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Kimyavi terapiyanin asaslari

* Yoluxucu xastaliklarin Kimyavi terapevtik

preparatlarla mualicasi Kimyavi terapiya
adlanir.

* Bu preparatlarin tasiri xastaliyin ayri-ayri
simptomlarina qgars deyil, yalniz onu téradan
etioloji amila gars yonaldiyindan onlari
etiotrop preparatiar da adlandirirlar.



Paul Erlix kimyavi terapiyanin banisidir

* P.Erlixin reseptorlar nazariyyasi. P.Erlix 1885-ci ilde muayyan
etdi Ki, Kimyavi maddalarin xastalik toradici mikroblara tasiri
sonuncularda olan spesifik reseptorlarla alagadardir.

* Kimyavi terapiyanin asas prinsiplarindan biri P.Erlixin «sehrli
gulla» ideyasi idi. Bu, «canlini canlida» mahv etmak, yani
toradicini mahv edarkan sahib organizma zarar yetirmamak
prinsipindan ibarat idi.

* Kimyavi terapevtik indeKs - preparatin téradicini oldurs
bilacoKk minimal terapevtik dozasinin, orqanizmin davam
gotira bilacayi an boyuk dozasina olan nisbatini ifada edan bu
indeks muasir dovrda da kKimyavi terapevtik preparatlarin
giymatlandirilmasi tg¢un istifada edilir.



Kimyavi terapevtik preparatlar

* Hazirda antimikrob aktivliya malik olan minlarla Kimyavi
birlasmalar malumdur ki, onlarin yalniz bazilari Kimyavi
terapevtik vasita kimi istifada olunur.

* Kimyaviterapevtik preparatlarin tasir gostars bilacayi
mikroorganizm qruplari onlarin aktivlik spektrini
muayyanlasdirir.

* Hansi mikroba tasir gostarmasindan asili olaraq antibakterial,
gobalak aleyhina, ibtidailar aleyhina, virus aleyhina va s.
antimikrob preparatiar ayird edilir.



Tosir spekKtri

* Tasir spektrina gora mahdud va genis tasir spektrli
preparatlar ayird edilir.

* Mbahdud tasir spektrli preparatlar yalniz
bakteriyalarin azsayl ndvlarina, ya qram musbat, ya
da gram manfi bakteriyalara munasibatda aktivlik
gostarirlar.

* @Genis tasir spektrli preparatlariss ham gram
musbat, ham do qram manfi bakteriyalarin kifayat
gadar coxsayli névlarinin nimayandalarina qars
aktivlik gostarirlor.



Tosir tipi

Tasir tipina gora kKimyavi preparatlar:
* mikrobosid (bakterisid, funqisid va s.) va

* mikrobostatik (bakteriostatik, fungostatik va s.)
tasirli ola bilar.

* Birinci qrupdan olan preparatlar mikroorganizmlari
mahv etmaklg, ikincilar isea mikroblarin inkisafini va
coxalmasini langitmakla tasir gostarirlar.



Alinma usulu

Alinma Usulundan asili olarag antimikrob
Kimyavi terapevtik preparatlar iki @sas qrupa
bolunur:

* sintetik Kimyavi preparatlar - asasan Kimyavi
sintez Usulu ile alda edilir;

* antibiotiklar - asason tabii mansali olur, bazan
sintez vo yarimsintez Usulu ila alda edilir.



Sintetik Kimyoavi-terapevtik preparatlarin
9sas qruplari

Sulfanilamidlar (streptosid, sulfadimezin, sulfadimetoksin va s.)

Antimetabolitlar - nikotin tursusunun hidrazidlari (izoniazid, ftivazid,
tubazid va s.)

Xinolon qrupundan olan preparatlar - nalidiksin tursusu
(nevigramon), ofloKksasin, siprofloksasin, norfloksasin va s.

Nitroimidazol toramalari (metronidazol, ornidazol va s)
8-oKsixinolin toramalari (5-nitroksolin, xinozol, intestopan va s.)
Nitrofuran toremalari (furasilin, furazolidon, furagin va s.)
Imidazol toramalari (ketokonazol, mikonazol, klotrimazol va s.)

Triazol toramalari (flukonazol)



Antibiotiklor

* Antagonizmin an ¢cox yayllmis formasi mikroorganizmlar
tarafindan antibiotiklar (yunanca, anti - aksina, bios-hayat)
adlanan maddalarinifrazidir.

* Bu maddalar cox Kicik konsentrasiyalarda digar
mikrooraqnizmlarin inkisafini dayandirir.

* «Antibiotik» termini elma ilk dofo 1942-ci ilde S.Vaksman
tarafindan daxil edilmisdir. Onun tabirinco antibiotiklar -
miixtalif mikroorqanizmlarin ifraz etdiyi va miiayyan
bakteriyalarin inkisafini dayandiran, yaxud onlarin mahvina
sabab olan maddalardir.



Antibiotiklarin Kasfi

1929-cu ildo ingilis mikrobioloqu Aleksandr Fleminq tocriibo apararkon Petri
kasasindaki qidali miihitin sothinds tosadiifon inkisaf etmis kif gobaloyinin
(Penisillium notatum) xulturasi otrafinda qizili stafilokok koloniyalarinin lizisini

miisahido etmisdir.



Antibiotiklarin alinmasi

Mikroorganizmlarin Kultivasiyasi muddatinda onlar gidall
muhits ifraz olunur va gidali muhitlarin tarkibindan Kimyavi
yolla ayirmagla alda edilir.

Bazi hallarda antibiotiklari yarimsintez va sintez yolu ila da
alda edirlar. Belalikla antibiotiklarin alinmasinin li¢ asas Usulu
movcuddur:

Biosintez tisulu
Yarimsintez iisulu
Kimyavi sintez iisulu



Antibiotiklarin tosnifati

Mbansayina gora:
Mikrob mansali antibiotiklar asagidaki gruplara boélinur:

- Bakteriya mansali antibiotiklar (polimiksin, gramisidin va s.);

- Aktinomiset mansali antibiotiklar (streptomisin, tetrasiklin, xloramfenikol
Vo S.);

- Gobalak mansali antibiotiklar (penisillinlar, sefalosporinlar va s.);
Bitki mansali antibiotiklar (fitonsidlar)
Heyvan mansali antibioiklar (lizosim, interferon va s.)



Antibiotiklarin tasnifati

Kimyoavi tarkibina gora:

beta-laktam antibiotiklar (penisillinlar, sefalosporinlar,
Karbapenemlar, monobaktamlar)

makrolidlar (eritromisin, spiramisin, Klaritromisin va s.)
azalidlar (azitromisin)

tetrasiklinlar (tetrasiklin, doksisiklin)

aminoqlikozidlar (streptomisin, Kanamisin, gentamisin)
levomisetin (xloramfenikol)

glikopeptidlar (vankomisin va s.)

glikopeptidlar (vankomisin va s.)

rifamisinlar (rifampisin)

siklik polipeptidlar (polimiksinlar, basitrasinlar)
polienlar (nistatin, levorin, amfoterisin B va s.)



Antibiotiklarin antimikrob tasirinin mexanizmlari

Hiiceyra divari sintezinin inhibitorlari (antipeptidoglikan antibiotiklar).
Beta-laktam antibiotiklar (penisillinlar va sefalosporinlar), glikopeptid
antibiotiklar (vankomisin va teykoplanin)

Ziilal sintezinin inhibitorlar (antiribosomal antibiotiklar)
Aminoqglikozidlar va terasiklinlar ribosomlarin 30S-subkomponentlari il3,
makrolidlar, xloramfenikol va linkozamidlar ise 50S-subvahidlari ila birlasir,
naticeda bakteriya hiceyralarinda zulal sintezi dayanir.

Nuklein tursular sintezinin inhibitorlari - rifamisinlar (rifampisin) RNT-
polimerazaya birlasarak transkripsiya prosesini blokada edir, yani malumat
RNT-nin sintezini dayandirir.

Sitoplazmatik membranin Kegiriciliyina tasir gostaran antibiotiklar
(membranotrop antibiotiklar) - polipeptidlar (polimiksinlar), polien
antibiotiklari (nistatin, levorin, amfoterisin B va s.)



Hiceyra divarinda peptidoglikanin sintezi
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Hiiceyra divarinda peptidoqlikan sintezinin
penisillinla inhibisiyasi
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Aminoglikozidlar ribosomlarin 30S-subkomponentlari ila
birlosak bakteriya hiiceyralarinda ziilal sintezini dayandirir




Tetrasiklinlor ribosomlarin 30S-subkomponentlari ila
birlasak bakteriya hliceyralarinda zilal sintezini dayandirir




Makrolidlar ribosomlarin 50S-subkomponentlari ila birlasak
bakteriya hiiceyralarinda zuilal sintezini dayandirir

macrolides




Mikroorganizmlarin antibiotiklora davamlilig
Vvd onun mexanizmlori

Antibiotiklara davamliliq tabii ve gazanilmis olmagqla iki cur olur.

Tabii davamliliq mikroorganizmlarin struktur va bioloji
xususiyyyatlari il slagadardir.

Qazanilmis davamlilig mikroorganizmlarin xarici muhit saraitina
uygunlasmasi ila alagadardir va antibiotiklarin tasiri naticesinda bas
verir.

- Hiiceyra divarinin antimikrob agent ligiin Kegiriciliyinin azalmasi
va onun hiiceyradaxili hadaflara dasnmasinin pozulmasi

- Antimikrob agentin hiiceyradan ¢ixarilmasinin siiratlandirilmasi.
- Antimikrob tasir hadafinin modifikasiyasi
- Antimikrob agentin inaktilasdirilmasi



Hiceyra divarinin antimikrob agent lcun
Keciriciliyinin azalmasi va onun hiiceyradaxili
hadaflara dasnmasinin pozulmasi

 Darman preparatlarinin mikroorganizma daxil olmasi
huceyra divarinin tabiatindan asilidir.

* Muxtalif amillarin, masaloan, mutagen amillarindan
tasirindan porinlarin strukturlarinin dayisilmasi
onlarin keciriciliyinin azalmasi ile musayiat olunur.

e Polisaxarid kKapsuladan mahrum va lipopolisaxaridin
miqdari nisbatan az olan R-formalar aKksar
antibiotiklara gars hassasligi ila farglanirlar.



Antimikrob agentin hiiceyradan ¢ixarilmasinin
stiratlondirilmasi

e Bazi bakterialar antibiotiklarin (masalan,
tetrasiklinin) hticeyradan cixarilmasini tamin
edan dasyici zulallarin sintezini artirmagla
davamliliq yaradirlar.



Antimikrob tasir hadafinin modifikasiyasi

e Ribosomlarin 50S-subkomponentinin tarkibindaki
RNT-nin (ribosom RNT-nin) metillasdirilmasi
makrolidlara va linkozamidlara gars davamliligin asas
mexanizmlarindandir.

e Comi iki adenin nukleotidinin metillasdirilmasi
gdstarilan antibiotiklarin 50S- subkomponentlariils
birlasmasina mane olur. Bu prosesi Kataliz edan
fermentin — metilazanin sintezi R-plazmidda

kKodlasdirilmisdir.



Antimikrob agentin inaktilasdirilmasi

Mikroorganizmlarin dearman davamliliginin asas
mexanizmlarindandir.

Bazi bakteriyalar antibiotiklari inaktivlasdiran xtsusi
fermentlar sintez etmakK xUsusiyyatina malikdirlar.

Bu fermentlar arasinda penisillinlarin ve sefalosporinlarin
tarkibindaki beta-laktam halgasini geyri-aktiv birlasmalar
amoala gatirmakla parcalayan beta-laktamaza (penisillaza)
fermenti daha yaxs oyranilmisdir.

Beta-laktamazalarin sintezi R-plazmidda Kodlasdirilmisdir.



Antibiotiklaro davamliligin genetik asaslari

Antibiotiklara davamliliq asasan rezistentlik genlarila (r-genlarla) tamin
olunur. Rezistentlik genlarina malik plazmidlar R-plazmidlar, yaxud R-
faktor adlanir. Rezistentlik genlari ilk névbada mikroorganizmlarin dearman
davamlihigini tamin edan fermentlarin (masalan, beta-laktamaza va s.)
sintezini kodlasdirir.

Antibiotiklar r-genlarinin amala galmasini induksiya etmir, yalniz bu
genlara malik mikrob populyasiyasinin seleksiyasina sabab olur
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Antibiotiklaro davamliligin genetik asaslari

Mikroorganizmlarin antibiotiklara davamliliginin tamin
olunmasinda mikrob populyasiyasinda bas veran mutasiyalar
da muiayyan rol oynayir.

Masalan, bazi S.aureus stammlarinin metisilline davamlilig
onlarda gen mutasiyalariile slagadardir ki, bunun naticasinda
beta-laktam antibiotiklariila birlosmaya gabil olmayan
penisillinbirlasdirici ztlallarin sintezi kodlasdirilir. Bu sabadan
da, metisillina rezistent S.aureus (MRSA) stammlari butin
beta-laktam antibiotiklarina gars rezistent olurlar.



Antibiotiklara gars davamliligin garsisinin

alinma yollari

antimikrob preparatlarin rasional istifadasi
yeni antibiotiklarin sintezi

bazi antibiotiklarin beta-laktamaza fermentinin
inhibitorlari (sulbaktam va klavulan tursusu) ils
Kombinasiya edilmasi:

- bu maddalarin tarkibindaki beta-laktam halgasi beta-
laktamazalarla birlasarak onlari neytrallasdirir, naticads
bu fermentlarin beta-laktam antibiotiklarina tasirinin
garsisi alinir.

- ampisillininin sulbaktamla ( ampisid va s.), amoksisllinin
isa Klavulan tursusu ila (augmentin, amoksiklav va s.)
Kombinasiya edilmis preparatlari tibb praktikasinda genis
tatbiqg edilir




Antibiotiklara gars davamliligin garsisinin
alinma yollari

Mikroorganizmlarin antibiotiklara davamliliginin garsisinin
alinmasi Gsullarindan biri do mualice zamani antibiotiklara
hassasligin nazara alinmasidir.

Bakteriyalarin antibiotiklara hasasligini tayin etmak Gg¢ln
Keyfiyyoat voa Kamiyyat tsullarindan istifada edilir.

Keyfiyyat iisulu. Disk-diffuziya Gsulu (Kirbi-Bauer Gisulu) daha
cox tatbiq edilir.

Kamiyyat iisulu antibiotiklarin minimal inhibisiya va bakterisid
Konsentrasiyalarini tayin etmaya imKan verir.



Disk-diffuziya uisulu




Minimal inhibisiya konsentrasiyasinin ardicil

durulasa usulu ilo toyini

Usulun prinsipi
antibiotikin miioyyon
konsentrasiyalar1 olavo
edilmis qidali miihitds
mikroorganizmlorin
inkisafinin dayanmasina
asaslanir
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Minimal inhibisiya konsentrasiyasinin aqarda
diffuzuya usulu ild toyini (E-test)

MIC 0.25 pg/ml



Antibiotiklorin tasirindon bas vera bilon fasadlasmalar
va onlarin qarsisinin alinma yollari

* Yiiksok hassasliq reaksiyalari - allergik reaksiyalar

- yUKSaK hassasliq reaksiyalarinin nazara alnmasi
* Disbioz va disbakteriozlar

- uzunmuddatli istifade zamani antibiotiklarin gdbalak aleyhina
preparatlarla kombinasiyasi

- uzunmuddatli istifade zamani normal mikroflora nimayandalarindan —
eubiotiklardan istifada

* ToKsiK tasir

- oksgostarislarin va alava tasirlarin nazars alnmasi



Virus infeksiyalarinin Kimyavi terapiyasinin prinsiplari

* Tasir xarakterina va Klinik shamiyyatina géra virus
infeksiyalarinin mualicasi Gcun tatbiq edilan preparatlari
asagidaki qruplara ayirmaqg olar:

e Etiotrop (antivirus) preparatlar;

* Patogenetik preparatlar (xastaliyin inkisaf mexanizmlarina
tasir gostaran preparatlar);

* Simptomatik (xastaliyin alamatlarini aradan galdiran
preparatlar).



Etiotrop preparatlar

Virus xastaliklarinin mualicasindas istifada eldilan etiotrop
preparatlari bir neca qrupa boélmak olar:

Kimyavi preparatlar
interferonlar vo onlarin induktorlari



Antivirus Kimyavi preparatlar

Antivirus preparatlar makroorganizm hiceyralarina shamiyyatli zarar vermadan,
viruslarin reproduksiyasinin ayri-ayri marhalalarini segici olaraq langidir. Buna
asasan sintetik antivirus preparatlari asagidaki gruplara ayirmagq olar:

Viruslarin sahib hiiceyraya adsorbsiyasinin inhibitorlari

Sahib hiiceyrada viruslarin deproteinasiyanin inhibitorlari (amantadin va
remantadin )

Viruslarin DNT-polimeraza fermentinin inhibitorlari
- nukleozid (purin va primidin asaslarinin) analoglari (idoksiuridin, vidarbin va s.)

- seleKtiv olaraq virusla yoluxmus hiiceyra hiidudunda tasir gostaranlar (asiklovir,
gansiklovir, famsiklovir, ribavirin, foskarnet va s.)

OKs-transKriptaza fermentinin inhibitorlari - azidotimidin (zidovudin), zalsitabin,
lamivudin va s.

Virus proteazalarinin inhibitorlari (sakvinavir, ritonavir va s.)
Son virus zulallarinin sintezinin inhibitorlar (metisazon va marboran)



Viruslarin sahib hiiceyraya adsorbsiyasinin
inhibitorlari

 |nsanin immun catismazhq virusunun (11V) sathi
glikoproteinlarina (gp120) gars immunoqlobulinlarin
analoqlari (anti-gp120) va rekombinant CD4
molekullari hiiceyra Kulturasinda bu virusun
reproduksiyasini langidir.

* Hoar iki preparat virusun sathi glikoproteini olan
gp120 il birlasir, bununla da virusun sahib
hlceyrays adsorbsiyasina mane olur. Hazirda mualica
moagsadila bu preparatlardan istifads etmayin
mumkunliyt éyranilmakdadir.



Sahib hliceyrada viruslarin deproteinasiyanin
inhibitorlari

* Kimyavi tabiatina gdéro adamantan téromalari olan
amantadin vo remantadin A qrip virusuna qars
ativirus aktivliyina malikdirlar.

* Bu preparatlar virusun deproteinasiyasinda istirak
edan matriks zulali (M2-zilal) ile garshqgli tasirda
olurlar. Géstarilan zllal virusun lipid gisasinda ion
Kanalcigl amala gatirmakla protonlarin virion daxilina
dasnmasini, belalikls da virusun deproteinasiyasini
tamin edir.



Viruslarin DNT-polimeraza fermentinin
inhibitorlari

9sasan herpesvirus infeksiyalarinin muialicasinda tatbiqg edilan bu
preparatlarda (idoksiuridin, vidarbin va s.) kKimyavi rabita yarada bilan
radikallar yoxdur. Belalikla, onlar digar nukleotidlarla birlasa bilmir vo DNT
zancirina daxil oldugda onun sintezini dayandirir. Tokca virus DNT-nin
deyil, ham da hiiceyra DNT-nin sintezini inhibisiya etdiyindan bu
preparatlar ciddi alave effektlara malikdir. Hatta onlarin bazilari, masalan,
sitarbin sitostatik preparat Kimi sis xastaliklarinin muialicasindas tatbiq
edilir.

Nukleozid analoglarindan bazilari (asiklovir, gansiklovir, famsiklovir vs s.)
selektiv olaraq virusla yoluxmus hiceyra hiidudunda tasir gostorir.
Virusspesifik timidinkinaza fermenti géstarilan preparatlari aktivlasdirir
(fosforlasdirir), belalikla, bu preparatlar virusla yoluxmamis hiiceyralarda
DNT sintezina tasir gostara bilmir. @sasan herpesvirus infeksiyalarinin
mualicasinda tatbiq edilir. Son zamanlar genis tasir spektrina malik
nukleozid analoglari (ribavirin, foskarnet va s.) da tatbiq edilir.



oKs-transkriptaza fermentinin inhibitorlari

Bu qrupdan olan preparatlar
retroviruslarin, o cimladan IV aks
transkriptaza fermentiila garshqgl
tasirdo olmagqla tasir gostarir. Kimyavi
qgurulusuna gora timidini xatirladir.

Preparat oKs transKriptaza fermentini
Konkurent inhibisiya etmakls, elaca da
nuklein tursusu zancirinda timidininin
avazina birleasmakla onun sintezinin
dayandirir. Azidotimidin (zidovudin),
elaca da zalsitabin, lamivudin va s.
lIV-infeksiyasinin mualicasinda tatbiq
edilir
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Virus proteazalarinin inhibitorlari

* Hidroliz olunmayan sintetik peptidlar (sakvinavir,
ritonavir va s.) virus proteazalarini kKonkurent
inhibisiya etmakla antivirus tasir gostarirlor.

e 9sasan lIV-infeksiyasinin mualicasinda istifada edilir



Son virus zulallarinin sintezinin inhibitorlari

e 9sasan Poxviridae fasilasindan olan viruslara (tabii
CicaK virusuna) gars antivirus aktivliyina malikdirlar.

* Kimyavi tabiatina géra tiosemkarbazon
toramalarindan olan metisazon vo marboran tabii
cicak xastaliyinda yUksak effektivliya malikdir.

* Bu preparatlar residivlasan genital herpes va qursaqli
ucuq xastaliyinin mualicasinda da effektllidir
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Interferonlar

1957-ci ilda A.Ayzeks va J.Lindeman viruslarin
interferensiyasini (interferensiya - bir virusla yoluxmus
hliceyranin digar viruslara gqarsi geyri-hassas olmasi
fenomenidir) oyranarkan malum olmusdur ki, bu fenomen
antivirus xassaya malik zilalla - interferonla alagadardir.

Interferon - molekul kitlasi 15-70 kD olan zulal-glikolipid
olub, immun sistemin va birlasdirici toxumanin
hliceyralarinda sintez olunur.

Hansi hiceyralar tarafindan sintez edilmasindan asili olaraqg
interferonun Uc tipi farglandirilir:



Interferonlar

* Alfa-interferon leykositlards sintez olunur va
leykositar interferon adlanir;

e Beta-interferon birlasdirici toxuma hlceyralarinda
(fibroblastlarda) sintez edilarak fibroblast interferon
adlanir;

e Qamma-interferon immun interferon adlanir,
aktivlasmis T-limfositlor, makrofaqglar, tabii killerlar,
umumiyyatls, immun hiceyralar tarafindan sintez
edilir.



interferonun tasir mexanizmi

Interferon viruslara hliceyra xaricinda bilavasita tasir etmir,
xususi reseptorlarla birlasarak viruslarin reproduksiyasini
ziilallarin sintezi marhalasinda langidir.

Antivirus tasirla yanas, interferonlar sis hiiceyralarinin
proliferasiyasinin (coxalmasinin) garsini almagla sis aleyhina
da tasir gostarir, fagositozu, tabii Killerlari, anticisim hasilatini
stimullasdirmagla, toxuma uygunlugunun bas kompleksinin
eKspressiyasini aktivlasdirmakla immunomodulyasiyaedici
aktivliya malikdir.



Interferonun tasir mexanizmi
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interferonun induktorlari - interferonogenlar

* Hulceyralarin viruslarla yoluxmasi orada interferon
hasilatl Kaskin artirir.

* |nterferon hasilati elaca da interferonun
induktorlarinin, masalan, RNT, DNT, mirakkab
polimerlarin va s. tasiri zamani da musahida edilir.

* Interferonun bela induktorlari interferonogenloar
adini almisdir. Hazirda tibb praktikasinda sintetik
interferonogenlar (sikloferon va s.) genis tatbiq edilir.



