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Mikrop Karsiti Kemoterapinin Gelisim Tarihcesi

Ekrem Kadri Unat

Girig

Konnga zarar vermeden parazillerin in vivo Bidirlilmesini veya
kolayca digar1 atilmasint saglayan kimya maddeleriyle infeksiyon-
lann tedavisi, tbbin 20. ylizyilda insantifa sagladif en bilytik hiz-
metlerden biridir. Bu alandaki cahymalann arkasi kesilmemis ve
kullamlandan daha iyisinin gelistirilmesi yolunda durmadan y{iriin-
miistilr.

?deal bir kemoterapi ilacinda birtakim niteliklerin bulunmas is-
{enir. Bdyle bir ilag, tedavi indeksi yilksek, etki alam genis, yabanc:
maddelerden armik, hatta sentezlenebilen, etkende kolayca direng
olugturmayan, konaga zararsiz ve onda allerji veya 15182 duyarhlik
yapmayan, verilemeyecefi haller bulunmayan, gebelerde yavruya
zarar vermeyen, suda eriyen, kisa siirede bozubmayan, afiz yoluyla
alinabilen, viicuda girince etkili diizeye ¢abuk varan ve uzun siire
etkili kalabilen, beyin ve hiicre igleri dahil viicudun her yerinde et-
keni yok edebilen, vlicut sivilannda etkisini yitirmeyen, bir tek doz-
la bir kerede, depregmesiz tedavi saglayan, baska ilaglarla beraber
olunca etkisini siirdiirebilen, aranan her yerde kolayca bulunabilen
ucuz bir madde olmalidir,

Bugiin elimizde bu niteliklere yakin tzellikleri olan bazi ilaglar

vardir ve yenilerinin bulunmasi igin durmadan ugragilmaktadir, Bu'

amagla kimyagerler, mikrobiyologlar, patologlar, [armakologlar,
farmakokinetikgiler, biyoislatistikciler, eczaciur, hekimler calis-
maktadirlar. Bu ilaglarin gelismesinde bu bilim dallanndaki ilerle-
melerin rolil olduBu gibi gerekli insan, malzeme ve parayi saglayan
kuruluglann da bilyiik yardim olmustur ve olmakizdir; bunun kar-
siifinda, bu kuruluglar bagarmin gergek sabibi olanlarn adlarm
giilgeleyerek, hatta silerek, biltiln serefi kendilerine mal etme yolu-
na girmektedirler,

Mikrop Kargiti Kemoterapinin Kurulug Tarihgesi

infeksiyonlurin kemoterapisiyle iligkili sayilabilen bazi iziere
cok eskiden de rastlanmalctadir. $6z gelimi Milattan bes yiiz y1l én-
celerinde Cin'de yaralonn tedavisi igin soya fasulyesinin kiiflli lapa-
st kullambiyordu. 17. yilzyilda Avrupa'nin tamdif ¢inkona kabuk-
lart tozu Peru'da atesli hastaliklara kars:, Uregoga veya Ceploelis
ipecacuanha'nin kikleri Giiney Amerika'da kanh sGrgiine kargt ilag
olarak biliniyordu, Bu gibi maddelere; belli bir etkene kars: degil,
bir hastalik belirtisini ortadan kaldiwmak igin basvuruluyordu, Bu
yillarda hastalik etkeni mikroplar da tamnmiyordu.

Kemaiterapinin baslangicim Paracelsus'e gbtiirenler vardir. Para-
celsus takma adi, Philippus Aureolus Theophrastus Bombastus von
Hohenheim (1493-1541)in kendine yakigtirdige bir isimdir. Tipla
kimyamn sentezini yapan, giiniimfizde tip kimyasimn kurucusu ola-
rak taninan Paracelsus hastaliklann sebebe yonelik dzgill ilaglarla
tedavisi gerektigini savunan ve bu yolu baglatan hekimdir. Onun
etkisiyle kursun, demir, arsenik, bakar sillfat ve potasyum siilfat gi-
bi maddeler farmakopeye girmigtir. Frengi tedavisine civay: o sok-
muskur,

Kemoterapinin kurucusu olarak Paul Ehrlich kabul edilir (Re-
sim 1). 14 Mart 1854 tarihinde Silezya'min Strehlen kasabasinda,
varlkls Musevi bir ailenin gocugu olerak dofdu. 1k Ggrenimini
Strehlen'de, orla d@renimini Breslau'da Gymnasium Sancta Maria
Magdalena'da, 22 Mart 1872'de bitirdi. Breslan Universitesine, Ma-
yis ayinda, yaz stmestrinde bagladi. 2-4. somestri Strassburg, 5-7.

Cermabpuss Tip Fakilltesi, Mikrobiyoloji ve Kfinik Mikrobiyoloji Amabilim Daly
Emekli Oretim Oyesi, Ccrrnhp.l;u—ismnbul

somesiri Breslau, 8. s6-
mestri Freiburg ve 9-12,
stimestri Breslau Univer-
sitesinde okudu. 1876-
1877 lagindz Devlet Tip
Smavint verdi, 1878 Ha-
ziraunda "Histoloji Bo-
yamalarina Kuram ve Uy-
malama ile fligkili Katk-
lar" baghkl tezini suna-
rak Dr.med. oldu.

Ehrlich, bu cok iini-
versiteli greniminde bir-
gok hocalann tamdi. En
cok yararlandigr hocalarr,
von Waldeyer, annesinin
akrabast Karl Weigert,
aynca Conheim ve Hei-
denhain oldu. Strassburg'
da von Waldeyer'in &g-

| rencisi iken dokularla bo-
yalar ve yabunm maddeler arasindaki iligkiler dikkatini ¢ekli ve ani-
lin boyalartyla ¢ahsmaya burada bagladi, Ehrlich 1879-1885 yilla-
rinda Berlin'deki ilnlii Charité Hastanesinde F.T.Frerichs'in klini-
#inde asistan ve bagasistan ofarak ¢ulisty; bu sirada boyalar, boya-
malar, hematoloji ve klinik kimyastyla iligkili birgok cahigma ya-
yimnlad.!
Ehrlich, 1883'te zengin ve saymn bir sanayicinin kazi olan Hed-
wig Pinkus ile evlendi. 1884'te "Titular Professor” tinvamm kazan-
di. Frerichs 18835'te dlilnce onun yerine gelen Gerharg, Ehrlich'i
ytikl[l hastane igleriyle cahgmaya zorladi. Bununla beraber "Orga-
nizmamn Oksijen Thtiyact” adii tezic 1887'de Berlin Tip Fakillte-
si'nde Dogent oldu.

Bu sirularda ‘Bhrlich'in tilberkilloza tutuimug oldugy ortaya cikti.
1888-1889 kag aylarmda Misir'da, daha sonra Almanya'mn gline-
yinde tedavi edildi. lyilegince Berlin'de kira ile tuttugu bir yerde
kurduju; §zel bir laboratuvarda galsmaya basladi. Kendisine 1890
yilinda tliberkiilin tedavisi gren hastalarn takibi icin Moabit Has-
l;mesmde bir garev verildi.

Robert Kach, 1891'de kendi yiinetiminde kurulan Infeksiyon
Hastahklan Enstitilsti'ne Ehrlich'] aldh ve ona kiigiik bir laboratuvar
verdi. Ehrlich, bagigiklik ve serolojiyle ¢aligmaya bagladi. Yine bu
yil, "Professor Extraordinarius” oldu. Ehrlich 1896'da Berlin'de
Teglitz'de eski bir binada kurulan “Institut fiir Serumforschung und
Serumprilfung": direktérii oldu. Bu siralarda "Yan Zincirler Teori-
si"ni yayimladi; Ehrlich'in hazirladi@ plan dikkate alinarak Frank-
furt am Main'da kurulan "Institut fiir experimentelle Therapie” 8
Kasim 1899'da’ agildi. Ehrlich dliimiine kadar buramn direktéri
olarak calish. -

Ehrlich'e 1904 yilinda Géttingen Universitesi "Ordentlicher Ne-
nemrpro[essor" tinvamm verdi. Frankfurt'lu {inlii zengin banker Ge-
org Speyer'in dil esi Franziska Speyer, kocasinin anisina bir arag-
tirma kurulugu yaptirmak 15[1yordu Bu amagla Ehrlich'e !Ja.;wuru!-
du. Béylece Ehilich'in planina gére 1906'da kemoterapi araghirma-
lan igin: "Georg Speyer Haus" agildi. Béylece Ehrlich'in emrine
devamli jolarak: géirevli hekimler, kimyagerler ve biyologlar gecti.
Ehrlich burada da bagdirektr olarak dliinceye kadar gahigh.

Ehrlich, caligmalantyla bliyiik bir iine sahip oldu; egitli kurulug-
larca tdillendirildi. 1908 yihnda Mecnikof ile ortaklaga Nobel Tip

Resim 1. Paul Ehrlich (1854-1913)
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ve Fizyoloji Odiilinid kazandi. 20 ABustos 1915'te gegirdigi ikinci
bir felg sonucu Bad Homburg vor der Hohe'de velat etti,

Ehrlich, boyalar ve onlarin kimyas, cah ve 6lil dekularm bo-
yanmast, hematoloji, bagigiklsk bilimi, serolaji, kunser ve kemote-
rapi alanfarindaki bulgu ve aragtirmaloriyla tp tarihinde yerefli bir
bilgin olarak yer aldi, Ehrlicl'in kemoterapi alamnda silrekli ofaruk
caligmaya baslumast 1903 ythndadir. Bununla beraber o, diha
1891 ythnda insan sitmasimn metilen mavisiyle tedavi edilebildigi-
ni, Guttmann ile birlikte, bildirmisti.

Ehrlich bakteryozlann sntikorfarla, protozoozlarm kimya mad-
deleriyte tedavi edilebilecefine inanmigt ve parazilleri yerlegtikleri
yerde bulup onlarin reseptorleriyle birlegerek onlan éldiirebilen, fa-
kat viicut igin zarar olmayan "sihirli mermiler” elde edilmesinin
pesinde idi. 1903 yilinda farelerde infeksiyon yapan tripunozomlar-
la galigthyordy, Bunlardaki infeksiyonlarin tedavisi igin Ehrlich ve
arkadaslar anilin boyalanyla ise bagladi, sonra doha bagkalarm da
bunlara eklediler, Bunfarmn arasinds metilen mavisi, tripan kirmizi-
s1, tripan mavisi, parafiiksin, arsenik tirevleri hayvan viicudunda
parazitlerin kaybolmasim sahyordu, fokat bazen parazitler bir siire
sonra yeniden beliriyordu, Ehrlich ve arkadagtan bu gibi durumiar-
da parazitlerin kullamlan ilaca direng kuzandifem ve bu Szclligin
bir kugaktan sonrakine gectifini buldular, bir maddeye direngli
olan kétken baskasma duyarh kahyordu. Boylece bu gibi durumlar-
da birkag ilagla tedavi perckiyordu. Ehrlich direnglenmeyi Gnlemek
icin hir kernoterapi ilacimn yeterli bir dozda bir kez verilerek infek-
siyonun kitkten tedavisi gerektigini suvunmug ve bu tedavi sekline
"therapia magna sterilisans” admi vermistir.

Thomas ve Breinl, 1904'te atoksilin tripanosid ctkisinin bulun-
dugunu gosterdiler. Kopka ve daha sonra Koch, 1906'da Afrikada
bunu uyku hastahZimn tedavisinde kullandi. Atoksil (Na-arsenilac)
etkili, fakat zehirliydi, stz gelimi insanda kislilk yapiyordu.

Ehrlich ve Bertheim [907'de atoksilin terkibinin formiliini bul-
dular; ayrica bunun viicut iginde li¢ degertt arsenik gekline gectigi-
ni saptadilar, Bu bilgiden hareketle Ehrlich'in kimyaperleri birgok
yeni tiirevier hazarladilar ve bunlar teker teker denendi. Bunlardan
418, lirlin, yani arsenofenilglisin, tripanozomlu farelerde gok etkili,
fakat 606. madde etkisiz olarak bulundu.

1905 yilinda E.Hoffmann ile birlikte frengi etkenini bulan Friiz
Richard Schaudinn (1871-1906), frengi spiroketini protozoonlar-
dan sayryordu, Duha ¢ince de 1888'de Sukharof, Spirochaera recur-
reatiy'in bir protozoon oldugunu ileri stirmilgtil, Lassar ve arkadag-
lar, atoksili frengi tedavisinde kullandiar. Aynca 1908'de Uhlen-
hut ve Manteufel, bu madde ile avuklarin Spirachaeta anserina'l
infeksiyonlarinim ledavisini bagardilar.

Frengi etkeni maymunlara agilaniyordu, fakat bunlarla penis 61-
ciide deneyler yaplmast zordu. 1907'de Parodi, frengi spiroketinin
tavganlanin testisine asianabildifini buldu. Japonya'da Kitasato,
aststaru bakteriyolog Sahachiro Hata (1873-1938)'y1 Ehrlich'in ya-
nina gonderdi. Hata, frengi spiroketini tavsan testisine ustahkla as-
liyordu, Ehrlich ve Hata, o zamana kadar sentezlenmiy maddeleri
frengili tavganlarda denediler. Bunlardan 606. ilriin (arsfenamin) en
basarth sonucu verdi. Salvarsan (giivenilen arsenik) ad verilen bu
{iriiniin injeksiyonunun ertesi giini spiroketler aritk dokuda buluna-
myordu,

1910 yilinda by madde Ehrlich ve Hata tarafindun hekimlige ta-
mildr. Salvarsan'n insamn donek hummasim da 1yi ettigini Iversen
bildirdi, Arsfenaminin sudaki eriyigi hemen bozuluyordu. [914.
iirtnde bu kusur yokiu. Neoarsfenamin veya neosalvarsan denen
bu madde de damardan kulamliyordu. Kus icine verilebilen myo-
sulvarsan 1922'de C. Voegthin ve J.M. Johnson tarafindan hazirlan-
di. Bes degerli arsenik bilesiklerinden Ehrlich'in 593, riind yani
asefarson (spirosid) affizdan kullarlzbilivordu, fakat frengiye karg
arsfenaminler kadar etkili defildi.

Ehrlich'in uyguladhifn ilkenin dzeti gudur: etkili olaruk bulunan
ilk maddenin etkin gekirdefini orlaya gikarmak, bunun yapisin de-
gistirerek ve yan kollar takarak elde cdilen ilriinleri in vitro ve in

vivo deneyerek: tedavi indeksi yiiksek iyi nitelikte bulunan aday
iiriinleri hastalarda denemek ve therapia magna sterilisans'y varmak
igin durmadan galigmak.

Bu temele duyanan gahismalarla elde edilen deneyimlere gore
bir ilacin ortaya’ gikarilmast igin bugitn onun klinik 8neesi ve klinik
incelemelerden gegirilmesi gerekir. Klinik tneesi denemelerde ila-
cin arandn ctkiye sahip olap olmadifim ortaya cikarmak icin tara-
ma deneyleri yapilir ve bunun igin deney tliplerinde, vicuttan ayn
organlarda ve hayvanlarda ilacin etkisi incelenir. Boylece onun el-
kinlik derecesi, farmakoloji ve farmakokinetik Gzellikleri ve zehir-
litigi anlagiir. Zehirlilik deneylerinde kullankan fare, keme, kopek
gibi hayvanlarda ivegen, ivegenimsi, siiregen veya tzel zehirlenme
belirtileri olup olmadif saptanir.

Bu incelemelerle insan iizerinde dencmeye uygun olarak bulu-
nan tlag dort evreden olugan klinik denemeye almr, Birinei evrede
10-15 kisi izerinde ilacin kuflanitabilme, ona dayanabilme, farmi-
kokinetik dzellikleri ve varsa istenmeyen yan etkileri aragtirhir,
fkinci evrede Bnceden saptanan kullanma dozuyka belirli sayida
hastada ilacin ledavi edici ve koruyucu etkileri olup olmadigma ba-
kibir, Uglinel evrede gok sayidaki hastada ilacin edkintigi, yararldik
ve zararlilik oranlarn bulunur ve bagka ilaglarla kargilagurtdir, Dor-
diinell evrede ilag ticarete sunulduktan sonra gesitli toplumlarda ve
kosullarda istenmeyen etkileri olup olmadifi incelenir.

Protozonlu Infeksiyonlarin Kemoterapisinin

Gelisim Tarihgesi

Asagida belli baglt protozoonlu infeksiyonbarm geligim tarihgesi
sunulacaktir,

Sitmgmin Kemoterapisi

1640 yilindn beri Avrupa'da tanman, fakal daha Bnce Peru ve
Gliney Amerika iilkelerinde atesli hustaliklara ve bu ara sitmaya
kargt kullamlan' kina kina kabugundan 1820'de Pelleticr ve Caven-
tou, kinini ve ginkonini elde ettiler. Double ve aynica Chomel, bu
iki maddenin ve tzellikle kininin araliklt hummaya karst iyi geldi-
gini ortaya cikardilar. 19. yiizyilin sonlarina dogru kininin plazmo-
dilere dogrudan etkili oldufunu Laveran, aynica Romanowsky ve
bagkalar gisterdiler,

Kinin, Gilngy Amerika'da ve daha sonra Cava, Scylan ve Hin-
distan'da yetigtitilen cinkona afaglan kabuklarmdan elde edildigin-
den, Birinci Diinya Harbinde Almanya'da bulunamiyordu. Ayrica
kinin Plasmadium falciparum gamelositlerine etldsizdi, karasu hum-
masina Yol agabiliyor, sima tedavisi uzun silriiyor ve tedaviden
sonra depresmeler sik griililyordu. Bazi kigilerde agin duyarlik be-
lirtilering rastlamyordu, Bu nedenlerle kininden duha iyi, hi¢ ol-
mazsa kinin gibi efkili sstma ilaglar bulunmast gerckiyordu. Sen-
tezlenecek yeni iluclann denenmesi igin uypun deney hayvanlarina
da ihtiyag vardi. Bayer laboratuvarlarinda Roehl, Plasmodium re-
lictem (P pravecox) ile infeksiyonlu kanaryalan kullanmaya baglad.

Kinin bir kinolin tiirevi oldugundan Schulemann, Rochl ve arka-
daglarinin bunu dikkate alarak yapliklan aragurmalar bir sonug ver-
medi. 1891'de Ehrlich metilen mavisinin siima tedavisinde kullani-
labilecefini g6stermigti. Metilen mavisine bazik alkali gruplan ta-
failip kinolin gekirdegiyle birlegtirilerek clde edilen dietilaminoetil-
8-aminokinolin kug sitmasinda ok etkili idi, fakat siuma ve aley le-
davisi gliren genel felg (paralizi jenerat) hastalarinda iyi netice ver-
medi. Aragtrmalara devam edilerek sonunda 1925'de pamakin
(Plasmoguin) yapildi, Birbirinden ayn olarak Miihlens ve Raehl bu
maddenin P falciparum gamelositlerine etkili oldufunu buldular.
Pamakin, 1926!da Miihlens taralindan insanlarda denendi. Bu mad-
de sizontlara etkili olarak bulunmadi. Bu eksigi tamamlamak igin
kininle pamakin birlestirildi (Quinoplasmine); fukat bununla da te-
davi 2-3 hafta siiriiyordu.

Sizontlara etkili ilag aramrken alkoksi kokil eklenen aminoakri-
din tiirevlerinden iyi sonug alinacag umudu belirdi. Kanuryalardi-
ki P.praecox infeksiyonlannda gizontisid ilag bulunarmyordu. Bu
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sirada ispinoz kuslarnin Hemoproteus'lu infeksiyonlanylka calig-
maya baglandy; bir 9-sminooksidin tiirevi olan kinakrin ya da me-
pakrin (Atabrine) Mielzsch ve Mauss tarafindan 1930'da hazirlan-
dr. Kug sitmasinda iyi bir gizontisid olarak bulunan kinakrin, sitma-
I1 insanlarda denenci ve 1932'de Kikuth ve arkadaglan taralindan
iyi bir gizontisid olarak bildirildi. 1937'de B.Galleri Valerio ve ar-
kadaslan kinakrini giyardiyuz tedavisinde bagartyla kullandilar.

Sizontisidler aranirken 4-aminokinolin bilegikleri de ele alindi.
Almanlar 1934'de klorokin (Resochin)i yaptilar. Anderstag, Breit-
ner ve Yung {arafindan bunun palenti alindi. Kikuth ve arkadagla-
rinca sima hastalannda yararlig psterildi, Bu ilag 1943'len sonra
ve ozellikie 1947'den ittharen genis dlciide kullaniimaya bagland:.

Pamakinden daha az toksik, sizontlara daha iyi etkili pentakin,
1946'da Drake ve arkadaglan taralindan hazirlandi. Bundan hemen
sonra daha iyi ctkili olan primakin, yine 1946 yilinda Elderlield ve
arkadaglar tarafindan yapildi, Primakinin de sizonlara etkisi zayil
ve hatta P falciparnm’unkilere yoktu.

Plazemedilere etlin ilaclar bulmak igin Ingilterc'de yapilan arag-
urmalar sirasinda 1943'te Curd ve arkadaglan tarafindan klorogua-
nid hideokloriic (Paludring) hazirlandl. Kug sitmasinda etkinligi
posterildiklen sonra insanda Povivax ve P falciparum infeksiyonla-
rina kursi Adams, Maigraith ve arkadaglan tarafindan bagariyla de-
nendi. Bir siire sonra bu ilaca karsi plazmodilerde kolayhikla di-
renclenme g8riilmesi dolayisiyla gbzden diigtil, 1963'te Thompson
ve arkadaglan tek dozla uzun siiren etki saglayun sikloguanil pamo-
at1 buldular, Kas igine verilen bu maddeye karst da bir silre sonma
direng belirdigi saptund,

Birgok 2,4-diaminopirimidin bilegiklerinin Lactobacilluy casei’
nin liremesinde folik asid ve lolinik asidi antagonize elmesi bilgisi-
ne dayamlarak hayvan sitmasinda denenen bircok dihidrofolat re-
diiktaz inhibitorleri arasinda pirimetamin, [951'de Russel ve Hitc-
hing tarafindan sima ilact olarak bildirildi. Bu maddeye karsi da
plazmodilerde kolaylikly direng gelistigi saptand:, 1932'de D.E.Eyles
ve N.Coleman, pirimetaminin toksoplazmoz tedavisinde yararh ol-
duunu hildirdiler.

Sitmz ilaglarim denemek igin kug ve bazen maymun kullapilds.
1948'de Winke ve Lips'in Alrika'da yagayan bir kemirgenden clde
eltikleri Plasmodium berghei ile 1950'lerde keme ve farelerde ¢alig-
mular basladi. Bugiinkii hayvan deneylerinde P.berghei ile farede,
P.cynomolgi ile rhesus maymunlannda arastirmalar yapiimaktadur.

1947'den itibaren sitma tedavisinde seckin gizontisid olarak kul-
lantian klorokine karst direngh P fafciparuni'lu sima olgusunu Ko-
lombiya'da Moore ve Lanier bildirdiler. Bu P falciparum kokeni ki-
nine duyarlt idi. Young ve Moore ayni yil direncin anofel pasajin-
dan sonra da siirdiiiinii gdsterdiler, Bu kéken, amodiakine ve hid-
roksiklorokine direngli; fakat kinin, kinakein ve pirimetamine du-
yarle kalmigti. Bu bildiriden sonra Giiney Amerika ve Giineydogu
Asyw'da Iorokine direngli P fafciparum’le infeksiyonlar bildirildi.
Klorokinden baska &teki 4-aminokinolinlere, kinakrine, klorogua-
nide ve pirimetamine direngli kitkenler bulundu. Buntara “gok iaca
direngli kétkenler” ady verildi.

Klorokine direnchi P falciparuni'a kars kinin, kinidin, ayrca ki-
ninHetrasildin, pirimetamin+siilfadoksin veya silfaulem, pirimeta-
min-+siilfadoksin+dapson, kloroguanid+dapson ... kullamld:, Bun-
lara kargi da direnglenmeler ve ledavide bagarisizliklar saptanch.

1983'de meflokinin insun sitmasinda kullamlabilecegi resmen
bildirildi. Bu madde, yapisi kinine yakin 4-kinolin metanol tiircvi
olup Washington, DC'de Walter Reed Army Institute of Rese-
arch'de gelistirilmistir. Tayland'da Klorokine direncli P fafciparom’
lu sitmallarda bu ilacin b Klinik deneme evresi 1972'de, II. cvresi
1980-1981'de tamamland.

Meflokin, 4-uminokinolinjere, silfonamid+pirimetamin karma-
sina ve kinine direncli parazitlere kars: uzun etkili bir gizontisiddir.
15 mg/ky ilag {en ¢ok 1000 mg) bir defada tek doz halinde veya
boldnerek verilir. 1984'de Isvigre'de sillfadoksinspirimetamin+mel-
lokin karmas: da huzirlanmastir, Ne yazik ki meflokine kargt da di-

renc pelistigi ortaya gikmigtir.

Halofpntrin, fenantrenin metanol olup 1980'de C.1. Canfield la-
ralindan meflokinin yerini tutmak zere ikinci bir ilug olarak tan-
pibmug, 1988'de ‘Fransa'da resmen kabul edilmiy bir 'ﬂZDI]ll‘,ld(ln'
Meflokine direnichi bazi kékenlere de etkilidir. Teduvi igin erigkin-
lere afizdan 250 mg halofantrin  hidrokloriir tabletlerinden 6 sual
ara ilc ikiser tablet (gocuklarda toptan 8 mp/kg) verilir. Klerokine
direngli £ falciparum'a kargt kullamlmast dnerilmistir, fakal embri-
yona zararlidir; emziklilere veriimez.

Bir bdgka ilag artemisinindir. Bu madde 1972'de Cinli aragtirici-
lar tarafindan Artemisia anmud'dan elde edilmigtir; bu bttl\mm en
gok yaprik ve glgeklermdc ariemisinin bulunmukladlr Bu madde
siman pdmml!enmn hepsine, ilaca direngli P fulciparnnia da etkili
ofaral plyd»dyd crkarimighr. Arlemisinin suda ve yajds az erir, fa-
kat daha iy eriyen tirevieri elde edilmigtir. 1987'de A.Alim ve ar-
kadaglurt artelinik asidi ve 1988'de A.Brossi ve arkadaglan arlee-
ter' b1ldgrd11cr Li Ying ve arkadaglarn yeni ilaglan scniezlemeye
devam etmekiedirler. Bunlardan arlemeter, artesunat sodyum ... gi-
bi ilaglariinsan sitmasinda deneme evrelerindedir.

Sllmu.yd feurst gesitli bagka ilaglar bulunmakla ve dencnmekle-
dir. Bunlardan bir 8- aminokinolin tirevi olan WR 238605, Walter
Reed Army Institute of Research'de geliglirilmis olup hipnozoitosid
elkisi primakinden 13 kat yiiksekdir, aynica kan sizontlarina karsi da
primakinden farkli olarak etkilidir. Bu ilacin Klinik dencmelerine
gegilmektedir, .

Klorokine direncli P fulciparum’u duyarh yapma igin de aragur-
malar vardir. 1987'de S.K.Martin ve urkadaglur1 klorokine direncin,
parazitli wlyuvarlardan ilucin digan ¢ikmasindan ve biylece parazi-
tin sitoplazmasmnda zehirleyici dilzeye gelememesinden ileri geldi-
gini gosterdiler. Verapumil ve bugka iki kalsiyum kanalh tukaysciba-
r, ayrici vinblastin ve duunorubisinin in vitre klorokine direngli
Ffu!upm -up'di Hacin digar gricmasim yavaglattifie ve iceride birik-
mesini sz gladu:,a [akat duyarh purazitlilerde bunun olmadii bildi-
rildi. Bitlont ve: arkadaglars, Aolus maymunlarinda  desipramin ile
iyi sonug d]dlk]dl’m] 1988'de bildirdiler. Bu atanda ¢aligmalar siir-
mektcdlr

Tnpmw&omlﬂ Infeksiyonlarut Kemeoterapisi

Ehrlich, frengi etkeninden dnce Trypanosoma hruc ei ile cubly-
gl Tnpanuzomldm karst beg degerli arsenik bilegikler inden tri-
parsamid veyu glifenarsin, Jawha ve Heidelberger tarafindan 1919
da hazirland; 192 1'de Afrika uyku hastalifing kurss oldukea baga-
nyla kullantdmaya baglands. Bu ilaca tripanozomiar kolaylikla di-
reng kazantyorlard 1949'da Friedheim ti¢ deperli melarsen oksidin
dlmer]\aplol tirevi olan melarsonu Bnerdi. Bu ilag beyin-omurifik
swvistnil tyi niifuz etmekie, fakat zehir ctkisi fazla olmaktadir.

Ehrlich ve Shiga, 1904%e (ripan kirnizist, tripan mavisi, pari-
fiiksin, tripanosan gibi azo boyalannin tripanozomlara etkili oldu-
Funu gisstermislerdir. Tripan kumizisindan O.Dressel ve B. Kothe
tarafindan 1917'de yapiian sodyum suramin (germanin) 1920'de tri-
panozomlu infeksiyonlara karst kullanddi.

Afrikn'nin tripanozomlu infeksiyenlarina etkili ilaglarla Trypa-
nosomu cruziliinfeksiyonlarda bagan elde cdilememisgtir. Nitrofu-
ranlar deney hayvanlarsnds bu infeksiyona etkili olarak bulunmus-
tur. Bunlardun nifurtimoks, 1964 Herlinger ve arkadaglun tara-
findan hicarianmestt, Bu maddenin Chagas hastahfmin ivegen ev-
resinde elkili oldugunu Brien 1979%da gosterdi. Bu ilag DNA'yt ul-
killeyerek ctki yupmaktadir.

1966'da Holfman-La Roche larafindan patenti ahnmig olan
benznidazollin T.cruzi'ye ekili olduunu [977de 5.Yonedu ve w-
kadaglart giisterdikten sanra 1979'da bu hastalifin tedavisinde kul-
lumlmaya basland.

1956'dit Robins ve ayrica Schmide ve Druely tarafinden hazirla-
nan allopurinoliln de Chayas hastali tedavisinde kullanilabilecei
son zamanlarda’ gosierildi.
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Leyismanyazlarin Kemoterapisi

Onceleri fic deferii antimon bilegikleriyle Leishmania'll infeksi-
yonlarm tedavisine bagvuraldu. 1915'te antimonlu kusturuew fartar
{patasyumn tartaratl; antimon)1 {talya'da di Cristina ve Caronia, Hin-
distan'da Rogers ve ayrica Muir, kala-azar tedavisinde kullandlar.
Fakat ilac toksik olarak bulundu. 1922'de Brahmachan, lirea stiba-
mini kullandy; bunun saf olmadign 1938'de gosterildi. Stibamin glu-
kozid (neostam), 1925'te Gruy; stibofen (sodyum antimosan, neoanti-
mosan) ve etilstibamin 1930'da H.Schmidt tarafindan hazirland1.

Bugiin kullantlan beg deferli antimon bilegiklerinden meglumin
antimoniyat (Glucantime)', Sohier ve arkadaslan 1946'da kala-azar
tedavisinde kullanddar. Stiboglukonat sodyum (Pentostam) 194%°
da Bosc ve Gosh tarafindan hazirfand.

Diamidin grubu #aclarn protozoonlara eikinkigi 1938'de King
ve arkadaslan tarafindan tesadiifen ortaya cikarilmugtr. Bunlardan
en yararh olarak bulunan pentamidin, Erwin tarafindan senietize
edilmis ve 1940'dn leyigmanyaza kargt kullaniimigtir. Bugiin kulla-
mlan pentamnidin isetiyonat, 1946'da Newbery ve Easson tarafindan
huzirlanmigtir, antimona duyarh hastalarda ve Dofu Afrika kala-
azarinda kullamlr.

Deri leyismanyazinda da beg deferli antimon bilegikleri etkili
ise de cok pahakt ve gok zehirli oldugundan ancak yaraya injeksi-
yonla kullamlmast savunulmugtur. Bunun yerine yaraya % 5 kinak-
rin (mepikein) veya emetin yahut % 10 berberin stifat erfyikleri in-
jeksiyonlan tedavide kullamidi. Son zamanlarda kazima, grenz 15mn-
lar (yani uzun dalga boylu X 1gmnlan), sicak ve sivi nitrojen uygu-
lanmass yontemleri kullamlmaktadur,

Amipli Infeksiyonlarin Kemoterapisi

Giincy Amerika'da eskiden beri kanli siirgiln tedavisinde Urugo-
ga veya Cephoelis ipacacuanha'nin yerdtt kikleri lkullanilmasgtir.
Bu ilag 1658 yilindu Portekizli Piso adh bir hekim tarafindan Avru-
pa'va getirilerek kullandmaya baglandi. I Pelletier ve Magendie,
1817'de bu kaklerden emetini ayrdilar, Bu yillarda Enramoeba his-
tolytica henilz lamnrmyordu. 1912'de Veddar bu maddenin amiple-
1e in vitro etkin oldugunu, yine o yil Rogers bunun amipli dizante-
riyi iyilestirdigini bildirdi.

Amipli dizanteriyi ledavi igin kullamlan emetin hidrokloriirin
buz1 eksikleri vardir, Bu ilag kas igine veys derin olarak deri igine
injeksiyonla kullaniir, kist saganlara belirgin etkisi yoktur; gebeler-
de ve kalp hastalarmda kullaniimaz. Kalpte, kuracigerde, bbrekler-
de ve iskelet kaslarinda bozukiuklar yapabilir, Vicutta birikicidir,
dermansizhik ve lansiyon dilgmelerine sebep almaktadir,

Emetini anzdan verebilmek icin Filipinlerde 1915 yilinda Du
Mez, emetin+bizmut+iyodiiril amébyaz tedavisine soktu. Bu mad-
de bazi istenmeyen etkilerine ragmen bekleneni vermedi.

Daha iyi ilag bulunmast igin cahymalar baglach. Bey degerli ar-
senik bilesikleri ele alindi. Ehrlich'in 594'tl, yani spirosid (asetar-
son, stovarsol), bunun dietilamin tuzu (asetilarson), ayrca asetarso-
.nun emetinli bilesigi (arsemetin) denendi, begenilmediler.

Eskiden Ehrlich tarafindan hazilanmug olan karbarsonun améb-
yaz tedavisinde kullanilabilecegini, 1931'de Anderson ve Reed bil-
dirdiler. Bu ilag, diger arsenikli ilaglar gibi, bagusak dig: amGbyaz-
da etkisiz, bagirsak boglugu amiplerine etkilidir. Otekilerden daha
az zehirli idi, fakat deri ve sindirim yolunda rahatsizliklara yol aga-
biliyor, seyrek olurak gérme ve sinir sisteminde hastahiga sebep
olabiliyordu.

1920 yihndan sonra 8-hidroksikinolin bilesikleri kuflumlmaya
baglanch. Bu bilesiklerden yatren veya kiniyofonu, Mihlens ve
Menk 1921 yilinda amtbyaz tedavisine sokiular. Bunun bagirsak
bostugu amiplerine etkili oldugu, fakat doku gekillerini fazla etkile-
medigi anlagildl. Bu gruptan iyodoklorhidroksikin (Viefarm), 1931"
de H.H.Anderson ve D.H.Koch tarafindan maymunlarda amip 8-
diiriicit olarak bulundu ve 1933'te David ve arkadaglar: bunu klinik-
le denediler. [936'da Tenny'nin ve bagkalarinm araghrmalarsyla dii-
yodehidroksikin veya iyodokinol amobyazda bafmsak boglugu

amiplerine etkili ve kist gikaranlann tedavisi igin kullamlmaya bas-
fandi. Bu sonuncu, diger ikisinden dahat iyi olarak kabul edildi. Bu-
nunla hetaber karaciferi hozuk olanlarda, iyoda dayanamayanlarda
kullamlmaz; deride bozukluklara sebep olabilmekiedir.

1948 yilinda Conant ve aynca Murpairoy ve Kent, klorokinin ba-
girsak digt amébiyazda etkili olduBunu bildirdiler, in vitro aragtirma-
Turla Klorokinin halojenli oksikinolinlerden ve karbarsondan dahn
iyi, fakatiemetinden deha az etkili oldugu bulunmugty. 1949'da klo-
rokinin ile karacifer ampbyazinin tedavi edildigini Conan bildirdi.

Diklotousetainidlerin amiplere etkileri incelenirken Bristow ve
arkadaglan ditoksanidi etkin ofarak buldular, Bunun daha uygun et-
kili yapma galigmalur1 sirasida Main ve arkadaglar1 bunun furoat
esterini denediler. Bu madde Furamide adiyla piyasaya gikanidu
Bu ilag E.histolytica'min bagirsak boslugu yekline ve kistlerine kargt
etkilidir. :

Emetinin kesin formilliinii 1948'de Robinson buldu ve sentezini
1950'de Evstigneeva yapti, daha sonra bagkalar da bunu bagarmig- -
lardir, Bundan sonra yeni bilegikler bulunmast icin galiymalar bas-

_lamigtir. Bu aragrmalarla bulunan dehidroemetini S.J.Powell ve

arkadaglan, emetinden duha az tehlikeli olarak bildirdiler. Bu ilag
emetinin/yerini ald.

1959'du Coffey ve arkadaglarimin, ayrica Thompson ve arkadag-
larinn caligmalimindan sonra paromomisinin bagirsak amébyazin-
da etkili pidugu; fakat bagirsak digi sekillere etkisizlifi anlagildi

Japonya'da Maeda ve arkadaglan bir Streptomyces tirtinden
azomisin denen bir antibiyotik elde ettiklerini 1953'tc bildirdiler.
1955' de:Nakamura bunun bir 2-nitroimidazol aldugunu buldu, Bu-
nun trikomonas Sldiiriicii etkisi oldugunu Horie ortayi cikard1.
Bundun sonra birgok nitroimidazol tilrevleri sentezlendi.

1959'da C.Cosar ve LJulot S-nitroimidazollerden birisiyle yapi-
lan in vitro ve in vivo deneylerde Trichomonas ve E.histalytica'ya
karsi bu maddenin etkili oldugu g8riildi. Mctronidazol denen bu
maddenin ajfiz yolundan verilince de etkili oldugu Durel ve arka-
daglan rafindin 1959'da yazild:.

1.Schneider 1961'de metranidazoliin giyardiyaz da tedavi etligi-
ni bildirdi. Bu bulgudan dnce 1937'de kinakrin, daha etkin ve daha
az, toksik olan akranil de 1939'da Mura ve aynica Groat tarafmdan
kullamlmigh, Akrenil, 1930'da Melzsch ve Maus tarafindan hazir-
lanmig bir akridin tilrevidir,

S.S.Powell ve arkadaglan 1966°da metronidazaliin amipli dizun-
teri ve amipli karaciger apsesi igin degerli bir ilag oldugunu bildir-
diler. Metronidazolden sonra bagka 3-nitroimidizol ilaglan hazir-
landi. Gfmrdi ve Mariolti 1965'de nimorazolii, M.Hoffer 1966'da or-
nidazold, Buliér 1968'de tinidazolii huzirladiiar. Bunlar 1970'den
itibaren kullanlmaya baglandi. 1975% dofru 5-nitroimi-duzollerin
zorunlu anserop bakterilere etkinligi dgrenildi. Bu grubun son Bge-
si seknidazol oldu. '

Balct:erili ilifeksiyunlarm Kemoterapisinin Geligim Tarihgesi
Bakierili infeksiyonlarin sillfonamidler, antibiyotikler ve 4-ki-
nolonlacla ... bigarilan tedavisi son 60 yil icinde olmustur.

Siilfonamidlerie Kemoterapi

J.Margenroth, kininin pnémoni ledavisinde yarark oldugunu
dikkate alarak 1911'den itibarcn daha etkin yeni ilaglar bulmaya ca-
ligts. Optokin ile in vitro ve farede pnimokoklara kargt iyi sonug
alindy; insandakorlige sebep olmast dolayisiyla yalniz lokal tedavi
igin, s8z gelimi kornea yaralarinda kullanildi. Bagka bir kiiprein Lii-
revi olan vusid ile de 1916'da Morgentroth ve Tagendriick benzer
sonuglar aldilar.

Almpnyn'daki LG. Farbenindustrie'de Horlein, azo boyalarma siil-
fonamid cklenmesiyle yiin ve ipek proteinlerine daha iyi birlegen
iiriinfer clde edildigini buldu; hoylece buniarin bakterilerle daha iyi
birlegecegi dilglincesi ortaya cikti. Hoffmann tarafindan 1877'de ya-
pilan bir azo boyasi olun krizoidinin in vitro bakteri Glddrdigini
1913'te Eisenberg bildirdi. 1914'1e {enazopiridin hidrokdoriir (pirid-
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yum veya tiridinal) idrar yollan antiseptigi olarak kolfanldi.

1915 yilinda Rockefeller Enstitiisiinde M.Heidelberger ve H. Ju-
cobs, azo boyalanmn ve 1917'de p-aminobenzensiilfonamilerin
bakteri tldiiriicii etkisini in vitro incelediler; fakat in vivo inceleme-
diklerinden sonuglar umut verici olarak bulunmadi.

L.G.Farbenindustrie'de siilfonamidli azo boyalan lizerinde galigi-
hiyordu ve bu amagla bir bisliim agtlmagtr, Buraya 1927 yilinda Ger-
hard Domagk (1895-1964), Patoloji ve Bakterivoloji Aragtirmalan
Direkiorii olarak atandi. Burada yeni ilaglar in vitro ve aynca hay-
vian deneyleriyle bakterilere karst deneniyordu. F.Mietzsch ve
S.Klarer tarafindan sentezlenen ve adina Prontosil denen maddenin
Streptococens haemolyticus'a in vitro etkisi olmadigi halde canlida
etkili oldugunu, stafilokoldara ise kismen etki ettiini, fakat pnd-
mokoklara tesiri olmadigint Domagk pgtirdd. Bunun patenti bir bo-
ya maddesi olarak 1932'de alinmugti, Prontosil, 1933'ten itibaren
denenmeye bagland:; aym yil Foester stafilokok sepsisli 10 ayhk
bir bebekte iyi sonug aldsfiint bildirdi. Domagk 1[5 Subat 19354
bulgusunun Deutsche Medizinische Wochenschrift'te yayimlandi.
Aym dergide P.H.Klee ve H.Romer, ayrica H.T.Schrins bu ilacla
streptokoklu infeksiyonlarda iyi sonug aldiklanne bildirdiler.

Fransa'da Bay ve BayanTréfouel, F.Nitti ve D.Bovet, Pasteur
Enstitilsiinde Ernest Fourneau Laboratuvanndan azo grubunun bu
etkide rolii olmadifini, halbuki buna bagh p-aminobenzenstilfona-
midin etkili madde oldugunu 25 Kesim 1935'te bildirdiler. Sillfani-
lamid denen bu maddeyi 1908'de Gelmo hazulamigti. 1936 yilinda
Colebrook ve Kenney, aynica Buttle ve srkadaslan Prontosil ve sifl-
fanilamid ile logusalik hummast ve meningokoklu infeksiyonlarda
bagartl sonuglar aldiklann bildirditer. Linser, belsoguklufunun te-
davisini 1937'de bildirdi. Yine 1937'de Long ve Bliss siilfanilami-
din bakteri 8ldiiriicil degil, dremeyi durdurucu oldugunu saptadilar.

Siltfanilamide, pirimidin, piridin, pirazin veya izoksazol halkala-
n ekleyerek ve daha sonra metil grubu veya oksimetil grubu taka-
rak bircok yeni stilfonamidler yapildi. 1914'te Ruslann piridinin in-
feksiyonlara karsi etkili oldugu iddiasini ele alan AJ. Ewins ve
M.A. Phillips, siilfanilamide 2-aminopiridin ckleyerek 1938 yilinda
Ingiltere'de siilfapiridini hazirladilar. Bunu deney hayvanlannd:
inceleyen L.E_H. Whitberg1938'de bunun siilfanilamidden daha ge-
nig etki alank ve pnéimokoklara da etkili olduunu gosterdi. Bunun
pnmokoklu infeksiyonlan iyi ettifi, gonokoklara da siii{anilamid-
den daha etkili oldugu bulundu, Ne yazik ki kisa bir stire sonra go-
nokoklann stilfonamidlere direnglendigi ortaya gkt

1939'da Fosbinder ve ayrnca McKee ve arkadaslan tarafindan
silifatiyazol sentezlendi. Bu sillfonamid digerlerinden bagka, bir de-
receye kadar stafilokok infeksiyonlarmda da etkili idi. 1939-1940a
Roblin ve arkadaslar: stilfadiazini sentezlediler. Bu siilfonamidin
tedavi indeksi daha yilksek, etki siiresi daha uzundu. 1940'ta Roblin
ve arkadaslan diazinin metilli bir tiirevi olan sillfamerazini, 1941’
de Caldwell ve arkadaglan ile 1942'de Roblin ve arkadaglar stilfa-
metazini hazirladilar.

1940 yilinda Winnek siilfaguanidinin patentini aldi. Bu siilfona-
mid suda 1/1000 oramndi eriyor ve bagirsaktan gok az absorbe olu-
yordu. Bu bakimdan bafirsak ceperi infeksiyonlarimin tedavisi icin
uygun olarak piyasaya silriildit. Btiylece ¢abuk emilen ve vilcuttan
cabuk cikarilan sillfonamidler ve ayrica az emilenler ortaya ¢kl
Daha sonralan vzun etkili silfonamidler bulundu.

1940 yilinda P.Fildes ve arkadaglan aynea D.D.Woods'un arag-
trmalanyla stilfonamidlerin PABA ile gatistklan anlagildi. Daha
sonra sitlfonamidlerin yapica kendilerine benzeyen PABA'nin yeri-
ne folik asidin yapisina girmesiyle yanistiit ortaya kondu.

Bu yillardan sonra birgok sillfonamidler ortaya gikarthp kulia-
nimays baglandr, Bunlanmn baghcalanmin hazirlants sirasina ghire
adi, hazirlayanlann ismi ve hazulama tarthi agagida bildirilmistir:

Kisa etkili siilfonamidler: Stlfisomidin (Gysen, 1943), siilfati-
yoiire (Leitch ve arkadaglart, 1945), siilfaniltre (Martin ve arkadag-
lar, 1946), sillfisoksazol (Wuest ve Heffer, 1947), sillfametizol
(Hiibner, 1946), siilfaklorpiridazin (Lester, 1957), sillfamoksol (Lo-

op ve arkadaglar, 1957), siilfametoksuzol (Kuna ve arkadaglar, ay-
rica Shioniizi, 1957), sifllafenazol (Schmidt ve Druey, 1958), siilfa-
sitin (Doub ve Krolls, 1967),

Uzun erkili siilfonanvidler (24 saatte 1 doz): silfaperin (Spra-
que, 1946), siilfametoksipitidazin (Clark, 1955), olsipirazin veya
stilfalen (Kelfizina) (Camerino ve Palamidessi, 1960), sillfametok-
sidiazin veya sillfameter (P.Dietrich, ayrica Budesinky, 1961), siil-
fadoksin (Bretsch-Neider ve arkadaglari, 1962).

1964'te Laring tarafindan hazirlanan siltfadoksinin yars mrd 7-
9 pinditr. Uzun émiirlii siilfonamidler, en sik ve siddetli yan etki-
lere sebep olmaktadirlar,

Bagwsaktan gii¢ emilen siflfonamidler: Siksinilsillfatiyazol
(Moore ve Miller, 1942), fialilsitlfatiyazol (Moore, [943), stilfosa-
lazin (Askelof ve arkadaglan, 19464), formostlfatiyazol (Bruey ve
Becker, 1948), fialilsiilfasetamid (Basa, 1949), siilfaloksik asid
(Wiedemann ve Strassburger, 1957), siilfakvanol {Lopp ve arkadas-
lart, 1970)] '

1947 yihndan itibaren birkag siiffonamidli ilaglar, sézgelimi esit
miktarda siilfadiazin, siilfamerazin ve sillfametazin gibi gl veya
ikili polistilfonamidler yapildif gibi siilfonamid+untibiyotik kari-
gimlar1 da vardir. Aynice klorokine direncli sitmaya kargt kullandan
Fansidar'in tabletinde 500 mg siifadoksin ve 22 mg pirimetamin
vardir. Toksoplazmoza karst stilfadinzintpirimetamin kangim ¢ok
iyi sonug vermekiedir.

Bir béliim trimetoprim ile beg biliim siilfametoksazol karigum
kotrimoksazol (TMP+SMX) olarak geniy Slgiide kullandmaktadir,
Stenbilck Hood tarafindan 1962'de yapilan trimetoprim de pirime-
{amin gibi diamino pirimidinlerdendir, Bu kombinezonda trimetop-
rim dihidrofolattan tetrahidrofolat sentezini, sillfonamid ise PABA
ile catisurile bundan yeni dihidrofolat sentezini dnler. Bu ilag
Gram-negalif ve Gram-pozilif birgok bakterilere ve aynica Pnen-
mocystis carinii'li akcifer infeksiyonuna iyi bir ilag olmustur.

Antibiyotilierle Kemoterapi

8.A.Wiksman, 1956'da yaphig yeni tarifte antibiyotikleri "mik-
roplar tarafindan ‘olusturulan ve cok sudandirtlmg haide bile kimi
mikroplarm Gremesini durduran veya onlurt dldilren maddeler” ofa-
rak bildirmistir (Resim 2). Bu tarutim gilniimiizde de gegerlidir,

Mikroplar arasimda zararl etkilerin oldugu bunlarla ugraganlarn
dikkatine garpmustir. S8z gelimi 1874'te Robert, bu olaydan bahset-
miy; 1877'tle L. Pasteur ve Joubert saprofit mikroplarla karigik sar-
bon basilterinin idrarda iiremedifini ve bunlann hayvanlarda hasta-
ik yapmadggim bildirmislerdir. Pasteur zararsiz mikroplarn zurar-
hlara karg1 kulamlacaf bir zamamn gefecegini bildirmigtir.

Daha sonra da birgok araguncilar, bakterilerin, kilflerin ve
Streptomyces'lerin mikroplara zararl etkilerine érnekder vermigler
ve ledavide yararlanmayi ditgiinmiglerdir, Bundardan biri Emme-
rich ve Loew'un: 1899'da Pseudomonas aeruginosa (pyocyanca)

Resim 2.
Seiman Abraham
Waksman
{188B-1973)
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Resim 3.

Sir Alexander
Fleming
(1881-1955)

kifltiirterinden elde cuikler “pyosyanaz”, digeri Dr. Deycke ve Re-
sat Riza (Kor) Bey'in Strepromyces leproides adin verdikleri mik-
roplan elde ettikleri ve lepra tedavisinde kullandiklan "naslin"'dir.

A.Fleming 1928'de kolonisinin etrafinda stafilokoklarm treme-
sini durduran bir kiif ilzerinde ¢alists (Resim 3). Fleming, adim Pe-
wicillim rubros olurak tanstdi bu kiifiin buyondaki kiiltdrling sii-
zerek elde etligi bu maddeye penisilin admm verdi ve 1929°da onu
ozellikleriyle tanitls, Bu madde siziilebiliyor, etkisi 100°C'de [ saat
isitdmakla azaliyordu. Fleming, penisilinin etkisinin muhtelif bak-
terilerde farkls oldugunu, bunun yardimyla buna direngli influenza
basili gibi mikroplanin bagka bakterilerle kangik ortamdin ayrilabi-
lecedini ... giisterdi. O, bu maddenin bukiecilere etkinlik derecesini
incelemek icin, kanlt agarda yaptif) cukurdan sizdirma veya sivi
besiyerinde sulandirma deneylerini kullanmigtir.

1940 yilina gelindiginde Penicillium, Streptonyces ve Bacillus
tirlerinin bagka mikroplara etkili maddeleri biliniyordu, fakal bun-
lar arasinda kimya sedavisinde higbiri genty dlciide kullaniinuyor-
du. 1941'de Waksman'in 8nerdigi antibiyotik adi bile yokiu.

1940 ile 1950 arasiantibivotiklerle tedavi tarihinde bir nzlanma
dénemidir. Bu yillarda penisilin, streplomisin, tetrasikiinler ve klo-
ramfenikol tibbin hizmetine sokulmug, yenilerinin bulunmast ve
peligtiriimesi igin korkung bir galisma baslarmgtr. Boylece betu-
laktamb ve beta-lakiamsiz olark iki gruba aynlabifen birgok anti-
biyotik bulunmustur.

Beta-Laktamh Antibiyotikler

Bu grupta penisilinler, sefalosporinler ve bagkalars bulunmakea-
dir.

Penisilinfer: Fleming'in 1929'da buldugu penisilini gok yararli
kemotesapt vasitast olarak hekimlie sunanlar Oxford Universile-

Resim 4.
Sir Howard Walter
Floray (1898-1968)

Resim 5.
Ernst Boris Chain
{1906-1979)

sinde Patoloji Prolesiril, Gilney Avuslratya dofumlu Howard Wal-
fer Florey {1898-1968) (Resim 4), Berlin dogumlu biyokimyacs
Ernst Boris Chain (1906-1979) (Resim 3) ve galiyma arkadaglari-
dir. Bunlar bagka mikroplara etkili mikrop driinleriyle caligmitya
karar verdiler ve penisilini segtiler. Bunlara katilan N.G.Healley da-
ha iyi sonug veren sivi besiyeri hazirlach, burada iirctilen Pendcitli-
wm notatuny'dan elde editen penisilini kolayhikla aywma ve kat be-
siyerine yerletirilen porselen borucuklarla yayilma yonlemiyle ge-
silli drneklerin giiciinii dlgme yontemini geligtirdi ve Oxford biri-
minin tarifi yoluni agti, Farelerde yapilan araglirmitarla stufilokok,
streptokek ve Closrridiung septicunry infeksiyonlarin fedavi edildi-
gini buldular:ve sonuclar 1940 yayimlandi. Ayrca penisilin [are
veniné verilerek viicutiaki metabolizmass incelends. Afizdan veri-
lince etkisinin gok azaldif, pareneral yoldan ise stk sk veribmesi
gerektifi unltagildi.

1940 yilinda Abraham ve Chain, Escherichia cotinin penisili-
naz yaparak penisilini pargaladigim bildirdiler, Bu cnzimin etkisiy-
le penisilin pargalaninca etkisiz “penisiloik asid" olugtufu Ggrenil-
di. Dr. Dorothy Hodgkin (Crawfordyin katkisiyla X isinlaryla in-
celeme yGntemiyle penisilinin terkibi ortaya gikarildi ve bunun F,
G, X, K gibiigegitieri bulundugu gigrenildi. Bunlardan daha iyi etki-
1i penisitin G veya benzil penisilin aragtrmalarda kuflanidmuya bag-
landh./ Penisilinin viicut sivilarnda ve irinde eikili oldugu gosterildi.
Hazirlanan ve biriktirilen penisilin, Oxford Hastanelerindeki hasta-
larda bagariyla kuliambds,

ingiltere harp icinde oldugundan bu alanda biiyiik adimbar atil-
masiia imkan yoklu. Bunlan saflamuk igin Florey ve Healtey
A.B.D'ne giitiler: ve burada bulgalan bityllk ilgi gordii. Bu ilkede
daha iyl liriin veren P.ofirysogenum ile cahgmiya pecildi, ucuz be-
siyeri (corn steep liquor) bulundu. Agik [ermantasyon yerine gok
bityiik kaplarda yapdan ve devaml hava verilerck galigilan diretnie
yiintemi geligtirildi.

1943 yai ilkbaharinda Mayo Kliniginde Herrel, Cook ve Thomp-
son, silifonamidlerc cevap vermeyen ig belsoguklugu hastasin pe-
nisitin ile iyilegtirdiler ve yaprlan sonraki incelemelerle de bu bul-
guyw dogrulind; 1943 yilinda DrJohn F.Mahoncy, penisilin ile tc-
davi edilen dort taze frengi vakasi hildirdi. Ayrica Findlay, frambo-
zinin tedavisinde penisilinin ok bagarih oldugu sapladi.

1944"e 1:W.Vincent ve H.W.Vincenl, kati besiyerinde direng ta-
yini igin fla¢h silzgeg kagid pullanim kullandifar. Bu siralarda has-
talarda stafilokoldarin penisitine direng kazanan kitkenlerinin belir-
digi goriiimeye bagland:.

1944'e A.O.Wilensky, penisiline kargi anafilaksi olabilecegini
saptach ve bunu 1946'ds yaymiade. 1945'te C.P.Miller ve M.Bohn-
hoff, gonokoklarda penisiline direng geliebildifiini yuzddar.

1944- 1945'ten itibaren daha seyrek injeksiyonla penisilin tedavi-
si igin caligmalar bagladi, Onee baimumu ve fistk yagh penisilin,
duha/sonra prokainli penisilin, fistik yagnda aliminyum monesica-
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rath penisilin hazirlandt, 1951 yilinda Szabo, benzatin penisilin
G'yi 6nerdi. Bunun % 2 aléminyum manoslearatiski preparasyonu
1959'dan itibaren kullamlmaya bagland.

1946'da D.Vignaud ve arkadaslar: sentetik penisilin yaptilar; fa-
kat bu iy zordu ve pahah idi. Besiyerine fenil asetik asid konunca
bal mikiarda penisilin G elde ediliyordu. 1947'de D.K.Behrens be-
siyerine fenoksiasetik asid koyunca elde edilen penisilinin, aside
dayanikli oldugunu buldu; bu madde agiz yolu ile ahnabiliyordu,

Biylece biyosentezle elde edilene penisilin V dendi. Bu madde

1953'te Avusturya'da Brand ve arkadaglar tarafindan besiyerine fe-
noksietanol koyaruk hazulanmash. '

1948'de Clarke ve Johnson, peqisilinin bir beta-laktam tilrevi
oldugunu bildirdiler. 1957'de Shechan ve arkadaglar sentez yoluy-
Ia penisilin V elde ettiler. 1956-1957'de Muchier ve arkaduglari,
histamine karg1 etkili klemizold penisilin ile birlegtirerek bu ilaca
Kargi allerji olaylarini Gnleme yolunu agtilar.

1959'da F.R.Batchelor ve arkadaslan penisilinin ¢ekirdefinin 6-
amino penisilanik asid oldugunu, bunun yan kollanmn olugmas
icin ncii maddeler konmayan besiyerinde bol mikiarda olugtugunu
bildirdiler. Ayrica difer mikroplardan elde edilen amidaz ile yan
zincirleri aynlan penisilin G'den penisilin V elde edilebilecegi de
gosterildi. Baylece cekirdege yan zincirler baglanarak semisentez
yoluyla penisilinler yapilabilme yolu bagladr. Bu ydnlemle penisi-
lin G ve penisilin V'den bagkalur da piyasaya cikarnldi. Asafida bu
yeni penisilinlerin bashcalarinin bulunuglarn kisaca bildirileceklir.

1. Aside ve penisilinazs dayantk: penisilinlerin ilki sayilan me-
tisilin, 1960'da Robinson ve arkadaglari, ayrica Doyle ve arkadasla-
i tarafindan hazirland), Bu madde bbregi bozdugundan terk edil-
di. 1961'de nafsilini Dayle ve srkadaslar hazirladilar.

Bu-yillarda agizdan alinabilen ve penisilinaza direngli izoksazo-
1il bifesikleri yamlmaya baglandi. Bunlardun oksasilini 1960-1961"
de Doyle ve arkadaglary; kloksasilini 1961'de Doyle ve arkadagiar,
ayrica 1962'de Kuudsen ve arkadaglar; flukloksasitine 1970'de Sut-
her] ve arkadaglar hazirladilar. '

2. Aminopenisilinler, genig etki alanli antibiyotilder olarak Hae-
mophilus influenzae ve bazi E.coli, Proteus mirabilis gibi. Gram-
nepatif bakterilerin infeksiyonlarimin tedavisinde de gz yoluyla
kullanrlmaktadir. Bunlardan ampisiling, 1961'de Doyle ve arkadag-
lary; amoksisilini, 1964'te Nayler ve Smith; siklasilini, 1965 Al-
burn ve arkadaglart, ayrica Robinson ve Nescio; episilini, 1969'da
Weisenborn ve arkadaslan; talampisiling, 1972'de Murakami ve ar-
kadaslari; bakampisilini, 1977'de Ekstrom ve Sjoberg tantiilar.

3. Aminopenisilinler, Pseudomonas aeruginosa ve indol yapan
hazi Proteustara ve bazi enterobakterilere etkisizdi, Bu eksiklifi
kapamak icin karboksipenisilinler gibi Pseudomonas'lara kirgt pe-
nisilinler yapildi. Bunlardan karbenisilini, 1964'te Hobbs; karindl.-
silin,i 1969'da Butler; karfesilini, 1968'de Harley ve arkadaslar; ti-
karsitini, 1971'de Sutherland ve arkadaglan hazifaddar.

4, 19701 yillarda karboksipenisitinlerden daha etkili olarak asi-
lireidopenisilinlerden azlosilin, 1971'de H.Disselnkotter ve K.B.
Metzger tarafindan hazirlandi. Bu, Pseudomonas'a ve streptokokla-
ra etkili idi. V.Schroeck ve arkadaglan, 1974'te mezlosilini hazirla-
dilar. Bu madde Pseudomonas'tan baska Enterobacter ve birgok
Klebsiella kbkenlerine etkilidir. Azlosilin ve mezlosilinden yapica
farkly, fakal etki bakimindan ikinciye benzeyen piperasilini ise
1976'da Sarkawa ve arkadaglan hazirtadilar.,

5. Amidinopenisilinlerden 1971'de Lund tarafindan hazirlanan
amdinosilin (mesilinam) parenteral olarak kullanilimg, agizdan ve-
rilme icin bunun esteri pivmesilinam yapilmugtir. Bu madde Gram-
pozitif bakterilere ampisilinden daha az, fakat Gram-negatitiere da-
ha gok etkilidir.

6. Gram olumsuz bakterilerin beta-laktamazina dayamkli semi-
senfezli 1LP.Claylon ve P.H.Bentley tarafindan hazirlanan temosilin
Gram-pozilf bakterilere pek az etkili oldugu halde bircok Gram-
negatif bakterilere kars: etkindir.

7. Bakterilerin beta-laktamazini tnleyen yeni maddelerin bulun-

mast da ileri bir adimdir. Bunlardan biri Streptomyces claviruge-
rus'tan M.Joyle ve arkadaslarinin 1975%e clde ewtigi kKlavulan asidi-
dir. Bunun beta-laklamaz dnleyicisi oldugunu 1978'de H.C.Neu ve
K.P.Neu bildirdiler, Klavulan asidinin amoksisilin ile (Augmentin),
tikarsikin ile (Timentin) karma gekilleri vardir, Bagla bir beta-lak-
lamaz Gnleyici madde, sulbaktam sadyumdur. Bu dn ampisilin gibi
bagka antibiyotiklerle beraber verilmektedir. Klavulanath ve sul-
baktamh antibiyotikler Pseudonionas'tara etlkili olmamakiadir.

Sefalosporinier: Hicre duvanmn yammiyle gatisun ve beta-
laktam antibiyotiklerinden olan sefalosporinlerin baglangig tarihi
1945 Mayis ayina uzamr, Bu tarihte Cagliari'de Profestr G.B. Nol-
za lafim $uyunun denize agiidigt yerde ayirdigy ve Cephalospori-
wm acrembninm olarak ammiadifi mantarn stvi besiyerindeki kiil-
tliriiniin birgok bakterilere etkili oldugunu baldu ve bunun ham hii-
lasasinin parenleral yoldan verilince (ifo ve brusellozda oldukea iyi
sonug verdigini 1948 yihinda Cugliaride yayimlanun bir dergide
bildirdi. 1948 Agustos'anda bir kiiltiir, Dr. Florey'nin luboratuvart-
na gonderildi. Bununla elde edilen sonuglar 1955'te G.G.F.Newton
ve E.P.Abraham taraflanndan yayimlandi. Bu arashrmalarla ortaya
ctkarilan yedi farklh antibiyotiklen sefalosporin énem kazandi. Bu-
nun etkisinin penisiline benzedigini bildirdiler. 1956'da Abraham
ve Newton bunun cekirdefiinin 7-aminesefalosporanik asid oldugu-
nu ve beti-laktam halkasimn da bulundugunu tespit etiiler. Penisi-
linlerde oldugiu gibi yan sentezle gittikee iyilesen nitelikie selalos-
parinler yapildi, Bunlar ortaya gikig ve geligim tarihine ve goster-
dikleri ayiliklara gore birinci, ikinci ve digtineil kusak sefalosporin-
lerdir. : :

Asajiida bunlardan bellibaglifarinn ads, hazirlayan veya patenti-
ni alamn ismi ve tarihlert bildirikmigtir,

Birinei kugak sefafosporinier: selalotin (Chauvelte, 1962), sefri-
din (Weisenborn ve arkedaglari, 1962), sefaleksin (Ryan ve arka-
daglar, 1969), sefazolin (Tahang ve arkadaglart, 1969), sefadroksil
{Takahashi ve arkadaglan, 1972). )

ikinci kuguk sefalosporinter: sefamandol (C.W.Ryan ve arkadag-

. lan, 19703, sefuroksim (M.C.Cook ve arkadaglar, £973), sefaldor

(RR.Chauvette, : 1974), seforanid (M.A.Kaplan ve arkaduglar,
1976), sefonisid {D.A Berges, 1977).

Ugllneli kugak sefalosporinler: sefotaksim (M.Ochiai ve arka-
daslar, 1976). sefoperazon (I.Saikewa ve arkadaglar, 1976), selti-
zoksim (T.Takayu ve arkadaglan, 1977), seftriakson (M.Montavon
ve Reiner, 1979), sefinzidim (C.H.O. Calloghan ve arkadaglam,
1979). Bunlardan seloperazon ile suthaktamn karmast da yapilmigtir
{Sulperazpn).

Sefamisinler: Bu beta-laktamly antibiyotikler gesitli Streptoniy-
ces tiltler tarefindan yapilmaktader. Bunfarin bulunmasi ve hazir-
lanmast 1972'de Stapley ve arkadaglan tarafindan bildilmigtir. A,
B, C sefamisinlér ayirt edilmigtir. :

Sefoksitin, sefamisin C'den semisentezle 1971'de Christensen ve
arkadaslan tarafindan tiretifmistir, Beta-laklamaza ok dayanikli-
dir; Gram-negatif bakferilerin cofuna etkilidir. Sefotetam M.Iwil-
nami ve arkadaglan hazirlayurak 1975'e bildirmiglerdir.

Baska beta-laktaml: antibiyotikler: Kurbapenemli antibiyotikle-
tin ilki, Srreptomyces cattleya'nin yapli1 tienamisindir. Bu antibi-
yotigi 1.§.Kahan ve arkadaglan 1976'da bularuk bildirmislerdir.
Imipenem bundan elde edilmigtir. Birgok Gram-pozitil ve Gram-
negatif bakterilere etkili olup bels-laktamaza dayamkl ve bu enzi-
mi indiikleyicidir. .

Monobaktamlardan sztreonam, bu grubun tam seniczle elde edi-
len Besidir, R.B.Sykes ve arkadaglart tarafindan 1981'de hazirlan-
mstr, Beta-laktamaza duysniklidi, Enterobacteriaceae ve Psen-
domonay'lar gibi Gram-negatif bukterilere etkdlidir.

Bera-ﬁak!am.ﬁz Antibiyotilder
Beta-lpktamsiz antibiyoliklerin baglicalart bulunug turihlerine

. gore kabaca gtiyle swalanilirlar, Peptidier, aminoglikozidler, tetra-

siktinler, kloramfenikol, makrolidler, linkozemidler, poliyenler, ri-
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famisinler, glikopeptidler.

Peptidler: Bu gruptan Baciflus tirleriyle olugan antibiyotikler
vardir. M.Welsch ve arkadaglarr 1936'da baslayan yaymnlaryla
Streptonyces albus killtlirtinden ayirdiklan aktinomisetini tanittilar.
Dubos 1939'da Bacillus brevislen tirotrisin elde ettigini bildirdi.
Gram-pozitil bakterilere elkili olan bu drilniln gramisidin ve tirosi-
dinden olugtugunu 1941'de Dubos ve Hotchkiss gisterditer, Basit-
rasinin 1945'te B.A Johnson ve arkadaglan tarafindan Bacillus fic-
heniformis'ten clde edildigi bildirilmigtir. Penisiline direngli Gram
olumlu hakterilere ve Neisseria'lara etkilidir,

Polimiksinler Bacillus polymyxa’dan ilg ayn ¢aligma grubu tara-
findan 1947'de elde editmistiv, Bunlarin 1949'da aym oldugu bildi-
rilmistir. Bu polipeptidin A, B, C, D ve E olirak bildirilen gesitleri-
nin en nemlileri B ve Edir. Hilcre zan yapum &nleyicisi olan bu
maddeler Gram olumsuz bakterilere ve Pseudomonasarg etkilidir-
ler. Kolistint 1950 yihnda Koyuwma ve arkndaglar, Becillus polym-
yxz var. eolistines'tan elde ederek bildirmigtir. Bu antibiyotik poli-
miksin E'nin aym veya cok yakintdir. Bunlor P.aernginosa ve ttekd
Gram-negatif baklerilere etkilidir; fakat yan etkilerinin fazlaligy do-
layisiyla kemoterapi igin Snem kazanamamaglardir.

Aminoglikozidler: 5.A.-Waksman ve H.B. Woodruff Strepromy-
ceylerden 1940'ta aktinomisin, 1942'de genig etki alanh, fakat cok
zehirli streptotrisini elde eftiler. Waksman ve arkadaglan aligmala-
rim1 silrdiiritrken 8lit bir tavuun kursagmdan aytrdiklan bir S.gris-
eus kikeninden penisilinin etkilemedigi Gram-negalif bakterilere
ve verem mikrobuna etkili bir antibiyotik elde ettiler. A.Schatz,
EBugie ve S.A.Waksman, streptomisin adini verdikleri bu antibi-
yotifii 1944'te yaymmladilar. Once kobaylardy, sonra insanlarda ve-
rem fedavisinde baganh sonuglar alind: ve yine bu siralarda bu ila-
cin VIIL sinire ve biibreklere zararh olduju saptandi. Ribozomlarin
308 althirimiyle birlesen ve biylece bukterinin protein sentezini
bozan ve bakterisid olan amineglikozidlerden streptomisinin ardin-
dan daha birgoklar yapildi.

5.A.Waksman ve H.A.Le Chevalier § fradiae'den 1949'de neo-
misin elde ettiler. Bunun A, B ve C gegitleri bsbreklere ve V1L si-
nire gok zararli oldogundan ancak yerel tedavide kullanildy. Bartz
ve arkadaslan ve ayrica Findley ve arkadaglan iki ayn Streproniy-
ces kitkeninden elde ettikleri viyomisini M.fubercuiosis'e etkili bir
antibiyotik olarak bildirdiler. Bu streptomisinden daha gilgsilz, fa-
kat onun gibi yan etkilidir, Th.H.Haskell ve arkadaglan 1959'da
8.rimosus paramontycinus kSkeninden paromomisini elde ettiler.

H.Umezawa ve arkadaglan tarafindan 1955 §.kanamyceti-
cus'dan clde edilerek 1957'de yazilan kanamisin kompleksinin bas-
hica A ve daha az miktarda B ve C kanamisinden olustugu bildiril-
migtir. Kawaguchi ve arkadaslan 1972'de kanamisin A'dan semi-
seniezle amikasini yaputar. Stark ve arkadaglan, aynca Higgens,
Kastner........ taraflarmdan 1967'de hazulanan tobrumisin, S.tene-
brarius'ten elde edilen nebramisinin 6. faktirlidiir. Tobramisin Pse-
udormonas aeruginosa'ya kanamisinden 4-5 defa daha cok etkilidir.

Aminoglikozidlerden Micromonospora tiirlerinden de elde edi-
lenler vardir: Bunlardan M.purpurea'dan elde cdilen gentamisin
1963'te M.3. Weinstein ve arkadaglart tarafindan bildirildi. Weinste-
in ve arkndaglant M.inyoensis'ten 1970'de sisomisini elde ettiler.
Bundan, Wright 1976'da yart sentezle netilmisini hazuladi. Bu
madde kulak ve biibrege, gentamisinden daba az zehirlidir,

Tetrasildinler: Lederle Laboratuvarlarinda B.Dugpan ve arka-
daglurt Srreptomyces auregfaciens'ten Klortetrasiklin (Aureomy-
cin)'i efde ettiler, 1947'de hayvan dencylerine ve insanlars uygulan-
maya baglandi. Béylece bu antibiyotifin Gram olumlu ve olumsuz
bircok bakterilere, bu ara Rickeftsia ve Coxiella irlerine etkili ol-
dugu 1948'de bildirildi.

S.rimosus’ian 1949 yilinda Chase Plizer Laboratuvarlannda ok-
sitetrasiklin (Terramyein) elde edildi. 1950'de Sobin ve arkadaglar,
ayrica Regna ve Solomons bu antibiyotigi bildirdiler. Aureomycin
ve Terramycin'in etki alanlarinn benzerligi dikkati gekti ve bunlara
klortetrasiklin ve oksitetrasiklin adlan, 1952'de Stephens ve arka-

daglan tarafidan kimya yapuarinin saptanmasindan sonra verildi.
Boothe 've arkadaglan 1953'te, klortetrasiklinden tetrasiklini yaph-
lar ve 1959'da tam sentezini bagardilar, ayncu S.viridifuciens'ien de
Geurevilch ve Lein, aynica Hefermnann ve arkadaglarinea elde edildi-
Bi 1955'e bildirildi.

Dahi sonraki gahgmalarla McCormick ve arkadaglar: 1957'de
demeklosiklini; Siedel ve arkadagtan 1958'de rotitetrasiklini, Black-
wod ve arkadaglart 1962'de limesiklini, Wittemau ve arkadaglan
1962'de doksisiklini, Banei ve Tubaro 1963e klomosiklini, Boothe
1964'te minosiklini haziradilar.

Kloramfenikol: Venezuella'dan bir toprak 8meginden Burkhol-
den tarafindan: 1947'de ayrilan Svenezueloenin kiiltlr stizlntiist-
niin mikroplara kargt etkisini, 1948'de Ehrlich ve arkadaglar bildir-
diler. l?48'de Bartz, bunu kristal halde ayiwd: ve buna Chloromyce-
tin adim verdi; Smadel ve arkadaglary, bunu hayvan ve insunlarda
inceledi ve RickettsiaTar dahil birgok mikroplara etkili oldugu bu-
lundu. | :

E.H!Payne, Bolivya'da 1947 yili sonunda bu ifact tifiislil hasta-
larda denedi ve hastalarin hepsi iyilegti. Daha sonra gali tifiisil ve
Kayalik Daglar beneldi hummasinda baganyla kullantldi, Bir rast-
lant: sonuey tifoyu da tedavi ettigi bulundu. 1948 yilinda Carter ve
arkadaglar, 1949'da Rebstock ve arkadaglar sentezie Chloromyce-
tin'i elde ettilér ve sonuncular buna kloramfenikol adin verdiler.
Ribozomlarn 505 altbirimiyle birleserek ve peptid baglarinm olu-
sumuny Gnleyerek bakterilere etkili olan bu antibiyotifin 1950 yi-
itnda Volini ve arkadaglary, kemik iligini zarara ufrastim bildirdi-
ler, 1952 yilinda Carter ve arkadaglar daha az sakmeali tiyarnfeni-
koléi hazurladar.

Makrolidler: Duyarll mikroplann ribozomlunnm 503 altbirim-
leriyle birleserek protein sentezini bozan bu antibiyotiklerin ilki
olan eritromisini McGuire ve arkadaglan S.erythrens'ian elde elmig-
lerdir. Bu untibiyotik, Gram-pozitif bakterilere, aynea Legionella,
Campylobacter, Mycaplasma ve Chlamydia trachomatis'e etkilidir.
Bu antibiyotiklerden spiramisini, 1952'de S.ambofuciens'ten Cosar
ve arkadaslart; oleandomisini, 1952de S.anribioricus'tan Sobin ve
arkadaglan; josamisini, 1967'de S.narfonensis var. Josamyceticus'
tun Osono ve arkadaglan clde ederek bildirdiler. Ayrica rosaramisi-
ni, 1972'de Micromonaspora rosurid'dan Wagman ve arkadaglars
ayrarak bildirmiglerdir. .

Lin{cazamidler: 1962'de Mason ve arkadaslart, bu grubun ilk
Bitesi olan linkomisinin Sincolnensis var. lincolnensis'den clde
edildifini bildirmiglerdir. Linkomisinden elde edilen anlibiyotikler-
den bir olan Klindamisini 1966'da Magerlein ve arkadaglan hazirla-
muglardr. Bu antibiyotikler, bakteri ribozomlarinin 508 altbirimiyle
birfegerek protein sentezini &nlerler. Klindamisin, Gram-pozitif
koklars ve bazi anaerop bakterilere ctkilidir; fakat enterokoklara ve
meningokoklera etki yapmamaktadir.

Poliyenler; Bu simfta 60dan fazla antibiyotik yazdmisor. Bun-
lardan nistatin, 1949'da Hazen ve Brown tarafindan S.nourseiden
ayrlarik 1950°de fungisidin adeyla yayimlanmigtr. Duba sonra bu-
na New York kelimesinin bag harfleri olan N.Y.alinarak "nystatin®
aclt verilmigtir. Bu antibiyotik suda erimediginden yalmz yerel olu-
rak Candida ve Cryptococcusu infeksiyonlarda kullamlir.

Derin mikozlarda ven yoluyla damla damla verilerek iyi sonug
alinabilen amfoterisin B, Sternberg ve arkndaglan larafindan S.no-
dosus'tn 1956°'da aynlmigtr. Bu antibiyotik mantarfarin duvaninda
bulunan sterollerle birlegerek hiicre duvarindz delikler aglirarak el-
ki yapmaktadir.

Rifamisinler; Rifamisinler, S.mediterraneiden elde edilerek
1959-1960'da :Sensi ve arkadagtar tarafindan yayimlanmigtie. Bun-
lardan en gok:B, O, 8, 8V ve X rifamisinler incelenmiglerdir. SV'
den yansentezle rifampisin yapilarak 1967'de Maggi ve arkadaglan
tarafindan bildirilmigtir. Rifampisin, duyarh mikroplarin DNA'ya
bagimli RNA polimerazim engetleyerek RNA sentezinde zincir
olugumunun baglangicim durdurur ve bakterileri oldiriir.

Glikapeptid antibiyotikler: Bu gruptan vankomisin, S .orientaliy’
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ten M.H.McCormick ve arkuadaglar tarafindan elde edilerek [956°
da bildirilmistir. Bu antibiyotik Gram-pozitif bakeerilerin hilcre du-
vanmn seniezinin son safhasinn olugmasint Snler; Gram-negatif
bukterileri etkilernez, Bung yakin bir bagka antibiyotik teikoplanin
olup Actinoplanes teichomyceticus'tan elde edilmistir,
d-kinolonlar; Bu ilaclar, 4-okso-1,4-dihidrokinolin iskeletine su-
hip oldugundan bunlara 1984'te J. T.Smith tarafindan 4-kinolon-lar
terimi Gneritmig ve bu ad genellikle kabul edilmigtir, Bu maddeler
bukterilerde DNA-girazin ilemesini tnleyerck etki yaparlar. 4-
kino lontarn ilki sayilan nalidiksik asid 1962'de Lesher ve arka-
daglan tarafindan bildirilmig ve 1964'ten itibaren idrar yollarindaki
Enterobacterigeeae tilrlert infeksiyonlanna karst kullanilmigtr, Yi-
ne bu gruptan oksalin asidi 1966'da Kaminsky ve Meltzer, sinoksa-
sin ise 1970'de W.A. White tarafindan hazirlanmistir,
4-kinolonlarn  fluorlanmasiyla 1979'dan itibaren fleroksasin,
norfloksasin, siprofloksasin ve aynca ofloksasin, pefloksusin, enok-
sasin.... gibileri yapild: ve 1987'den itibaren kullamlmaya bagland.
Bunlar fluorsuzlara bakarak etki spektrumu duha genis, afizdan ali-
nabilen ve yan etkileri az ilaglardir; ayrica bunlara karst mikropla-
rin direng kazanmasi daha yavagtir. Bu maddeler Enterobacteriace-
ae (lirlerinden bagka Compylobacrer ve Neisseria'ya aynea Ch-
lamydia, Mycoplasma, Legionella, Brucella, Mycobacterium'lara
ctkili, halbuki Pseudomonas aernginosa’yy, enterokoklara, pnmo-
koklara az elkilidir. Anaeroplarin cogu da bu ilaclara direnglidir.

Tiiberkiilozun Kemoterapisinde Gelismeler

Tiiberkiilozda kemoterapinin baganli olmasi son elli yil iginde-
dir. A.Chatz, E. Bugie ve 5.A Waksman'm streplomisini bildirme-
lerinden biraz sonra Feldman ve Hinshaw, bu ilacin veremli kobay-
lar iyi ettigini bildirdiler; insantarda yapilan tedavilerde de ¢ok ba-
sanih sonuclar saptandi. Streptomisin (edavisi goren insanlarda ku-
lak ve bithrek bozukluklarn olugtugu gize carpmaya bagladi, 1946
da Hinshuw ve urkadaglan, etkenin gerek deney tilplerinde ve ge-
rekse kobaylarda birkag hafta gibi kisa bir slire icinde direng kazan-
digim bildirdiler. Streptomisinin Mycobacterium mberculosiy'e in
vitro dldiiriici, in vivo tiremeyi durdurucu cldugu anlagildi

Para-aminosalisilik asid (PAS) 1889'da Almanya'da patenti alin-
mug bir maddedir; bunun tilberkiiloz tedavisinde kultanilabilecegi
1946'da Lehmann taraftndan bildirildi. PAS'in streptomisinin etki-
sini articdiginn 1947'de Youmans ve arkadaglun bildirdiler. Etkenin
bu ilaca direnglenmesinin seyrek oldugu ve eikisinin iiremeyi dur-
durucu ofdugu anlugild.

Domagk 1946'da, bugfin tiyosetzzon denen ve tiyosemikarba-
zon tiirevi olan kontebam tamtt. Etkisi streptomisine bakarak daha
azdir ve zehir etkisi de bir bagka eksikliidir,

Izoniyazid (izonikotinik asid hidrazid, INH), 1912'de Meyer ve
Mulley tarafindan hazilanmstir. 1945'te Chorine, nikolinamidin
tliberkiiloza etkili oldogunu bildirdl. Tiyosemikarbazonlann da
bisyle etkisi eldugu dikkate alingrak bunlann birlestirilme drilnteri
1951'de H.H.Fox tarafindan sentezlenmis ve bunlardan 1952'de
Bernotein ve arkadaglart tarafindan in vivo ve in vitro en etkin ola-
ruk izoniyazid bulunmugtur. Bakteri &ldiiriicii olan bu maddenin
hayvanlardaki deney tiiberkiilozlarinda iyi edici etkisi 1952'de bil-
dirilmig ve yine o yil insanlarda bagsarili sonuclar abnmugtir. fzoni-
yazidin streptomisin ile sinerji etkisi vardir ve iyi bir verem ilact
olarak tamnmugtir; fakat yalmz basma kullandmea M.ruberculo-
sis'te bir stire sonra direng olugtuiu, streptomisin ve PAS ile birlik-
te kullantinea daha bagarili sonuglar almdif anlagilmgtir.

Nikotinamidin hayvaniarda deney tilberkiilozunda etkili oldugu
ogrenitince Kushner ve arkadaglan, 1952de pirmzin-2-karboksia-
mid veya pirzinamidi sentezledi ve bunun tilberkilloz tedavisinde
kuilandabilecedi anlagidi. Bu ilacin 1954'te patenti alinarak ticare-
te cikartldh. Bu madde 1936'da Dolmen ve Waller larafindan hazir-
lanmugti. Bu ilag, etkisinin sinukt olmasi ve istenmeyen etkilerinin
coklugu dolaysiyla, ancak hastaneve yatirlarak uygulanabilmesi
sonucu gizden dilgtit.

Tiiberkilloz tedavisinde 1951'de bulunan viyomisin tutunamadi-
&1 gibi S.orehidocens'tan 1933'te Kuehl Jr. ve arkadaglaninin elde
ettigi ve 1957'de Stammer ve arkadaglanimin sentezledigi sikloserin
de merkezi sinir sistemine zararh etkisi ve diger eksildikleri dolaye-
siyla yerini daha 1yi yeni ilaglara birakmugtr.

. Liebermann ve arkadaglar1 1936'du etiyonamidi, Wilkinson ve
arkadaglan 1961'de etambutolll, Herr ve arkadaglan 1962'de S.cap-
reofus'dan;elde edilen kapreomisini tansttilar. Bunlardan etiyonami-
di, Rist ve arkadaglar 1959'dy; etambuiolii, Karlson 1961'de; kap-
reomisini, Wilson 1967'de tiiberkilloz tedavisine soktular. Bunlar-
dan baska rifampisin, 1968-1970'de veremlilerin ledavisinde kulia-
mlmaya bagland1; 1976'da Sanders ve arkadaglan amikasinin gegitli
mikobakteriyozlarda yararl eldugunu bildirdiler.

Bu sayilun tiberkilloz iluglar arasinda Snceleri streplomisin+-
INH+PAS kullambrken sonuncuya hastalar dayanamadigindan, bu-
nun yerme daha etkili olan etambutol ve diha sonra rifampisin geg-
mistir. {kili ilag tedavisinde INH-+rifampisin ile ve duyarli koken-
lerde bugart salanabilmektedir. 36z gelimi iki ay INH+rifampin+
pirazinamid ve sonma 4 ay (AIDS'lilerde en az 7 ay) INH+rifampi-
sin tedavisiyle 1yi sonug alinmaktadir. Ne olursa ofsun antibiyog-
ram sonuglarina gére etkili en az iki ilacin birlikte kullaniimass il-
kesi kabul edilmistir.

Mantarh Infeksiyonlarin Kemoterapisinin

Geligim Tarihgesi

Dermalomikezlarin genel tedavisi i¢in cok eskiden beri tiirlil
tiirlit ilaglar kullaiulmgtir. Tipta 1839'dan beri yer alan iyod tentilril
yillarca @nemini korudu. Bundan bagka gesitli dﬂtl\ep[lklﬂ] haita
pek gok hazr ilag Bnerildi. Yalniz tinea pedis igin hazirtanan 106
ilag adm | igine alan bir listeyi G.B. Underwood ve askadaglari
1946'da yu.ylml.ldlldr Dermatomikozlarin yerel tedavisinde fenol,
timol, benzoik asid, salisilik asid ve bunlann bir kangim olan
Whitlield merhemi, resorsinal, potasyunl permanganat amenyakh
civa merhemi, jansivan moru, bazik fiksin..... gibi antiseptiklere
bagvuruldu.

Yaf amdlenmn martarlara kars: etkili oldugu eksiden beri yuzil-
mislir. Bukonuyu yeniden 1§leycn Pick ve arkadaglar terin maniar-
lara bu elkisinin, igindeki yaj asidlerinden Heri geldijini bildirdiler.
Béylece proplyomk asid, kaprilik asid ve undesilenik asid esterleri
1940'tan itibaren deri mikozlarimn tedavisinde kulamimaya baglun-
di.

1949° da rus.ml.m kandidiyaza kars: tedaviye girdi, [958 yilinda
afz yo]uyld verilen griseofulvin ile dermatofitozlann tedavisinde
bitytk bir ileri adum auldi. 1950'den sonra da yerel tedavi igin kul-
Ianilan bittakim ilaglarn bulunmasimn arkast kesilmedi. A.Albert
ve B_Richie 1955'e aminokrini, Dunber ve Bolstad hiyasetini ha-
zarlachlar. Bunlardun sonuncunun dermatomikes ilact olarak patenti
1960'da alindh. 1957'de Struyk ve arkadaslar tarafindan S.arafen-
sis'ten elde edilen ve 1957'de bildirilen nalamisin veya pimarisin
goiziin Fusarium lirleriyle olusan keratitinde yerel olarak baganyla
kultanuld:. :

Seneca 1961'de ukrisorsini hazirladi. [960'du senteziencn tolnaf-
tat1 1962'de Noguchi ve arkadaglan tedaviye soktular. Bu ilugla te-
davi derniﬂioﬁmzlarda ve pityriasis versicolor'da bagarih oldufu
halde kandidiyazda iyi sonug vermedi. 1965'de Majewoski ve
Skelly salisilanilidi hazirladdar. Deri mikozlannin tedavisi igin bu
lanhlerdcn sonra imidazoller, sikloprokselamin, haloprogin, nafti-

.. gibi 11.1gldr ortaya gikt1,

Derm mikozlarm tedavisinde sistematik etkili ilagiar gerekiyor-
du. Bunlarn ilki olan potasyum iyodir, 1903 yllmda sporotrikozi
kargt agz yoluyla kullamlmaya baglandr. Eving'in 1950 yilinda pa-
tentini aldig hidroksistilbamidin isctiyonat damardan 43-120 daki-
kada verilerek sistemik ve akcifer blastomikozunda kullamide, uy-
gulamamin zorlugu, basanmn diigiikligi sebebiyle terk edildi.

1957'de amfoterisin B derin mikozlara kargt tedavi ilaci olarak
ortaya ¢ikli. Damardan damla damla verilerek kullamlan bu ilagla
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daha &nee dldiiricl birta¥am mikozlarin iyilegmesi saglandi; fakat
istenmeyen birgok etkiler de géze garpiyordu, aynca dumarda
damla damla kullamlmas: da zordu. .

Fusitozini 1957'de Duschinsky ve arkadaglan hazurladilar ve bu-
nun mantarlara kargi 8ldiiriictt olduunun patenti 1962'de Berger ve
Duschinsky tarafindan alind. Cryptococcus neoformans ve Candi-
du tiirleri buna karyt kolaylikla direng kazanmaktadir. Bu nedenle
b mantarlarla olusan menenjitlerin tedavisinde venden verilen am-
foterisin B ile birlikte a1z yoluyla kullamimaktads. Flusitozinin
kemik ilifiine Dastner etkisi vardir; arada sirada dokiinli, mide-
bajirrsak bozukluklart da yapabilmekiedir.

K.H.Buchel ve arkadaslar [969'da bir fenil imidazot tiirevi olan
Klotrimazolii hazrladiar ve bunun mantarlara kurgt etki spektrumu
genis bir ilag oldufiu anlagildi. Yine 1969'da Godefroi ve arkadagla-
11 ekonazolii, izokonazolii ve mikonazolil haziladiklanm bildirdi-
ler. Bunlan daha bagkalanmn yspilarak denenmesi takip ettl. S8z
gelimi 1976'da G.E.Gymer tiyokonazolil, ERegel ve arkedaglari
bifonuzolil bildirditer. Denenen bu sentez ilaclanmn afir yan etkile-
ri grilldiigiinden yalniz yerel olarak uygulanmass uygun gorilldil.
Bunlara duha sonra terkonazol, butokonazel, oksikenazal, stilkona-
zol de eklendi.

Ketokonazolitn 1978'de J.Heeres ve arkadaglan tarafindan hazir-
landig1 bildirildi ve yine aym y1l H.B. Levine ve J.M.Cobb agizdan
verilen bu ilacin, koksidiyoidomikoz digindald mikozlara iyi geldi-
i yazildi; biylece derin mikozlara kargl da etkili bir ilag ele gecti.
Bunu alan hastalarm % 20 kadannda igtabsizlik, bulant, kusma,
duha seyrek olaruk dokiintdl ve kagint gérillmektedir. Ketokonazol
% 2 krem halinde deriye de uygulanmaktadir,

imidazallerden sonea triazol tirevieri 19801 yillarda kuliani-
muya baglandi. Bunlardun itraconazol ve flukonazoliin ketokona-
zolden daha cikin oldugu kabul edildi. Bunlar afiz yoluyla veya de-
riye siiriilerek derin mikozlards ve deri mikozlarinda bagan ile kul-
lamlmaktadir. Mikozlarn tedavisi icin yeni ilaglanin hekimlife su-
nulmas: devam etmekiedir.

Viruslu Infeksiyoniarin Kemoterapisinin Geligim Tarihgesi

Viruslar, zoruntu hilcre igi paraziti olduklarindan ve onlann ya-
suy1p cogalmast bu hiicrenin metabolizmasina bagumh oldugundan
virozlann kemoterapisinde bilyiik adimlar anfamamugtr, Konak
hilcreyi zarara ugiratmadan virusun cogalmasindaki herhangi bir ve-
ya birkug evreyi etkileyen maddelerle tedavi areleri araghriimgtr.
DNA'l ve RNAL viruslarda bu evreler ayriliklar gésterdiinden bu
maddeter de farklsdir. Bunlarin en Snemlilerinin geligim tarihcesine
ngafida kisaca deginilecektir.

[doksuridin, 1959'da Prussoff tarafindan hazrlanmgtr. Timidin
benzeri bu madde hiicre iginde timidin kinuz tarafindan fosforille-
nir, trifosfal tilrevieri DNA'ya girer; bu durum yanlig transkripsiyo-
ua sebep olur ve bu nedenie yanhs proteinler olugur, fdoksuridin,
herpesviruslara ve poksviruslara etkilidir. Herpes keratitinde yerel
kullanuir. Herpes simpleks tip 2 ve varisella-zoster viruslarina etki-
sizdir; ayrica viruslarda buna kargt kolaylikla direng geligmekledir.

Sitarabin veya sitozin arabinozid, 195%'ds Walwick ve arkaday-
lan tarafindan hazifanmistr, Pirimidin analogu olup virus DNA
senteziyle catgmaktacr; cok zehirlidir. Vidarabin veya adenin ara-
binozid, Lee ve arkadaglart tarafindan 1960's yapian bir adenozin
analogudur. Virus DNA-polimerazim &nler. Bu madde herpes simp-
leks virusu tip 1 ve 2 ile sugigegi virusuna etkilidir. Ven yoluyla ve-
ya yerel olarak kullanlir.

Amantadin, Steiter ve akmdaslar tarafindan 1959'da sentezlen-
mis, 1964'te Davies ve arkadaglart bunun virus kargin etkisini bil-
dirmiglerdir. Bu tsisiklik amin, influenza A virusunun loplanmasi-
nin son basamagim etkilemektedir. Rimantadini, Prichard 1965t
yapmmstir; yukarikinin etkisine sahiptir; ayrica solunum yoellan sal-
misinda dahi cok toplanmaktadir,

Trifluridin, 1962'de Heidelberger ve arkadaglan tarafindun ha-
zirlanmgtir; bir timidin analogudur. idoksuridin gibi etki yapmak-

tachr. Herpes simpleks virusu tip 1 ve 2 ile olugan keratokonjunkli-
vitlere Karst kullanlir,

Sentezle elde edilen bir piirin nitkleozid olan asildoviri 1974'e
H.}.Schaefer hazirdamus, viruslam etkisi ve difer ozellikleri ise
1977'de; ve daha son bildirilmigtir. DINA sentezini énler, Herpes
simpleks virusa tip 1 ve 2 ve sugigedi virusuna eikilidir. Gansiklo-
vir etkide ve yipica yukariking benzer ve de ondan daha zehirlidie,
fakat sitomegaloviruslu infeksiyonlara da etkilidir.

Ribavirin, bir piirin nitkleotid analogudur. Bunu 1972'de 1T.
Witkewsky ve: arkadaglan hazsrlamuigur. In vitro birgok DNA ve
RNA viruslarna etkilidir. Bu madde afizdun alindi@it gibi aerosol
olurak du influenza A ve B ile solunum sinsidi viruslu infeksiyonla-
ra karst kullandir.

Zidovudin, .1960'ds Horwitz ve arkadaglarinin kansere ilag ara-
malan girasinda bulunmustur. 1974%e Oslertag ve arkadaglari, bu-
nun Friend lésemi virusuna etkili oldugunu buldular. 1985'te Mil-
suya ve arkaddslarn HIV'e etkinligini péisterdiler. Bu ilug, RNA'ya
bagumly, DNA transkriptaz, yani lers transkriptaz etkilidir. AlDS'e
kars agrzdan kullamlmaktacr; fakal grantlositopeni ve kansizhk
yapmalkitadir.
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