Kommensalizm (lat. commenmensa-hamsiifra) - Simbi-
ontlardan biri digarinin hesabina yasayir va ona “goriinon
Zzarar’’ vurmur;

kommensal mikroblar - insanlarin darisinda, selikli qi-salarinda
simbioz  halinda  yasaywr va  normal  mikroflorani
formalasdirirlar;

tipik ektosimbiotik kommensallarina - bagirsaq coplari,
bifidobakteriyalar, laktobasillar, proteylor, stafilokoklar va s.
aiddir;

bir cox kommensal mikroorqanizmlar - sarti-patogen mikroblar
olub, miiayyan saraitd> 0z yasayis yerlarini dayi-sarak (miixtalif
zadalonmalor, tibbl manipulyasiyalarda)  makroorqanizmda
miixtalif xastaliklor torada bilirlaor.




Metabioz (yun. meta-ara+bios-hayat) - simbiontlardan biri,
digarina zarar vurmadan, onun hasil etdiyi qida maddalarini (asasan
torpaqda bas verir) manimsayir, mas, nitrifikasiya bakteriyalar: hec
bir zarar vurmadan ammonifikasiya bakteriyalarinin amoala
gatirdiklori ammonyakt manimsayirlor.

Satellizm (lat. satelles-miisayiatci) - simbiontlardan birinin amala
gatirdiyi metabolitin hesabina, digarinin inkisafinin stimullasmasi
bas verir; mas, stafilokoklarin va sarsinlarin amala gatirdiklari boy
amillori hemofil bakteriyalarin inkisafini stimullasdirir




Antagonizm__(yun. antagonizmai-ragabat) - simbiontlardan
birinin, digarina zararli tasir gostarmoasidir:

mikrobostatik va mikrobisid tasira sabab olmasidir;

daha cox tabii yasayis maskanlorinds> (torpaqda va ba-
gwsaqlarda) - eyni qidalanma va enerji talabatina malik
mikroorqanizmlar arasinda bas verir, 2 cur olur:

passiv_ragabatda - bir mikrob qida maddslorini tez mo-
nimsamakl> va muhitin pH-n1 dayismakls digarina tasir gostarir,

aktiv_ragabat - bir mikrob tarafindon daha Kicik néviorin
udulmasi (ibtidailorin bakteriyalar: udaraq gidalanmast), yaxud
ozlarindan raqibi oldiira bilon va ya onlar inkisafdan saxlayan
toksiki maddalar (antibiotiklar, bakteriosinlar va s.) ifraz etmasi
il2 bas verir.




Parazitizm (yun. para-yaminda+tsitos-gida) - simbiontlardan birinin,
digarindan qida manbayi va ya yasayis yeri UcUn istifada edib, ona az
va Ya COX daracada zarorli tasir gostarmasidir: sahibinin (insan,
heyvan, Dbitki) - canli toxumalar: ilo qidalanib, ona zararli tasir
gostararak miixtalif proseslor (xastaliklor) toradan simbiontlar parazit
va ya patogen mikroblar adlanir.

mikroblar arasindak: parazitizma - bakteriofaqlarin, bakteriyalarda,
bdellovibrionlarin (B.bacteriovirus), digar nOv bakteriyalarda va s.
yasamalarini, bazi hallarda isa onlart mahv etmalarini gostarmak olar.
Nevtralizm - simbiontlardan birinin, digarina tasir gostarmomoasidir,
masalan, torpagda yasayan nitrifikasiya bakteriyalari heg¢ Dbir
mikroorqanizmla raqabat aparmur.




Insan orqanizminin
mikroflorasi

Insan orqanizmind> normada - tagriban 500-dan cox mikrob novii
maskunlasmigdir vo qQrup halinda yasayaraq normal mikroflorani
taskil edir.

Normal mikrofloraya daxil olan mikrob niimayandalari az va ya ¢ox
halda, saglam orqanizmd> tez-tez askar olunur; onlar, ham bir-biri il,
ham d» orqanizmla taraziliq vaziyyatinds - eubioz halinda yasayir.
Daimi (rezidual va vya autoxton) mikroflora mniimayandalori
orqanizmda homisa rast galinir:
obligat va fakultativ mikrofloraya boltnur;

Tranzitor (miivaqqati va ya alloxton) mikroflora nU-mayandalari
orqanizma tasadiifan diisiir va orada uzun miiddast yasaya bilmirlor.
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Doarinin normal mikroflorasit

Mikroorqanizmlor Morfoloji xiisusiyyatlori
Staphylococcus aureus Oram + salximvari koklar
Staphylococcus epidermidis Oram + salximvari koklar
Streptococcus pyogenes Oram + zancirvari koklar
Propionobacterium acne Qram - plemorf ¢oplar
Corynebacterium cinsi Oram + plemorf ¢coplar
Lactobacillus cinsi Oram + plemorf ¢coplar
Candida cinsi Mayayaoxsar gobalaklor
Malassezia furfur Mayayaoxsar gobalaklar




Tonoaffiis sisteminin normal mikroflorasi

Anatomik
nahiya

Mikroorqanizmlor

Morfoloji xiisusiyyatlori

Burun boslugu
va burun-udlag

Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Streptococcus pneumoniae
Yasullasdiran streptokoklar
Corynebacterium cinsi
Branhamella catarrhalis
Haemophilus cinsi
Bacteroides cinsi
Actinomyces cinsi

Qram + salximvari koklar
Qram + salximvari koklar
Qram + zancirvari koklar
Qram + zancirvari koklar
Qram + plemorf ¢oplar
Qram- kokobakteriyalar
Qram - plemorf ¢coplar
Qram - plemorf ¢coplar
Qram + plemorf ¢oplar

Traxeya,
bronxlar,
bronxiolar,
agciyarlor

Mikroorganizmlar rast galinmir




Moada-bagirsaqg sisteminin mikroflorasi

Anatomik Mikroorganizm Morfoloji xiisusiyyoatlori
nahiyya

Streptococcus cinsi Qram + salximvari koklar
Agiz boslugu Lactobacillus cinsi Qram + ¢oplor

Agiz SUyu va
dislor

Veylonella cinsi
Bacteroides cinsi
Fusobateria cinsi
Actinomyces cinsi

Streptococcus cinsi

Qram - diplokoklar
Qram - pleomorf ¢coplar
Qram - ¢coplar

Qram + ¢oplar

Qram + zancirvari koklar

Uc?langz astz Branhamella catarrhalis Qram - kokobakteriyalar
hissasi (Udlag | corynebacterium cinsi Qram + pleomorf ¢éplar
badamciqlary Staphylococcus cinsi Oram + salximvari koklar
Agiz SUyU va qidanin
Qida borusu tarkibinda olan
mikroorganizmlor
Lactobacillus cinsi Qram + coplar
Moada Corynebacterium cinsi Qram + pleomorf ¢aplar

Candida cinsi

Mayayabanzar gobaloklor




Normal mikrofloranin ahamiyyati

Organizmin normal mikroflorast - éziina maxsus bir organ Kimi
insanin hoayat faaliyyatind> muhUm rol oynaywr, coxsayli miixtalif
funksiyalari var:

organizmin geyri-spesifik miidafia amili;

antagonistlik xiisusiyyatino malik olmasi;

bagirsaglarda 0Qaz torkibinin  tonZimlonmosi, Su-duz, zulal,
karbohidrat, yag tursulari, Xolesterin va s. miibadilalarda istiraki,

qgaraciyarin funksiyalarindan Dbirini: ekzogen substratlarin va
metabolitlorin hall olmasi va detoksikasiyasini yerina yetirmasi:
bagwrsaqglarda Kkanserogen maddalari parcalamaqgla antimutagen
funksiyaya malik olmasti;




Disbakterioz va ya disbiozun amala

galmasi

Eubioz vaziyyat (normal mikroflora va insan organizminin dinamik
taraziligy) - atraf muhit amillorinin moanfi tasiri, amoaliyyat
miidaxilalori, siia va kimyavi terapiya, duzgln gidalanmamaq,
antimikrob preparatlarin genis, nazaratsiz  qabul edilmasi va S.
naticasinda pozula bilir.

Normal mikrofloranin - oéziinamaxsus funksiyalarinin itirilmasi,
ragabat balansinin pozulmasina - disbioz _va vya disbakteriozun
inkisafina sabab olur:

disbakterioz - normal mikrofloranin bakteriyalart  ara-sindaki
nisbatin (keyfiyyat va kamiyyatca dayisikliklari),

disbioz - normal mikrofloramin  bUtUN  mikroorqanizmlari
(bakteriyalar, gobalaklar, ibtidailor, viruslar) arasindaki nisbatin
pozulmasudrr.




Bakteriyalarda genetik _aparatin taskili

\_

J

soklinda saxlanilir.

molexullarinda saxlanilir.

leeotidlardan taskil olunmusdur.

Cakteriyalarda Irsl malumatlar ham nukleoid (Xromosom) DD

da, ham da, XxromoSomdan kanar struxturlarda - plazmidlardo,
elaca da migrasiya edan genetik elementlards saxlanilir.
Irsiyyatin maddi asasint DNT taskil edir. Bels «i, orqanizmin
bUtln alamatlori DNT molexulunda nuxleotidlaor ardicillig

Yalniz bazi viruslarda (RNT zarkibli viruslar) irsi malumat RNT

Malum oldugu ximi DNT molexulu spiral saxilli ikl sapdan

(zoncirdan) baratdir. DNT molexulunun har Dbir zonciri

-/




Bakteriyalarda genetik aparatin taskili

Bacterial DNA Plasmids




Bakteriva nukleoidi
\_ ),

ﬁakteriyalarda nuxleoid 4000-2 gadar gendan ibarat bir hal%

Xromosomdan 1baratdir, yani baxteriya hiceyrasi haploiddir,
Xromosomun Ikilasmasi butin hallarda onun boliinmasini
miisaiyat edir.
Inkisaf etmaxda (boliinmaxds) olan baxteriya hlceyralarinda
Xromosomlarin miqdar:t adaton 2-4, bazon isa hotta 10-15-2
gador ola bilar. Baxteriya hlceyrasinin adi Xromoesemunun
molexulu tagriban 5x106 nukleotid ciititndan baratdir
(mUqgayisa Ucun, Insan genomu 2,9x109 nuxleotid ciitiindan
Ibaratdir). Baxteriya huUceyrasinin  (Escherichia  coli)
XromoSomunun uzunlugu acilmis vaziyyatda taqriban 1mm-a

@r olur. /




Genlar
4 N
DNT molexulunda bir zlUlalin (maddanin) sintezini
xkodlasdiran hissa gen adlanir. Organizmin butin alamatlari
onun xromoesemundaxi genlarda xodlasdirilmus olur.
Funksiyasina gora  Struxktur __ va  requlyator  genlar

farglondirilir. Struxtur genlor xonkret bir zllalin qurulusu

hagqinda malumat dasyir, requlyator genlar isa struxtur
genlarin isini tanzimlayir.

\_ -




Genoti
f - J\
HUceyranin butln genlarinin toplusu onun Irsi
alamatlarini - Qenotipini tayin edir.
Hbr hanst bir maddanin sintezini tamin edan (Jenlari
muvafiqg Maddanin adinin baslangic kiCik harflari ila isara
edirlor. Moasalon, arginin amin tursusunun (enl arg+,
laxtaza fermentinin geni isa lac+ kimi gostarilir.
Antibiotixlara va faqlara hassashq s (Sensitive - hassaslq)
harfi ila, rezistentlix isa r (resistanse - davamly) harfi ila

isara edilir. Mbasalan, Streptomisino hassaslig Qeni Strs,
davamlilig geni isa strr kimi gostarilir.

\_ /




e )
Xromosoemdan kanar genetik
elementlor

4 N
Bazi baxteriyalarda xromosomdan kanar elementlara -

plazmidlara, elaco do miqrasiya edan Qenetik
elementlara rast galinir.

Bunlar mikrob hUceyrasi UcUn hayatl ahamiyyata
Malix deyil, yalniz onlarin dayiskanliyini va Xarici
muhit saraitina uygunlasmani tamin edir.

\_ /




Plazmidlor
\_ J

Plazmidlor  baxteriyamin  xXromosomdan  kanar DNT
molexullar: olmaqla tagriban 40-50 gendan ibarat olur.

Bazi plazmidlar halgavi saxilda baxteriyanin sitoplazmasinda
sarbast VYerlasirlor (episomlar), bazilori isa XromoSoma
birlasmis saxilda olurlar i, bunlara inteqrasiya olunmusg
Plazmidlor deyilir. Plazmidlor asagidaxi xiisusiyyatlora
Malixdirlar:

Xromosomdan xanar Kicik DNT molekullaridr,
Xromosomdan astlt olmadan coxalirlar;

Bir bakteriyadan digar bakteriyaya otiiriila bilirlor,

@)ah halga va xatti formada ola bilirlar,; /




Plazmidlor

\ _J
Aazmidlar baxteriyalarin 1rsi aparatinin Dbir hm
olmaqgla onlara antimikrob preparatlara qarst davamiilq,

toxsin amala gatirma, baxteriosinlarin Sintezi va bu ximi
basqa xiisusiyyatlor vera Dbilir. Géostarilon Maddalarin
sintezini tamin edan genlar plazmidlarda yerlasir.
F-plazmidlaor __ (ingilisca, fertility — mnasilverma) -
konyuqasiyada istirak edir

R-plazmidlar (ingilisca, resSistanse - davamly) - asason
dorman preparatlarina qarst davamlhilig tamin edir
tox+-plazmidlor - ekzotoksinlorin (masalan, difteriya va
botulizm protoxsinlarinin) sintezini tamin edir

Col+-plazmidlarlor _ - E.coli -nin kolisini va digar
%eriosinlarin sintezini tamin edir /




-
Miqgrasiya edan genetik

elementlor

~N

Xromosomdan digarina, elaca da xromosomdan plazmida va ya
aksina olaraq migrasiya etmax (transpozisiya) xiisusiyyatina
Malixdirlar.

Bu xiisusiyyat miqrasiya edan  elementlord>  XUsusi

rekombinasiya fermentinin — transpozazanin olmast ila
alagadardr.

Miqarasiva edan Qenetik elementlara

- Insersiva elementlari (1S-elementlor),
- transpozonlar (Tn-elementlor),

K - qusurlu faglar aiddir. /

\- J
G\IT molexulunun «icix fragmentlorindan 1barat olaraq bir\




IS-elementlor

/\ /\
Insersiva __elementlori, _yaxud _IS-elementlor (ingilisca,
Insertion sequence — araya giran ardicillig) miqrasiya edan
genetik elementlarin an sadasidir.

Taqriban 1500 nuxkletid ciitiindan ibarat olan IS-elementlar
bir sahadan digar Dbir sahaya Yyerdayismox Qabiliyyatina
Malixdirlar.

Onlarin tarkibina ancaq 0z Yerdayismasini tamin edan (Qenlar
daxil olur. Bunlar sarbast replikasiya qabiliyyatina malik
deyillar, ona gora da sarbast halda askar edilmirlor.

\_ /




Transpozonlar
A N\

Transpozonlar (Tn-elementlar). Bunlar 2000-25000 nukletid ciititndan ibarat
DNT fragmentlaridir.

Tarkibina spesifix struxtur gen va ixi IS-element daxildir.

Transpozonun tarkibinda olan struxtur gen baxkteriya hiiceyrasina miiayyan
alamat, asasan antibaxterial agentlara qarst coxsayli davamlilig, tokSin amala
gatirma va S. Xassalar Vera bilar.

Baxkteriya hiceyrasina daxil olduqda onlar duplikasiya, orada yerlarini
dayisdixds isa delesiya va inversiya toradirlar

\ /

Transposon (2600 bp)
r i ~
le— 750 bp =»¢—— 1100 bp =——>i¢— 750 bp —»

L F! _ } 7

IS1 Chloramphenicol- IS7 S-bp
resistance gene direct repeat




Baxkteriyalarda
doyiskanliyin novlori:
2 N\

_/

Qeyri-irsi__dayiskanlik _(modifikasiya). Buna bazon
fenotipix dayiskanlik da deyirlar, bela ki, bu zaman
genotip deyil, ancaq fenotiplo alagadar olan
dayiskanliklar Das Verir.

Irsi dayiskonlix. Genotipla alagadar oldugundan buna
bazon genotipix dayiskanlik do deyilir.
MikroorQanizmlarda irsi dayiskanlik mutasSiya va
genetix rexkombinasiyalar naticasinda bas vera bilar

\_ -




Modifikasiya
. _/
Modifixasiya _ naticasinda mikroorqanizmlarin  morfoloji,
kultural, blokimyavi va s. kimi miixtalif xiisusiyyatlorinda
dayisakanliklor Das Vera bilar.
Morfoloji xiisusiyyatlorda modifikasiya dayiskanliyi 0zUnU
mikrob hUceyralaorinin forma va olciilarinin dayismasi ila
gostara bilar
Modifikasiya dayiskanliyi 6zUnU mikroorganizmlarin kultural
alamoatlarinda da gostora bilor.
Modifikasiya dayiskanliyi mikroorqanizmlorin  blokimyavi
(fermentativ) Xassalarinda da ifads oluna bilar.
Modifikaslyanin standart tazahUlrlG bazi mikreorganizm

wulyasiyalamnda 6zUNU dissosiasiya kimi gostarir. /




DiSSoSlas|ya
ﬁ N\ y N
Dissosiasiya dayiskanliyinin Mahiyyati ondan ibaratdir ki, bazi
baxteriyalar: barx qidali miihitlarda xultivasiya etdixda miixtalif
(ixl va ya daha artig) tipli koloniyalar amals gatirirlar

Bunlarin bazilori hamar oldugu UCUN onlart S-koloniyalar
(ingilisca, sSmooth-hamar), qirisiq koloniyalar: isa R-xoloniyalar
(ingilisca rough — xala-k0tur) adlandirirlar.

Dissosiasiya naticasinds bazon aralig formalara - selikli M-
koloniyalara (ingilisca, muceid - selikll), coXx «kicik D-
xoloniyalara (ingilisca, dwarf — CoX KkiCik, cirtdan) da rast

(h’n ir. /




4 )

R - S dissoslasiya

/ N Y
|

S-xoloniyalar miiayyan saraitda R-
xoloniyalara va oaksina Gevrila
bilorlor, laxin R-formanmin S-
formaya cevrilmasi daha az
miisahida edilir.

Insan Ucln  patogen  olan

baxteriyalarin IKSariyyati S-
koloniyalar amal> gatirir, laxin
Mycobacterium tuberculosis,

Yersinia pestis, Bacillus anthracis
va S. Istisnalig taskil edir.

\_




Irsi doyiskonlik
4% N

Genotipla alagadar oldugundan buna bazan (Jenotipik
dayiskanlix da deyilir.

Mikroordanizmlarda irsi dayiskanlix mutaSiya va Qenetix
rexombinasiyalar naticasinda bas vera bilar.

o %




Mutasiya

N
Mutasiya  (latinca, mutatio - dayismok) /—\
Xromosomlarda va Qenlords bas Veran Irsi
dayiskanlixdir. Mutasiya naticasinda har hanst bir
alamoatin itirilmasi va Ya aksina olaraq Qazanilmasi
bas verir. Bir gayda olaraq bu dayiskanlix Ssonraxi
nasillara oturalar.
Tabii (vahsi) stammdan farqlandirmak UcUN mutasiya
naticasinda  yaranan stammu  mMutant  stamm

(dlandtrlrla r. /




Mutasiyalar

Spontan mutasiyalar -
- gerl donan mutasiya, Yaxud reversiya

Induxtiv mutasiyalar

- mutagenlor  (kimyavi Maddalar, siialar -
ultrabandévsayi, rentgen, lonlasdirict vas.)
Nogtavi (Qen) mutasiyalart

- freymysift (ingilisca, frame - carciva, sift - dayisiklik)
mutasiyalar

- missens (ingilisca, MIs - Yanlits, SenS - mana)
mutasiyalar

- nonsens (ingilisca, non - nkar bildiran On sakilcl,
Sens - mana) Mutasiyalar
Xromosom mutasiyalari (delesiya, inversiya, duplixasiya)

Fenotipix naticalarina gora - neytral mutasiyalar, sarti-letal
mutasiyalar, letal mutasiyalar




Genetix rekombinasiyalar ]

Gen mubadilasi 1kl MIkreorganizm huceyrasi arasinda 1Sl
malumatin - Qenlarin otiiriilmasi Vasitasila reallasir. Bu Zaman\
Irsi informasiyanit veran fard donor, gabul edan isa resipient
adlanir.

Rexombinasiya naticasinda  resiplent  hlceyraya  donor
Xromosomu bUtovlUxla deyil, onun ancaq miiayyan hissasi
otaralar. Bu, natamam ziqotanin — meroziqotanin yaranmasina
sabab olur.

Rexombinasiya proSesinda resiplent hlceyra rexkombinant
hlceyraya cevrilir. Belalixla, rexombinant hlceyranin genotipi
tarxibinds donorun miiayyan Qenlari olan resipient genotipindan
Ibarat olur.

Genetik Materialin  bir Dbaxteriya huceyrasindan digarina
otiiriilmasi transformasiya, transduxsiya va konyudasiya yolu ila
Das verir.




[ Transformasiva

|

/

Transformasiya - denerun genetix materialinin (DNT-nIn) hec
bir vasita olmadan birbasa resipient hlceyraya otiiriilmasina

~N

deyilir.
- /
[ Transduksiya ]
4 )

Transduksiya — genetix materialin (DNT molexulunun bir

hissasinin) Dbaxteriofaqlar vasitasilo donor
resiplenta otiiriilmasina deyilir.

o

hlceyrasindan

J




Konyudgasiya

\ J

Konyudasiva - genetixk Materialin dotiiriillmasinin an CoX rast goalinan
mexanizmidir.

Bu zaman genetik material donordan resipienta bilavasita tamas vasitasila
otaralur. Kenyuqasiya prosesi da digar rekombinasiyalar ximi ixi tip hliceyranin
olmasini talob edir. Bu zaman donor F-plazmidina, yaxud F-amilina (ingilisca,
fertility — nasilverma) malix olmalidir, bu hiceyra F+ adlanir. Resipient
hlceyrada bu amil olmadigindan o, F- xkimi isara edilir.

Konyuqgasiya prosesind> F-amil donor xromoesemundan asili olmadan demox
olar ki, butln hallarda resipient hiiceyraya 6taralur.

F-amil malix oldugu hiiceyrads cinsi, yaxud xenyudativ pililarin (F-pili, sexs-
pill) amals galmasini kodlasdiran genlora malik olur.

Konyugasiyadan sonra resipient hiiceyra F+-hliceyraya cCevrilir ki, bu da F-
amili digar F--hUceyralara otiira bilir.




Viruslarin genetikasi

Viruslarin genomu ancaq bir nuxlein tursusundan - ya DNT, ya da RNT-dan
taskil olunur;

Digar orqanizmlards genom DNT-dan ibarat oldugu halda, viruslarda genom
rolunu ham da RNT oynayir (RNT tarkibli viruslarda);

DNT tarkibli viruslarin genomu ixisapli, seqmentlasmayan DNT-dan ibarat
olub, infexsion Xassaya malikdir (Poxvirus va Hepadnovirus cinslari
Istisnadir, bela ki, onlarin DNT-daxi zoncirlor miixtalif uzunluglara
malixdir);

Reoviruslardan va retroviruslardan basga axsar RNT tarkibli viruslarin
genomu taxSaplhidir;

RNT zarkibli viruslarin genomu seqmentlaosmis (fraqmentlora ayrilmas),
yaxud seqmentlosmamis ola bilar,

Pozitiv genomlu (+RNT) viruslarin genomu infexsion Xassaya malixdir;
Neqativ genomlu (-RNT) viruslarin genomu infexsion xassaya malix deyil;




4 )
Viruslarda dayiskanliyin

novlori:
a =
ModifikasSiya
Mutasiya

- Fenotipik tazahlrl elmayan (neytral),
- Fenolipik tazahiirlora malik mutasivalar
- letal,
- sorti-letal - temperatura hassas mutantlarin (ts-

mutantlar)
- Viruslarin infexslon spextrinin artmasi
- Viruslarin antivirus preparatlarina davamlilig:

\_ -/




a )
Viruslar arasinda genetix

| Qarstligh miinasibatlar:

- _/
@as hlceyraya bir neca virus eyni zamanda daxil olarkan\
reproduxsiya proSesinda onlar arasinda miiayyan Qarsiliqgh

munasibatlar labldduUr.

Genetix rekombinasiya ikl va daha GoX virus arasinda ayri-ayri
genlorin mUbadilasindan 1baratdir. On cox DNT tarkibli
viruslarda miisahids edilir, naticads ki va daha coX valideyin
genlarina malik olan rekombinant viruslar amala galir.

Genetik reaxtivasiya miixtalif Qenlari geyri-axtiv vaziyyatda olan
Ikl Johum virus arasinda bas verir. Rexkombinasiya naticasinda
amala galon viruslarda genlar axtiv vaziyyata keGir, yani Qenlarin

(m’dan axtivlasmoasi (reaxtivasiyasi) bas verir. /




4 )

Viruslar arasinda geyri-genetix
Jarsiligli miinasibatlar:

(o 5
Komplementasiya - bir virusun genomu ila kodlasdwrilan zilal
digor virusun reproduxsiyasini tomin edir. Komplementasiya
ayri-ayriligda reproduxsiya oluna bilmayan ixi qusurlu virus
arasinda miisahida edilir, naticada bu viruslarin biri va ya hor
IkiSI reproduxsiya olunur.
Fenotipix _garisma - hassas hUceyranin Ikl miixtalif virusla
yoluxmas: hallarinda bazan bir virus nasli har ikl valideyin
virusun fenotipik alamatlarina malix olur.
Fenotipixk_maskalanma - bir virusun genoemu digar bir virusun
kapsid gisast ila ahata olunur, naticada psevdotiplar amala galir.

\_ -




Antimikrob kimyavi preparatlar

Secici olmayan antimikrob Secici antimikrob
preparatlar preparatlar

Dezinfeksiyaedici
preparatlar

Kimyavi terapevtik

Antiseptiklor
preparatlar




Kimyavi terapiyanin asaslari

* Yoluxucu xaswaliklorin kimyavi terapeviik
preparatlarla mUalicasi kimyavi terapiya adlanar.

 Bu preparatlarin tasiri xastaliyin ayri-ayri
simptomlarina qarst deyil, yalniz onu toradan
etiolo]l amila Qars yonaldiyindan onlar etiotrop
preparatlar da adlandwririar.




Kimyavi terapevitik preparatlar

Hazirda antimikrob axtivliya malik olan minlarils
Kimyavi birlasmalor malumdur ki, onlarin yalniz bazilori
Kimyavi terapeVvtik vasita xkimi istifads olunur.

Kimyavi terapevtik preparatlarin tasir gostara bilacayi
Mikroorganizm  gruplart  onlarin  axtivlik  spextrini
miiayyanlasdirir.

Hanst mikroba tasir gostarmasindan  asili  olarag
antibaxterial, antifungal, antiparazitar, antivirus va s.
antimikrob preparatlar aywrd edilir.




Tasir spektri

T

{ Mahdud J

Genis

ZAENN

Qram

mon [1 miisbot

Oram manfi,
Oram miisbat,
Bakteriyalarin

coxsayli noviori




Toasir tipi

Mikrobasid Mikrostatik
(bakterisid, fungisid) (bakteriostatik,fungostatik)

Mikroblara mahvedici Mikroblarin inkisafim
tasir edirlor longidirlar.



Alinma Usulu

Sintetix kimyavi
Prepa ratlar - ssasan

Kimyavi sintez iisulu ila
alda edilir

antiblotixklor asasan
tabii mansali olur, bazon
Sintez  va Yarimsintez
usulu ila alda edilir.




Sintetix kimyavi-terapeVvtix preparatlarin
asas gruplari:

Sulfanilamidlar (streptosid, sulfadimezin, sulfadimetoxsin va s.)

Antimetabolitlor - nikotin tursusunun hidrazidlori (izoniazid, ftivazid, tubazid
V2 S.)

Xinolon grupundan olan preparatlar - nalidiksin tursusu (nevigramon),
ofloksasin, siprofloksasin, norfloksasin va s.

Nitroimidazol toramalari (metronidazol, ornidazol va s)
8-oksixinolin toramalari (5-nitroksolin, xinozol, intestopan va s.)
Nitrofuran toramalari (furasilin, furazolidon, furagin va s.)
Imidazol toramalari (ketokonazol, mikonazol, xlotrimazol va s.)
Triazol toromalari (fluxonazol)



Sulfanilamidlar

Sulfanilamidlor
»>streptosid
»sulfadimezin
»sulfadimetoksin
>ko-trimoksazol
»baktrim, oriprim

»>biseptol
Bactrim’ forte 7
030 riEH 500. BEN sylfamethorazolum
" | - Timethoprimim BM(‘EMOH
B00/160mg ! cm@ |
28 rabnerok

(D 10 Tabletten

ol




‘ Xinolon grupu

DNT giraza - fermentini inhibisiya edarak
bakteriya DNT-nin superspiral
qurulusunu  pozur. Sidik  yollart
infeksiyalarimin  miialicasinda  istifado
edildiyindaon sidik fliiorxinolonlart da
adlandirilir. Niitmayandalori:

Nalidiksin tursusu(nevigramon)
Siprofloksasin

Ofloksasin

Enoksasin

Pefloksasin

Levofloksasin

Moksifloksasin

Nitroimidazol toromalori

Etki Mekanizmasi

Topoizomeraz Iv
(parc, par&)

DNA giraz (gyrA, gyrB)

Gostarilan mikroorganizmlarda olan xususi
ferment nitroqruplari
nitrozohidroksilamino  reduksiya  edir.
Preparatin hiiceyradon ¢ixmast langiyir,
migdart hiiceyra daxilinda on va Yyuz
dafalirla ¢coxal, DNT-nin gqurulusunda
dayisikliya sabab olur.

Niimayandalari:

Metronidazol

Ornidazol

Tinidazol




g .. . . . . )
8-oksixinolin toramalari - 5-nitroksalin, xinozol, intestopan

Antibakterial, antifungal, bazan antiparazitar tasir gostarirlor. Xinozol
antiseptik kimi, intestopan bagiwrsaq infeksiyalarinda, nitroksalin sidik yollar:
\infeksiyalarmm miialicasind tatbig edilir.

J
4 Nitrofuran toramalari - furasilin, furazolidon, furagin A

Kimyavi qurulusunda furan niivasi va nitrogruplar (-NO2) olan preparatlardrr.
Genis tasir spektrina malikdirlor, bakterisid tasir gostarirlor. Osasan sSidik yollart
infeksiyalarinin miialicasinds genis istifads edilir. Furasillin yerli antiseptik Kimi istifada

\_edilir. )
-

Imidazol toramaloari - ketokonazol, mikanazol, klotrimazol

Gobalak aleyhina preparatlardir, tasirlori gébalak hiiceyralari sitoplazmatik
membraninin  torkibind> olan erqosterinlarin va fosfolipidlorin sintezina
\Yyonalmisdir Mikozlarin miialicasinda tatbig edilir.

J

4 Triazol toramalari — flukanazol )
Kimyavi terpevtik preparatlarin yeni qruplarindandir. Gobaloklords
sterinlorin sintezini spesefik olarag, inhibisiya edir. Xiisusan, mayayabanzar
gobalaklarin toratdiyi mikozlarin miialicasinda peroral va inyeksiya halinda tatbig

_edilir. y




Antibiotiklar

Antogonizmin an genis yayilmis formast mikroorqanizmlar

torafindan antibiotiklor (yunanca, anti-aks, bios-hayat) adlanan
maddalarin ifrazidir.

Bu maddslor cox Kicik konsentrasiyalarda digar
mikroorqanizmlarin inkisafini dayandurir.

«Antibiotik» termini ilk dafo 1942-ci ildao S.\Vaksman
torafindaon elma daxil edilmisdir. Onun tabirinca antibiotiklor —
miixtalif mikroorqanizmlarin ifraz etdiyl va miiayyan bakteriyalarin
inkisafint dayandiran, yaxud onlarin mahvina sabab olan
maddalordir.



Antibiotiklaorin alinmasi

/Antibiotik sintez edan\

o ) mikroorqanizmlari optimal
Biosintez Usulu | saraitds  kultivasiya etmakls tobii
antibiotiklor ald> edilir P

N (

Antibiotiklorin tabii qurulusunda
Yarumsintez | kimyavi modifikasiyalar etmakls
usulu \almlr

/
"Biosintez yolu ilo alinmast g:atin\
olan antibiotiklor bu yolla alds
edilir. Mos, xloramfenikol

\(levomisetin) Y,

11

Kimyavi sintez
usulu




Antibiotiklorin tasnifati ]

Manga)h
gora

Aktivlik
spektrina gora

Kimyavi
torkibina gora

Antimikrob tasir
mMexanizming gora




Moansayina gora antibiotiklar J

Mikrob mansali antibiotiklor |
Bakteriya mansali antibiotiklor (polimeksin, gramisidin | ===

vaS.)
Aktinomiset mansali (streptomisin, tetrasiklin va s.)

Gobalak mangali (penisilinlar, sefalosporinlar va s.)

Bitki mansali antibiotiklar
(fitonsidlar)

Heyvan mansali antibiotiklor | Vvepdepor
(lizosim,interferon va ekmolin) anbpa-2b




" TOBIT ANTIBIOTIKLORIN ALINMA
\ MONBOLORI. )
4 N

Kif _gobalaklori - wbii beta-laktam

antibiotiklari (pensillinlar, sefalosporinlar),
fuzidin tursusu, fuzafungin va s. sintez edir

\_ j
. : R
Aktinomisetlor -(asason
streptomisetlor) -  tabii  antibiotiklarin
(streptomisin,  tetrasiklin, levomisetin,
eritromisin va s.) aksariyyatini sintez edir

- J

4 )

Bakteriyalar (asittor, psevdomonadlar)-
basitrasin, polimiksin, gramisidin va antibakterial

tasira malik digar maddalar sintez edir.
\_ Y




Aktivlik spektrina gora antibiotiklar

- J

Antibakterial
antibiotiklor

OO sy

=) Pilihan Merk / Brand sesuai dengan stolk
Yarno mda di apotei/ tolko lkaeni

IO hari Uang Kembali

Antifungal
antibiotiklor

antibiotiklor

Antiparazitar
antibiotiklor

MeTpoHmmpasorn

NMPOTUMBOMUKPOGHOE 1 NPOTUMBONPOTO3I0OMHOe CPencTec
20 TatneTok Nno 250 mr

—)

—)
— Antivirus
—)




Kimyavi tarkibina gora

*Beta-laktam antibiotiklor
*Makrolidlaor
*Azalidlor
*Tetrasiklinlor
*Aminoqlikozidlor
*Levomisetin
*Qlikopeptidiar
*Linkozamidlor
*Rifampisin

*Siklik polipeptidlor
*Polienlor




Beta-laktam antibiotiklor

geta-laktam antibiotiklar\

torkibind> beta-laktam Al Cephalosporin

halgasi olan heterosiklik I H \

. . R=C—N-

birlasmoalardir HOOC\(\/

*penisillinlar X R

:zef ablospm’inial’ cooH  CephalosporinC
arbapenemlar

*monobaktamlar
bakterisid rasiro malikdir

\_

[ Penisillium koloniyasi




Penisillinlor

enisillium cinsli  gobalaklar tarafindon
sintez edilir, asasan qram miisbat va bazi
gram manfi bakteriyalara antimikrob zasir
gostarir. Organizmdan ¢OX tez xaric olur,

beta-laktam
fermentlorlo
inaktiviagirlar.
Penisillin
Bisillinlor

halgasini parcalayan
- beta-laktamazalarla

fenoksimetilpenisillin,

metisillin,
oksasillin,
ampisillin,
amoksisillin
piperasillin
zlosillin va s.

RN &
o SN CHs
o =

Routes Penicillin Uses
® ol Otitis Media
® D
Peritonitis

Inhibits transpeptidation of cell wall

_wm Cellwall
5-10ATM

bactericidal

Meningitis

Sore Throat

Pneumonia &
Respiratory Infections

Septicemia

Gonorrhea
UTls

Known Issues:

- Resistance ([}-lactamase, &
other mechanisms)

- Allergic Rxns

- Cross-hypersensitivity
(1-3% w/ cephalosporins)




. RH oy
Sefalosporinlar \
Sephalosporum  cinsli  gébalokiordon  biosintez  yolla _(
alimir.Genis spektrli va Dbakterisid rasiro malikdir, Qr(- /—N N
)bakteriyalara qarsi daha aktivdir. Yarimsintetik 0 R
sefalosporinlarin tatbiq sahasina gora 4 nasil preparatlar aywrd
edilir. Bunlar  aktivlik  spektrina,  beta-laktamazalara 0 H
davamhiigina  va digar farmokoloji xiisusiyyatlorina gora
\Jorqlanirlar. /
/
[ I nasil ] [ 11 nasil | I nasil ][ IV nasil ]
ra cervame
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Karbapenemlor

Karbapenemlar - veta-laktam

antibiotiklori arasinda an genis tasir
spektrina malik olub bakterisid zasir
gostarir, beta-laktamazalara davamhdur.
Penisillin - va  ampisillina  davaml
N.gonorrhoeae Vo H.influenzae
stammlari bu preparata  garsi
hassasdirlar.

Niimayandalori.

Imipenem

ertapenem

meropenem

MeponeHem
e

1 pnakoH

CTEPUNBHO
BHYTPUBEHHO

Mopowok Ang NPUroToBNEHMA
pacTeopa AANA BHYTPUBEHHOTO
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[ Monobaktamlar- aztreonam

/ Monobaktamlar\

mahdud  tasir  spektrino e )
. ION usp ;v,':‘;!-«'
malik olmagqgla, qgram manfi e - | "
- . AZTREONAM ! :
bakteriyalara, o ciimladan - FORINVECTION, 5P §

- . . - m g ¥ \ i
P.aeruginosa (gOy-yasil irin e ?:{ —_ 7
¢coplarina) qarst aktivdirlor, o wstiznon ] Lexicarg
beta-laktamazalarin
1asirina davamlidirlar.

Mahdud spektrli 1Z, Fal
bakterisid  tipli  tasira S CH,
malikdir, . AN
S. marcescens-a arsi —
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Streptomyces _cinsli__aktinomisetlardan__biosintez
yolla alinir.

Genis spektrli va bakteriostalik tipli zasira malik
olub Qr(+) va Qr(-) bakteriyalara garst aktivdirilar.

Osasan, pensillina va tetrasiklina davamli bakteriya
stammlarinin, ham da hiiceyradaxili parazitlorin
(rikketsiya, xlamidiya va s.) toratdiklari xastaliklarin
miialicasinds tatbig edilir.

Hazirda yarumsintetik makrolidlor (roksitromisin,
Qram miisbat va bazi qram manfi bakteriyalara, o
ciimlaodon hemofil bakteriyalara, hiiceyradaxili
mikroorganizmlara, xlamidiyalara gars: aktivdirlar.

*eritromisin,

*spiramisin,

*makropen,

*Kklaritromisin,

*roksitromisin

*oleandomisin S.

Makrolidlor

AT HOLL “BOPUIATINCHKUR X23*

,:',’mvumu"

UTPOMILUH




Azalidlor

Kimyavi qurulusuna va tasir
spektrino  gora  makrolidlara
oxsardir, bu qrupun asas preparati
olan azitromisin daha ¢ox istifada
olunur, fagqositlorin  daxilinds
toplamir va faqositoza wugramis
mikroblara gars: tasir gostarir.

Azithromycin

300 mg

Tablots

3 fimcouted roblety




Tetrasiklinlor

/ Streptomyces cinsli aktinomisetlaordan biosintez

usulu ilo alimir. Torkibi dord hoalgavi (tetrasiklik)
birlaosmadon ibaratdir.

Genis spektrli , bakteriostatik tipli tasira malikdiriar.
Tetrasiklinlor mikoplazmalara, hiiceyradaxili
parazitlora (rikketsiya, xlamidiya, mikoplazma, brusella,
legionellalar va s.) garst aktivdirlar. Onlarin toratdiklori
xastaliklarin, 0 ciimladan vaba, bruselloz, tulyaremiya va
S. miialicasinda genis tatbiq edilir. Toabii tetrasiklinlor
(tetrasiklin, oksitetrasiklin)

Effektli yarimsintetik preparatlar
*doksisiklin
*demeklosiklin
* metasiklin

Qnosiklin




Mechanism of action

Tetracycline bind to the 30S ribosomal subunits, thus
preventing the binding of aminoacyl-tRNA to the ribosome.

~

Aminoacyl-tRNA
aa
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mRNA




Aminoglikozidlaor

Aminoglycosides
Bacterial Targets & MOA
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inoglikozidlor - tarkibi aminsakarlordan ibarat olub
is spektrli va bakterisid tipli tasira malikdirlor;

-) baktteriyalara va bazi ibtidailora (ameb, leysmaniya
toksoplazmaya) gqarst aktivdirlor. Streptomyces va
inomyces biosintez yolla almwr. Ilk preparat
ptomisin Z. Vaksman (1943) tarafindan Streptomyces
eus noviindan alinib, asasan varamin miialicasinda
fada olunmusdur. Hazirda | nasil
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| evomisetin

Dioksiaminofenilpropan téramali
birlasmadir.
Xloramfenikol Streptomyces
venezuelae mndoviindan Dbiosintez
yolla alinwr, genis tasir spektrli va
bakteriostatik tipli zasira malikdir.
Qr(+) wva Qr(-) bakteriyalara,
obliqat hiiceyradaxili parazitlora
(rikketsiya, xlamidiyalar),
spiroxetlara, anaeroblara
antimikrob tasir gostorir.

\_

Chloramphenicol I

O
H NH—E—CHCL,

OHCH,

S. venezuelae
veneuelae + S. cerevisiae S, venezuelae

Streptomyces venezuelae



likopeptidlor

Olikopeptidlar

vankomisin

teykoplanin

Streptomyces cinsli aktinomisetlardan biosintez
yolla alinir. Iri molekullu birlosmalar olduguna
gora gram manfi bakteriyalarin
masamalarindan kecmir, tasir spektri qram
miisbat bakteriyalarla moahdudlasir. B-laktam
antibiotiklora  davamlihg, allergiya hallart
olduqda, asasan stafilokok infeksiyalarinda va
Clostridiium difficile-nin toratdiyi
psevdomembranoz kolitda tatbig olunur.
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Linkozamidlor

*linkomisin

*klindamisin

Linkomisin Streptomyces
lincolnensis néviindan biosintez yolla
alinan tabii antibiotikdir.

Genis spektrli va bakteriostatik tipli
tasira malikdir.

Sintetik analogu olan klindomisin
anaerob infeksiyalarin miialicasinda
istifada edilir.

Onun tathigindon sonra
bagwrsaglarda  C.difficile  siiratls
coxalir, naticad>  diareya  va

Qevdomembranoz kolit inkisaf @
bilir.
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Slreptomyces




Rifamisin

Iri molekullu, miirakkab quruluslu
antibiotikdir.  Steptomyces  mediterranei
noviindon biosintez yolla alinwr, genis
spektrli va bakterisid tipli zasira malikdir.
Qr(+) va Qr(-) bakteriyalara, o ciimladan
hiiceyradaxili  parazitlora (rikketsiya,
xlamidiya, legionella, brusellalara)
antimikrob zasir gostarir.

Mikobakteriyalara daha effektli
tasir gostordiyindon varom va ciizamin
miialicasinda geniy tatbig edilir.

Miixtalif amillora qarst davamsiz va
tabii yolla alinmast catin oldugundan onun
yarumsintetik analoqundan — rifampisindan
istifada edilir.
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Polipeptidlor

\

polimiksiin,

basitrasin

gramisidin

tobii bakteriya monsoli
antibiotiklor olub mohdud
spektrli vo bakterisid tipli
tasirs malikdirlor.
Polimiksin (Qr-) — Basillus
polymyxa, basitrasin (Qr+)
tasir gostorir.  B.subtilis
torafindon  sintez  edilir.
Makroorqanizma  toksiki
tosir edir, yerli olaraqg
irinli—-iltihabi  proseslorda

@fada olunur /

Polienlor

Polienlar - nistatin levorin ,amfoterisin B
Tabii antifugal antibiotiklor olub
Streptomyces-dan biosintez yolla alnmr.
Nistatin va levorin — kandidozlarin, amfoterisin
B sistem xarakterli mikozlarin miialicasinda
genis istifada olunur.

Membranotrop xassaya malik olan polien
antibiotiklor (nistatin, levorin va s.) mikozlarin
miialicosindo istifado edilr. Polienlar sterol
qruplari il birlosorok membram zadosloyirlar.
Bakteriyalarda sterollar olmadigindan onlar bu
antibintiklara hacsas devildinlar, ... ...
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1.Hiicevra divari(veptidoglikanin) sintezinin

. inhibitorlart )

Beta-laktam(penisilimlar, sefalosporinlar, karbapenemlar, monobaktamlar)
Olikopeptidlor(vankomisin, leykoplanin, basitrasin va sikloserin)

Qlikopeptid zancirlarinin amala galma marhalasini Inhibisiya
edirlar.Transpeptidaza fermenti vasitasilo qlikopeptid zancirlor peptidarasi
rabitalarla birlasarak, coxqatlhh peptidoglikan karkast amal> gatirirlar, trans-
peptidaza-penisillinbirlasdirici antibiotiklarla birlaosdikdon sonra inaktiviagir,
naticads hiiceyrada ¢coxlu miqdarda peptidoglikanin salaflari toplanaraq autolitik
fermentlori aktivlagdirir va hiiceyralirin autolizisina sabab olur.
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Mechanism of Action:
Aminoglycosides

1-RNA

2.Zulal sintezinin

ingibitorlari.

Aminglikozidlar, tetrasiklinlar-

ribosomlarin 30S-, mw m?m bond ooy
mabkrolidlar,azalidlar, linkozamidl { fiioadisndiie L sites of 305 and 505 suburi
or levomisetinlar 50Sla - Aminoglycosides: severa ites of 305 and 505 suburits
birlasarak ziilal sintezini and their interface:-

dayandirmagla _bakteriostatik Freeze initiation, interfere with polysome formation,

tasir géstarirlar / misreading of mRNA code




3. Nukleotidlorin

sintezinin ingibitorlari
DNT  replikasiyasinin  ingibisiyasi(

flitroxinolonloar, nitroimidazollar,
nitrofuranlar);

RNT-polimerazanin ingibisiyasi(
rifamisinlor). Rifampisin ~ RNT-

polimerazaya birlasarak transkripsiya
prosesini blokada edir va mRNT-nin
sintezini  pozur, naticada bakteriya
hiiceyrasi mahv olur, azot asaslarinin-
purin va pirimidin sintezinin
ingibisiyasi(sulfanilamidlar,trimetoprim

DNA/RNA biosynthesis

™ -
| (Fluoro)quinolones = DNA gy1ase

DNA

b RNA polymerasi™
A

Topoisomerase [V

Mechanism of Action
INHIBITION OF DNA/RNA SYNTHESIS

Nalidixic acid Norfloxacin Ciprofloxacin
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Mikroorqanizmlarin antibiotiklaora qarsi
davamliligi va onun mexanizmlari

Tabii davamliliq - mikroorqanizmlarin struktur va bioloji xiisusiyyatlari
ilo alagadardir.

Qazanilmis _davamlilig — mikroorganizmlarin xarici muhit saraitina
uygunlasmasi ilao alaqadardir va antibiotiklaorin tasiri naticasinda bas
VErir.

onun hiiceyradaxili hadaflora dasinmasinin pozulmast.
*Antimikrob agentin hiiceyradan cixardilmasinin siiratlondirilmasi.
*Antimikrob tasir hadafinin modifikasiyasi

*Antimikrob agentin inaktiviasdirilmasi



Antibiotiklara davamliligin genetik asaslari

Antibiotiklaora davamlilig asasan rezistentlik genlari ila (r-
genlarls) tamin olunur.
Rezistentlik genlarina malik plazmidlor R-plazmidlar, yaxud R-
faktor adlanir. Rezistentlik  genlari 113 novbada
mikroorqanizmlorin  dorman  davamhligimi  tomin  edon
fermentlarin (mas,beta-laktamaza va s) sintezini kodlasdirir.

Antibiotiklar r-genlorinin amala galmasini iInduksiya etmir,
yalniz bu genlora malik mikrob populyasiyasinin seleksiyasina
sabab olur.



Antibiotiklora davamliligin genetik asaslari

MikroorQanizmlarin antibiotixlora davamhiliginin tomin

olunmasinda mikrob populyasiyasinda bas veran mutasiyalar da
miiayyan rol oynayrr.
Mbasalan, bazi S.aureus stamlarinin Metisillina davamhiligt onlarda
gen mutasiyalart ila alagadardir ki, bunun naticasinda beta-laktam
antibiotixlari ilo> birlasmaya Qqabil olmayan penisillinbirlasdirici
ZUlallarin sintezi kodlasdwrilir. Bu sabadon da, metisillina rezistent
S.aureus (MRSA) stamlar: butln beta-laxtam antibiotixlorina qarsi
rezistent olurlar.




Antiblotixlara garst davamliligin garsisinin
alinma Vollar

Antimixrob  preparatlarin  rasional istifadasi  yeni
antibiotixlorin  sintezl  bazi antiblotiklorin  beta-laktamaza
fermentinin inhibitorlart (sulbaxtam va xlavulan tursusu) ils
xombinasiya edilmasi.

- bu maddalaorin torkibindaxi beta-laxtam halgasi beta-
laxtamazalarla birlasaraxk onlart neytrallasdirir, naticad> bu
fermentlarin beta-laxtam antibiotiklorina tasirinin Qarsist alinir.

- ampisillininin sulbaxtamla (ampisid va s.), amoxksisllinin isa
klavulan tursusu ilo (augmentin, amoxsiklav va S.) kombinasiya
edilmis preparatlar: tibb praxtikasinda Qenis tatbig edilir.




Antiblotiklora garst davamliligin garsisinin

alinma Vollar

4 N

MikroorQanizmlaorin  antibiotiklora  davamliliginin
qarsistmin  alinmast UsUllarindan birt do mialico zamani
antiblotixlora hassasligin nazara alinmasidr.

Baxteriyalarin antibiotixlora hasashgini tayin etmax
Ucun xeyfiyyat va kamiyyat UsUllarindan istifads edilir.
Keyfiyyat Usulu. Disk-diffuziya Gsulu (Kirbi-Bauer Usulu) daha
Cox tatbiq edilir.

Kamiyyat Usulu antibiotixlorin minimal inhibisiya va baxkterisid
xonsentrasiyalarini tayin etmaya imkan Verir.

\_ /




A) .

&

4T

‘h' Huy :muneM“"
uner! o
OTIXCA HOBP

\""" ¢ uedy”
b A8 in vitro A¥e”

LR 8 o
Npu remne?’’

m“nemuonof““
Unmenn N2CT0)
HOBBIX ud

“M poxe!
\ ."W!ro n“amoﬂ”
\ s roneﬂﬂ

O'rnc" d)yp

ﬂucm cue
%o png in Vit© 4
WA {

usulu

. "M vemnepatyP




[ Komiyyoat tisulu ]

@iyyat tsulu antibiotikin minimal inhibisiya konsentrasiym
(MIK) tayin etmaya imkan verir.

Usulun prinsipi antibiotikin miiayyan konsentrasiyalari alava
edilmis qidali miihitlordo mikroorqanizmlorin inkisafinin
dayanmasina asaslanir.

Mikroorganizmlorin inkisafini dayandiran an Kicik miqdar
minimal inhibisiya konsentrasivasi (MIK), onlarin mahvina
sabab olan an Kicik miqdar isa minimal bakterisid (mikrobosid)
konsentrasiya (MBK, yaxud MMK) adlanir.

Bu gastaricilor adatoan 1 ml-da mikrogramlarla (mka/ml) ifada
edilir. Bazi antibiotiklarda bu gostaricilor tasir vahidlari (TV) ila
ifads edilir. Antibiotikin zasir vahidi test mikroorganizmin

inkisafin dayandiran an Kicik dozadwr. Oksar antibiotiklar UcUN 1
TV onun tagriban 1 mkq-na baraboardir.




Ardicil durulasdirma iisulu

/ Ardicil durulagdirma Usulu ila MIK mikrobun gidali
miihitd>  inkisafin1  langidon  antibiotikin -~ minimal
konsentrasiyasi ila tayin edilir.

Mbs., tetrasiklinin Staphylococcus aureus kulturasina qarsi
MIK-n1 miiayyan etmak UCUN sinaq siisalorindaoki standart
qgidali bulyonda bu antibiotikin  ikigat oldurGci
konsentrasiyalart hazirlanir.

Bunun UcUn sinaq siisasinin torkibi qarisdirilir va 2-Ci
siisadan 3-cU siisaya, 3-CU-dan 4-cU-ya va s. 1 ml kocuraltr,
sonuncu sinaq siisasindan isa 1 ml kanar edilir. /

\_




Minimal inhibisiya konsentrasiyasinin ardicil
durulasma iisulu ils tayini

Usulun prinsipi_antibiotixin miiayyan konsentrasivalar: alava edilmis
qidali miihitda mixroordanizmlarin INkisafinin dayanmasina asaslanir
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Mikroorqanizmlarin antibiotiklaora
davamlilig mexanizmlarinin oyranilmasi

Cikroorqanizmlar tarafindan antibiotiklari parcalayan miixtalif fermentla)
produksiyast  antimikrob  preparatlara  rezistentliyin  formalasma
mexanizmlarindan biridir.

Bela fermentlora beta-laktam antbiotiklarinin torkibindski Dbeta-laktam
halgasini parcalamaqla onlart inaktivlosdiron beta-laktamaza fermentlori
aiddir.

Mikroorganizmlar torafindan bu fermentlorin produksiyas: bir gayda olarag
plazmidlarda yerlosmis genlarlo kodlasdirilir.

Son zamanlar genislanmis spektrli beta-laktamaza (GSBL) sintez edan
mikroorqanizmlor getdikco artmagdadwr. Adi beta-laktamazalardan fargli
olaraq GSBL beta-laktamazalara davamli olan antibiotiklari da parcalayaraq

Qlara qarst davamliligi tamin edir. /




Antibiotixlarin tasirindan bas vera bilon

fasadlasmalar va onlarin garsisinin alinma yollar
YUksaxk hassashq reaxsiyalari - allergix reaxsiyalar
- YUksak hassasliq reaxsiyalarinin nazara alnmasi

Disbioz va disbakteriozlar

-uzunmiiddatli \Stifada zamani antibiotixlarin gébalak aleyhina
preparatlarla kombinasiyasi

- uzunmiiddatli  1stifad>  zamani  normal  mikroflora
nUmayandaslarindan — eubiotiklordan istifada

ToksSIk tasir

Ccs gostarislarin va alava tasirlarin nazara alnmasi /
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Virus infexsiyalarinin ximyavi terapiyasinin prinsiplari

Tasir xaraxterina va klinik  ahomiyyatina  gora  Virus
Infexsiyalarimin - mUalicasi UcUn tathbiqg edilon preparatlar:
asagidaxi qQruplara ayirmaq olar:
*Etlotrop (antivirus) preparatlar;
*Patogenetix preparatlar (xastaliyin inkisaf Mexanizmlarino tasir
gostaran Preparatlar);
*Simptomatix  (xastaliyin  alamatlaorini  aradan  Qqaldiran

preparatlar).

Virus xastalixlorinin  mUalicasinda istifada eldilon etiotrop
preparatlar: bir neca qrupa bélmax olar:

*Kkimyavi preparatlar
@erferonlar va onlarin iInduxtorlar: /




Antivirus ximvavi preparatlar

Antivirus preparatlar maxroorqanizm hceyralorina ahamiyyatli zorar Vermadan,
viruslarin reproduxsiyasinin ayri-ayri marhalalarini Secici olaraq Ilbngidir. Buna
asasan Sintetik antivirus preparatlar: asagidaxi qruplara ayirmaq olar:

*Viruslarin sahib hiiceyraya adsorbsiyasinin inhibitorlar:

*Sahib hlceyrada viruslarin deproteinasiyanin inhibitorlar:  (amantadin  va
remantadin )

*Viruslarin DNT-polimeraza fermentinin inhibitorlar

- Nnukleozid (purin va primidin asaslarinin) analoglar: (idoksiuridin, vidarbin va s.

- selextiv olaraq virusla yoluxmus hiceyra hidudunda tasir gostaranlar (aSiklovir,
gansiklovir, famsiklovir, ribavirin, foskarnet va s.)

*9KS-transkriptaza fermentinin inhibitorlar: - azidetimidin (zidevudin), zalsitabin,
lamivudin va s.

*Virus proteazalarimin inhibitorlar: (saxvinavir, ritonavir va s.)

*Son virus zUlallarinin sintezinin inhibitorlar: (metisazon va ma




Interferonlar

f 1957-ci  ildo A.Ayzexs va J.Lindeman viruslarin
Interferensiyasint  (interferensiya - Dbir virusla Yyoluxmus
hlUceyranin  digor viruslara dars Qeyri-hassas olmasi
fenomenidir) oyranarkan malum olmusdur ki, bu fenomen
antivirus xassaya malik zUlalla - interferonla alagadardur.

Interferon - molexul «kiitlasi 15-70 kD olan zulal-
glikolipid olub, Immun sistemin va birlasdirici toxumanin
hlceyralarinda sintez olunur.

Hanst hUceyralor tarafindan sintez edilmasindan asili

&Iaraq Interferonun Uc tipi farqlondirilir: J




Interferonlar
\_ _J

*Alfa-interferon __leykositlarda sintez  olunur )
leyxositar interferon adlanir,

*Beta-interferon birlasdirici toxuma huceyralarinda
(fibroblastlarda) sintez edilarax fibroblast interferon
adlanir;

*Qamma-interferon 1Immun Interferon adlanr,
axtivlasmis T-limfositlor, maxrofaqlar, tabii xillerlar,
iimumiyyatla, Immun hlceyralar tarafindan sintez

NG _




Interferonun tasir

L MexanizZmi )

f Interferon viruslara hiceyra xaricinda bilaVaD

tasir etmir, xUsusi reseptorlarla birlasarax Vviruslarin
reproduxsiyasini zUlallarin sintezl marhalasinda longidir.

Antivirus tasirla yanas, interferonlar sis huceyralorinin
proliferasiyasinin (Coxalmasinin) Qarssint almaqla sis
aleyhina d» tasir gostorir, faQositozu, tabii «illerlori,

anticisim hasilatini stimullasdirmaqla, toxuma
uygunlugunun bas  koemplexsinin exspressiyasini
axtivlasdirmakls Immunemedulyasiyaedici axtivliya




Interferonun induxtorlar -
Interferonogenlar

@

Uceyralarin viruslarla yoluxmas:t orada interfero?
hasilati kaskin artirir.

Interferon hasilati elaca da, interferonun induxtorlarinin,
masalon, RNT, DNT, miirakxab polimerlarin va S. tasiri
Zamani da miisahida edilir.

Interferonun belo induktorlar: interferonogenlor adini
almisdir. Hazirda  tibb  praxtikasinda  sintetix
Interferonogenlar (Sikloferon va s.) genis tatbiqg edilir.

o %




Antibiotiklarin tasirindan bas veran fasadlasmalar
va onlarin garsisinin alinma yollari

/ Oksar  antibiotiklor  antigen  xiisusiyyatina m%
olduglarindan onlarin istifadasi yiiksaok hassaslhq reaksiyalarina-
allergik reaksiyalara va hatta anafilaktik reaksiyalara sabab ola
bilor.

Antibiotiklaori parenteral istiads etdikds, avvalca yiiksak
hassasliq reaksiyalarinin olmasini doridaxili  sinaq vasitasila
yoxlayrrlar.

Antibiotiklorin uzunmiiddatli istifadasi organizmin normal
mikroflorasinin nitmayandalorinin mahvina sabab ola bilor. Bu
zaman disbioz va disbakterioz inkisaf eda bilir.

Antibiotiklorin  uzunmiiddoatli taotbiqindon bas veron
kandidozlar baslica olaraq bu mexanizmla inkisaf edir. Ona gora

do antibiotiklorin uzunmiiddatli infeksiyasi zamanmi gobalak
aleyhina preparatla kombinasiya magsadauygundur.




Antibiotiklarin tasirindon bas veran fasadlasmalar va onlarin
qarsisinin alinma yollari

Some people taking antibiotics will experience Merkezi
common side effects such as: Sinir

ﬂ . sistemi

[} b v
{ e s> Cevresel
Diarrhea -
~ Sinir
Sistemi

Stomach problems Vomiting

Qaraciyar




Probiotiklar — insan orqanizmina muvafig migdarda daxil edildikdo onun saélamhﬁm}
fayda veran '"canli mikroorqanizmlor”.Canh- mikrob antaqonistlordon hazirlanmis
bioloji preparatlar probiotiklor adlamir Normal bagirsaq florasim toskil edon vo
patogen olmayan Qr(+) vo Qr(-) bakteriyalar, gobaloklor probiotikloro aid edilir.
Probiotiklor gidaya alava hesab edilir vo iimumiyyatlo tohliikasiz hesab olunur. Lakin,
probiotiklor dorman olmadigindan onlarin istehsali vo istifadasino noazarat forglidir
.Probiotik orqanizmlor asason fermentasiya olunmus gida mohsullarinda (mss., qatiq,
Xama, yoqurt va S.) rast galinon bakteriyalarla eynidir. Digar probiotik preparatlarda
olan orqanizmlor bagirsaqda rast golinon bakteriyalarla eynidir. Probiotik
konsepsiyasinin  banisi.I. Mecnikovdur.Antibiotiklordon  farqli olarag  normal

mikrofloraya manfi tasir etmir,ona gora do onlardan disbakteriozlarin profilaktikasi va
miialicasindan istifada olunur.
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