e

Veteriner Ila¢ Kullaniminda
Temel Ilkeler ve Kiicik
Hayvan Kliniklerinde
Antibiyotik Kullanimi

Prof.Dr.Ender YARSAN

Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali
26 Ekim 2013 - ANKARA
'




-

Ruhsath Mistahzar

e 2013 Yili (Mayis) : 2161

Miistahzar;

1526 Yerli + 635 Ithal
Yerli Firma: 101
Yabanci Firma: 258

e Etkin Madde: 1017

e Kullanimda Olan: 500-600
e Antibakteriyel: 949
 Vitamin-mineral: 375
e Antelmintik: 202
o Ektoparaziter: 141
e Antiprotozoon: 72
e Antiseptik: 15
e Antifungal: 14
e Homeopatik: 16



http://www.gkgm.gov.tr/vtu/
http://www.gkgm.gov.tr/vtu/
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Hayvan tiiri / ruhsath ilag (May:s 2013)

Hayvan Tiri / Ruhsatli |Antibakteriyel |Antelmintik |Anestezik|Antiseptik | Hopmon [Vitamin, mineral,
Ilag Grubu aminoasit

Sigir 1171 571 74 4 10 62 334

At 670 155 12 12 V4 44 242

Kedi - 47¢ 172 37 16 7 25 158

Kopek

Kegi

Kanath 147 |68 12 1 3 - 90

Balik 44 38 - - _ j _

Ari 27 1 - - i, 3




Kedi/Kopek Ilag Gruplari (May:s 2013)

Ilag Grubu Kedi/Kapek
Anestezik 12
Antidiaretik 5
Antifungal 5
Antelmintik 19
Antiprotozoon 1
Antiseptik 7
Ektoparaziter 25
Sindirim sistemi 9
Vitamin, mineral, aminoasit 123
Antibakteriyel 172

Digerleri




Veteriner Hekimligi / Insan Hekimligi

Antibiyotik Kullanimi

» Avusturya'da 2011 yilinda:
e Insan hekimligi 45 ton
e Veteriner hekimligi 60 ton

* Almanya 2005 yilinda:
» Tnsan hekimligi 360 ton
e Veteriner hekimligi 784 ton

* Fransa 2005 yilinda:
e Tnsan hekimligi 760 ton
e Veteriner hekimligi 1.320 ton
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Veteriner Ilaglarinin Kullanim

Amaclari

Hastaliklarin Sagaltimi ve Onlenmesi
Davraniglarin Degistirilmesi
Gelismenin Hizlandirilmasi

Verimin Artirilmasi

Gida Kalitesinin Iyilestirilmesi

O D WN =

e Her hayvan yasaminda ilaca birgok kez maruz kalir

e Yararl etkiler
Hastaliklar iyilesebilir, hafifleyebilir
Hastaliklarda koruyucu/anleyici etki
Gelismenin hizlanmasi, verimin artmasi, gida niteliginin iyilesmesi

e Zararh etkiler
Doku-organlar icin zararl etkiler
Bagisiklik sistemi baskilanabilir/uyarilabilir
Direngli suglar (bakteri, parazit gibi) ortaya ¢ikabilir
Gidalarda kalinti
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Veteriner Hekimin Sorumluluklar

(Bilingli ve Giivenli Ilag Kullanimi)

Etkin Tedavi - Gida Giivenligi

® Hastaligin dogru tanisi, gLr'u ila
kullamml |Iacm zamanmda ullaniimasi

o Tlacin zararl etkilerinin de olabilecegi bilinci

® Bireysel tedavi uygulamasi

o Ilag prospektisii bilgilerine uyulmasi

O Kom‘r'olsuz ve asiri ilag kullanimindan kaginilmasi

® Koruyucu hekimlik, iyi-bakim beslenme uygulamalari

® Kalinti riskinin degerlendirilmesi

® Regetenin uygun sekilde diizenlenmesi

® Miadi dolmus ilaglar

® Kullanilan ilaca iligkin kayit tutulmasi

® Ilacin uygun sekilde saklanmasi ve bertaraf edilmesi

® Uygulayici personele yénelik riskin g6z oniinde
tutulmasi

-




Veteriner Hekimin Sorumluluklari N

(Bilingli ve Giivenli Ila¢ Kullanimi) ...

*Hastaligin dogru tanisi ve dogru ilag s'ejimini takiben hekim ilaci
zamaninda kullanmalidir. Bunun i¢in de Hekim; ilacin etkisi,
emilmesi ve atilmasi, bunlari degistiren faktérler, kullanim
yerleri ve kullanilmamasi gereken durumlar, yan ve zehirli
el’rkillegi, doz ve kullanim kisitlamasiyla ilgili bilgilere sahip
olmalidir.

« Farmakolojik yonden inert olmadik¢a mutlak anlamda gtivenli
bir madde yoktur. Bu nedenle, ilag kullanimiyla ilgili olarak yarar
ve zarar durumu iyi degerlendirilmelidir.

* Veteriner hekim hasta hayvanlari saglamlardan ayirmali ve
mimkinse bireysel olarak tfedavi etmelidir.

* Taniyi takiben ilag, veteriner hekimin kendisi tarafindan veya
nezaretinde uygulanmalidir. Bu kapsamda ilacin prospektusiinde
belirtilen doz ve doz araliginda kullanilmasi esas alinmalidir.
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Veteriner Hekimin Sorumluluklar:

(Bilingli ve Giivenli Ilag Kullanimi) ...

 Veteriner hekim kontrolsiz ve sinirsiz ilag kullanmaktan
kacinmalidir. Bu durum ilag israfi yaninda besin maddeleri ve gevrenin
kirlenmesine, bakteri, protozoa, baocek, i¢ parazitler gibi zararllar
arasinda ilaca direncli suglarin ortaya gitkmasina yol agacaktir.

* Hayvanlar igin koruyucu uygulama programlar: yapmak; iyi bakim ve
besleme uygulamalarinin hayvanlarin hastaliklara yakalanma sikligini
azal’raccjag;jll yoninde bilgiler vermek de veteriner hekimin gorevleri
arasindadir.

e Tlaglarin prospektis veﬁa etiketlerinde, yararl etkileri yaninda
kullanim kisitlamasi diye bilinen yan etkileri, doz asimi halinde zehirli
etkileri, etkilesmeler, kullanilmamasi gereken durumlar, doza-bagl
olarak hayvanlarin kesim éncesi bekletme, siit, yumurta, bal gibi
besinlerin tiketilmeme sirelerini gosteren bilgiler bulunmalidir. Bu
delg’erlelrgg[rmeler yetkili kurum tarafindan olugturulmali ve siirekli
izlenmelidir.

* Regetenin diizenlenmesi yaninda, ilacin yeterli dozda, doz araliginda
ve sureyle uygun bir yolla verilmesi igin 6zel dikkat sarf edilmelidir.

-




Veteriner Hekimin Sorumluluklar: \

(Bilingli ve Giivenli Ilag Kullanimi) ...

Veteriner hekim sagaltim igin gerekli olandan fazla ila¢ temin
etmemeli, vermemeli veya yazmamalidir. Boyle bir uygulama 6zgtin
ambalajin C(illl /kullanilmasi sonrasinda artakalan ilacin bozulmasina
veya hatali kullaniimasina sebep olabilmektedir.

Kullanim siiresi dolmus ilaclari kullanmaktan veya kullaniimasina firsat
vermekten kaginmalidir. Miadi dolmus ilaglardan bazilari; olusan zehirli
metabolitleri vasitasiyla tehlikeli duruma gelebilirler.
Veteriner hekim bazen hastaligin sagaltiminda kullanacaq(l ruhsatli ilag
bulmakta zorlanir veya bulamaz. Béyle bir durumda mesleki bilgisi
ﬁergevesinde, sorumlulugu kendisinde olmak tizere, o hayvan veya
astalik igin yetkili kurumca onanmamis baska bir veteriner ilaci ya da
onayli ilaci kullanmak zorunda kalabilir. Bu durumda hayvanda 6nceden
kestirilemeyen yan veya zehirli etkilere ve besinlerde ila¢ kalintilarina
yol agilabilecegi de distinilmelidir. Bu sebeple, veteriner hekimler,
ozellikle besin degeri olan hayvanlarda olmak uzere, ¢cok dikkatli
inceleme ve degerlendirme yaptiktan sonra ise yarayacaksa bdyle bir
uygulamaya basvurmalidirlar.
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Veteriner Hekimin Sorumluluklar:

(Bilingli ve Giivenli Ilag Kullamimi) ...

*Hekim besinlerde ilag kalintisindan kaginmak igin, hayvan tird, yetistirme amaci veya
elde edilen besin gegidine gére ilag, formiilasyon, uygulama yolu, doz, doz aralgi, doz
sayisi gibi durumlari goz oniinde bulundurmali ve kalintiya yol acabilecek uygulama hatalar
yapmaktan kaginmalidir,

*Veteriner hekim/hayvan yetistiricileri, kullanilan miktar, uygulama yolu, kullanilan
hayvan, sagaltim siiresi, alinan cevap, ilag kullanilirken hayvanlarda karsilagilan istenmeyen
etkileri de kapsayacak sekilde, kullandiklari ilaglarin kayitlarini futmalidir. Bu kayitlar
belli bir siire saklanmali ve istendiginde yetkililerin denetimine sunulabilmelidir.

*Ilaglar etiketinde belirtildigi sekilde saklanmalidir; bazi ilaglarin nem, bazilarinin 1gik,
bazilarinin da 1sidan etkilendikleri ve etiketlerinde buna gore talimat bulundugu
unutulmamalidir. Bu sebeple, ilaglar karanlik ve kuru bir yerde, buzdolabinda ise
donmaktan korunarak saklanmalidir.

*Veteriner hekim, sagaltimin tamamlanmasini takiben kalan ilaclari uygun ve giivenli bir
sekilde bertaraf etmeli veya ettirmelidir. Bu tirden ilaglarin etkinlik yaninda, hasta
yoniinden ciddi giivenlik sorununa yol agabilecegini unutmamalidir.

*Hekim, veteriner ilaglarinin hasta hayvanlar ve uyqulayici personel igin de tehlikeli
olabilecegini g6z ardi etmemelidir. @

-
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Konakgiya zarar vermeksizin yada ¢ok az zarar
vererek vicudunda bulunan bakteri, i¢ ve dis parazit,
virus, protozoa gibi zararlilarin gelismesini durduran
veya oOldiren maddelerle yapilan bir sagaltim

uygulamasi

Kemoterapotik sagaltimda ana ilke

* Konakgida zehirli-zararli etki yapmayan
veya gok az zehirli-zararh etki

« Secici etki - seckin etki
* Antibiyoz - 1871 Pasteur
« Sistemik Kemoterapdtikler -Erlich

-




KEMOTERAPOTIKLER is

* Antibiyotikler (antibakteriyel '
ilaglar),

« Antelmintikler,

* Protozoonlara etkiyen ilaglar,  ~

- Boceklere etkiyen maddeler, u

* Mantarlara etkiyen ilaglar, |

 Antiseptik-dezenfektanlar,

* Virislere etkiyen ilaglar,

 Kanserin sagaltiminda %
kullanilan maddeler (g = é 1
5 o -

é&# PoIS

.
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- Bakteri, mantar,

ya da oldiren SR
3 e
- Cegitli hayvan tirlerinde &

aktinomisetlerce lretilen ya
da sentetik olarak hazirlanan
- Bakteri gelisimini engelleyen

birgok hastaligin sagaltimi ve
kontrold amaciyla

S kullaniimaktadir

3




Etki Spektrumu
« Dar etki spektrumlular

-

 Genis etki spektrumlular

N
° ° ° °

Antibakteriyel Etkinlik

o Tetrasiklin, makrolid, kloramfenikol,
stilfonamid, kinolonlar

Bakterisidler

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

ﬁ‘\:i
Bakteriyostatikler
yosic . . \\ \\Q/

o Penisilinler (yar: sentetik/sentetik harig),
basitrasin, polimiksin, nistatin

o Yari sentetik/sentetik penisilin,
sefalosporinler, tetrasiklinler,
kloramfenikol, florokinolonlar




ANTIBIYOTIKLERIN ETKI MEKANIZMALARI

1- Bakteri Hiicre Duvari Sentezinin Onlenmesi

o Bakterilerde 10-25 nm hiicre duvari
o Gelismekte/gogalmakta olanlarda etkili Penisilinler
o Oldiiriict nitelikte etki

o Hiicre duvarinin ana maddesi Miirein :
1. Mukopolisakkaridlerin niikleotidlere déniismesi SefGIOSPOF'm' er
2. Disakkaridlerin olusmasi ve polimerlesme
3. Transpeptidasyon

Bakterilerin erimesi;
oMiirein hidrolazlar - otolizinler
o Staph.aureus, Strep.pneumoniae Aztreonam

Imipenem

Pathways of attack Basitrasin

Vankomisin




2 - Sitoplazmik zarin
gegirgenliginin arttiriimasi

Deterjan 6zelligine sahip
(ylzeyde aktif) antibiyotikler ve
bazi antiseptikler sitoplazma
zarinin gegirgenligini arttirarak
sitoplazma igindeki fonksiyonel
6nemi bulunan nispeten kiguk
molekdllu bilesiklerin
(aminoasitler, nikleotidler,
potasyum gibi) hiicre disina
ctkmasina neden olarak etkili
olurlar

Polimiksinler

Tirotrisin, tirosidin

Ketokonazol ve diger

antifungal imidazollar

Nistatin

Amfoterisin B




3- Bakteri ribozomlarinda
protein sentezinin
onlenmesi

o Etki spektrumlari genis

o Ribozomlar ile birleserek
protein sentezini bozarlar

o Memeli ribozomlari - 80 S

o Bakteri ribozomlari - 70 S
oMemeli mitokondriyasinda

55 S (Kloramfenikol)

o Bakteri 70 S ribozomlari
050 S ve 30 S iki alt birimden

o Tetrasiklin, makrolid, linkozamid

-50 S
o Aminoglikozidler - 30 S

Aminoglikozidler

Makrolidler

Kloramfenikol

Tetrasiklinler

Linezolid
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- Nikleik asit sentezinin inhibisyonu
> Memeli hiicreleri icin de benzer eftki
> Kanser sagaltiminda
Aktinomisin, daunorubisin, daksorubisin .
Fluorokinolonlar,
Niikleik asit sentezinin inhibisyonu lg ana yolla olur;  FNETE P25
RNA polimerazin inhibisyonu Nalidiksik asid, -
DNA replikasyonunun inhibisyonu R};‘am‘pl.SIln ve diger
Niikleik asit analogu olarak CITGIISHEr

5 - Ara metabolizmanin bozulmasi
Silfonamidler, stilfonlar, trimetoprim, para-

aminosalisilik asit (PAS), izoniazid gibi maddeler
bakterilerde ara metabolizmay! bozarak, son derece
onemli bazi maddelerin (folik asit gibi) sentezini
engellerler




Antibiyotiklerin Kullanimi

Antibiyotik kullanimi, hayvan islahi,
refahi, isletme yonetimi; hijyen,
besleme, bagisiklik ve asilama
sistemlerinden ayri olarak
dusunilmemelidir.

Antibiyotik gereksinimini azaltmak igin
hastaliklar kontrol edilmeli ve
hastaliklarin kontroliinde antibiyotik
kullaniminin yani sira bitincil (holistik)
yaklasimda bulunulmalidir

©




Lyi veteriner hekimlik
uygulamalarinda
antibiyotiklerin bilingli
kullanimi 6nemlidir.

- Hedef;

- Antibiyotiklerin sagaltici
etkisini ylkseltmek
Direngli mikroorganizmalarin
olusumunu en aza indirmek
seklinde olmalidir




[ Antibiyotiklerin Bilingli Kullanimi: Temel
Ilkeler

Dogru Antibiyotik Segimi

Kesin Tani

Tire ve Hastaligin Belirtilerine Gore Onaylanmis - Bilinen
Urinlerin Kullanilmas:

Saha Caligmalari Sonucu Ilag Etkinliginin
Degerlendirilmesi

Mikroorganizmalardaki Ilaca Duyarhliklar
Ilacin Farmakokinetik ve Dokulardaki Dagilimi

Bagisiklilik (Immiinokompetans) Sisteminin Durumu

Antibakteriyel Etki Spektrumu
Antibiyotik Kombinasyonlari




-Etkili kan yogunlugu
-Doku dokintileri ve irin
-Verilme yolu- emilme
-Dogal engeller
oBagirsak engeli, serdz zarlar, plasenta, géz,
kan-beyin engeli

-Atilma yollari

-Ekolojik faktorler

-Bagisiklik sistemi

-Hlcre igine yerlesen bakteriler




Antibiyotik Kullammini Etkileyen Faktérler ...

Etkili kan yogunlugu: Bakterilere karsi etkinlik yoéninden bir ilacin
ulastigi kan ve doku yogunluklar: biyiik 6nem tagir. Hizli ve yeterli bir kan
veya doku ilag yogunluguna ulasiimasi ve belli bir siire devam ettirilmesi,
ilacin verilis yolu, formulasyon sekli ve ¢ozunirligine de siki sikiya
baglidir. Akut olaylarda hizli bir sekilde kan ilag yogunlugu saglanabilmesi
igin, kolay ¢oziinen ve hizla emilen bir ilag sekliyle ve ilk uygulamanin
parenteral yollardan birisiyle yapilmasi gerekir; daha sonra, sagaltima
uzun etkili ilag sekliyle parenteral veya agizdan devam edilir.

Doku dékiintiileri ve irin: Aminoglikozidler, polimiksinler, siilfonamidler
gibi ilaglarin etkisi ortamda irin, doku-hiicre dokiintileri, fibrin, eksudat
vb maddelerin bulunmasi halinde azalir. Apse ve bakterilerle bulasik viicut
bosluklarinin pH'si hafif asidik tepkimeli oldugundan, aminoglikozidler,
makrolidler ve linkozamidlerin etkinligi énemli &lgiide zayiflar. Irin vb
maddelerin varliginda penisilinler ve sefalosporinlerin etkinligi genellikle
| ; , ir.
N degismez; hatta, biraz giclenir )




Antibiyotik Kullammini Etkileyen Faktérler ...

Verilme yolu ve emilme: Agizdan verildikten sonra sindirim kanalinda bulunan bazi
maddeler bazi antibiyotiklerin emilmesini 6nemli derecede azaltabilir. Parenteral olarak
uygulandiginda, verilme yoluna gore ilaglar genellikle birkag saniye ile 2-3 saat iginde
emilir. Penisilinler, tetrasiklinler ve spiramisin uygulama yerinden en gabuk emilen ilag
ornekleri arasindadir.

Dogal engeller: Herhangi bir yolla verilen antibiyotikler vicudun bazi kisimlarina kolay,
bazi kisimlarina zor girerler ve bazi kisimlarina ise hemen hig giremezler. Bu durum ilag
molekiillerinin fiziko-kimyasal 6zellikleri ve viicutta bulunan dogal engellerle ilgilidir.

Bagirsak engeli: Aminoglikozidler agizdan verildikten sonra sindirim kanalindan gok sinirli (%1-3) sekilde emilir
ve bu yolla hig bir zaman etkili kan yogunlugu saglayamazlar; bu sebeple, sistemik hastaliklarin sagaltiminda
parenteral yollarla verilirler. Oksitetrasiklin kanatlilarda sindirim kanalindan yine gok sinirli sekilde emilir.

Seroz zarlar: Bu zarlardan gegis bakimindan antibiyotikler arasinda énemli fark vardir.

Plasenta: Normal olarak antibiyotikler plasentayi kolay gegerler ve annedekine yakin diizeyde yavrunun kaninda
ilag yogunlugu saglarlar; yagda iyi ¢6ziinme ve molekiil agirliginin kiiglik olmast emilmeyi tesvik eder.

6oz sivisi: Kloramfenikol, silfonamid-trimetoprim karisimi, florokinolonlar ve bir 6lglide de ampisilin
plazmadakine yakin diizeyde g6z sivisina da gegerler.

Kan-beyin engeli: Bu engel kan ve beyin omurilik sivisi arasinda bulunur.
Meme bezi: Antibiyotiklerin birgogu meme bezi epitelinden siite geger.




Antibiyotik Kullammini Etkileyen Faktérler ...

Atilma yollari: Hastaliklarin sagaltimi yoninden ilaglarin atilma yollari da son derece
énemlidir. Bobrekler antibiyotiklerin baglica atilma yollarindan birisidir. Onemli bir diger
atilma yolu da safradir.

Ekolojik faktérler: Ozellikle insan hekimliginde, genis etki spektrumlu ila¢ veya ilag
karisimlarinin kullanilmasiyla, sindirim kanalindaki hastalik yapici olmayan mikrofloranin
kaybolmasi, bunlarin yerine hastalik yapici Staphylococcus, Proteus tirleri, Clostridium
tirleri, mantar ve mayalarin gegmesi sonucu bagirsak ve diger bazi hastaliklarin
(stiperenfeksiyon diye de bilinir) sikhginin arttigi bilinmektedir. Bakteriler arasinda var
olan dengenin bozulmasi sonucu gelisen bu duruma veteriner hekimlikte de rastlanir.

Bagisiklik sistemi: Bazi hastaliklar sagaltildiktan sonra tekrar ortaya ¢ikmazlar. Bu
durum, ozellikle koksidiyoz gibi bazi protozoa hastaliklarinin ilaglarla sagaltimi ve
onlenmesi bakimindan 6nem tasir.

Hiicre igine yerlesen bakteriler: Ilaclarin gogu memeli hiicrelerine zor girdiklerinden,
bu bakterilerin yol agtigi hastaliklar ilaglara istenen 6lglide cevap vermezler.




Antibiyotik Sagaltiminda Dikkat Edilecek

Hususlar

« Hastanin bagisiklik sisteminin yetersiz veya bozuk
olmasi, beyin zari, kalp zari, kemik-kemik iligi yangisi gibi
ciddi hastaliklar (bunlarda bagisiklik sistemi de
zayiflamistir) bakterileri dldirerek etkiyen ilaglarin
kullanilmasini gerekli kilar.

* Hastaliklarin tanisi mimkin oldugunca erken yapilarak, en
etkili ilag sekliyle sagaltima baslanmalidir. Bakterilerin
hizla gogaldiklari doneme etkiyen ilaglar yoniinden oldugu
kadar, hangi ilaca ne kadar duyarl olduklarinin
belirlenmesi bakimindan da ¢ok onemlidir. Bunun igin,
mimkinse bir antibiyogram yapilarak, hastalik etkeninin
en fazla duyarlilik gosterdigi ilag(lar) belirlenmelidir.

« Hastalik etkeninin belli bir ftirden oldugu anlasilirsa,
antibiyograma gerek kalmaksizin da sagaltim uygulamasina

K gegilebilir.




Antibiyotik Sagaltiminda Dikkat Edilecek

Hususlar ...

« Bakterilerin  timinid veya onemli bir kismini
6ldirebilecek ya da gelismesini durdurabilecek
6lgide plazma ilag yogunlugu saglamak igin
baslangi¢ta ilag buyik (hicum) dozlarda verilmelidir.

« Antibiyotiklerle baslatilan sagaltimda 2-3 giin iginde
hastanin durumunda iyilesme dikkati ¢ekmezse, tani
ve sagaltimda kullanilan ilaglar gézden gegirilmelidir.

* Antibiyotiklerle sagaltim sirasinda latent dénemdeki
bakterilerin ilaglara duyarliligi genellikle azdir; bunun
igin, sagaltim uygulamasi vicuttan bakterilerin
timuyle uzaklagtirilmasina kadar surdirdlmelidir.

« TIlacin verilme yolu ve ilag sekli etkinin ortaya ¢ikis
hizini 6nemli sekilde etkiler.




Antibiyotik Sagaltiminda Dikkat Edilecek

Hususlar ...

« Ayni bakterilerin sebep olduklar: gesitli hastaliklarin
sagaltiminin mimkiinde tek ilagla yapilmasi; birgok
bakterinin ise karistigi olaylarda ya genis etki
spektrumlu ilaglarin ~ veya ilag  karisimlarinin
kullanilmasi tavsiye edilir.

- In vitro etkili olan bir ilacin (mikoplazmalara kars
silfonamidler, aminoglikozidler, kloramfenikolde;
S.typhi'ye karsi aminoglikozidler, tetrasiklinler,
sefalosporinlerde oldugu gibi) in vivo etkisiz kalmasi
veya yeterince etkili olamamasi da s6z konusudur.

 Kullanilacak ilacin hastalik etkenine etkisinin gtgld,
konakgiya istenmeyen etkisinin  az olmasi ve
kullanilmamasi gereken durumlarin iyi bilinmesi gibi
faktérler de goz oniinde bulundurulmalidir.




Antibiyotik Karigsimlar: ve Klinik
Kullanimlar:

*Birden ¢ok bakterinin oldugu yada
biiyiik dozlarda ila¢ verilmesi
gerektiginde

-1952 - Jawetz ve ark.

oBakterisidler
oBakteriyostatikler

-1961 - Manten ve Wisse
oAntibiyotikler 4 grupta toplanmis

- /




Antagonist

'

> engelleyenler, 3. grup

Bakterileri dldiiren
lacglar, 2. grup
Penisilinler
Vankomisin
Novobiosin
Ristosetin

A

Antagonist dedil

- | Stlfonamidler

Bakterlerin gelipmesini

Kloramfenikol
Makrolidler

Tetrasiklinler
A

- Antag_onmt 3
dedil

Y

Bakterlerin gelipmesini
engelleyenler, 4. grup

Sikloserin

-

—

Antagonist dedil

Bakteriler1 6ldiiren
laglar, 1. grup
Ammoglukozdler
Nitrofuranlar
Polmiksmler

A

Antagonist dedil




Antibiyotik Karisimlarinda Ortaya Cikabilecek

Sinerjik ya da Antagonistik Etkiler

Antibiyotik Grubu

Sinerjik Etki

Antagonist Etki

Penisilin

Sefalosporinler, Kinolonlar Ve
Aminoglikozidler

Tetrasiklinler, Kloramfenikol Ve
Makrolidler

Sefalosporin

Penisilinler, Kinolonlar

Tetrasiklinler, Kloramfenikol Ve

: . Penisilinler, Karbenisilin, Tikarsilin Ve Makrolidler
Aminoglikozid - N
Deksamisin Polimiksinler
Makrolid Sulfonamidler, Tetrasiklin. Sefalosporinler, Penisilinler.
Kinolon Aminoglikozidler, Beta Laktamlar, Eritromisin, Kloramfenikol, Rifampin,
Novobiosin Ve Siilfonamidler Polimiksin Ve Nitrofurantoin
Tetrasiklin . T|Ioz_|n, Pollpep_tld, Makr_ohdl_er Penisilin, Sefalosporin
. Trimetoprim, Makrolidler, Polipeptidler Ve
Sulfonamid )
Kinolonlar
Polipeptid Tetrasiklin, Sulfonamid, Trimetoprim Ve Kinolonlar

Kloramfenikol




( Antibiyotik Karigimlari ve Klinik A
Kullanimlar

-Karisik bakteriyel hastaliklar

oKarn i¢i, beyin apseleri, akciger, ...
-Etkeni bilinmeyen akut hastaliklar
-Ozel hastaliklar

oBakteriyel endokardit,
-Direncli bakterilerin ortaya ¢ikmasimin
Onlenmesi

-Stiperenfeksiyonlarin dnlenmesi
~ oAntibiyotik + mantar ilaci
-Istenmeyen etkilesmelerin azaltilmasi

Kriptokokkoz; amfoterisin — flusitozin
K Pseudomonas; kloramfenikol — polimiksin Y,




Antibiyotik Sagaltiminda Basarisizlik

* Tani dogru olmayabilir

-Bakteri duyarl olmayabilir

*Bakteri diren¢ kazanmis olabilir
-Suiperenfeksiyon olusabilir

‘Regeteye uygun olarak ilacin uygulanmamasi
‘Regeteye yazilan ilacin dozunun yetersiz
olmasi, ya da yeterli siireyi icermemesi,
Uygun olmayan bir antibiyotigin
recetelendirilmis olmasi,

*Antibiyotigin enfekte bdlgeye ulagsamamasi,
Konakginin antibiyotige cevabinin sistemik bir
hastaliga bagl olarak engellenmesi,

‘Yem katki maddeleri ve sudaki mineral tuzlara
bagl olarak antibiyotigin inaktivasyonu




1.
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Antibiyotiklerin

Kullanimindan Ileri Gelen Sakincalar

Direngli Mikroorganizma
Suglart Ortaya Cikabilir

Bagisiklik Sistemi Etkilenir
e Baski seklinde
e Uyari seklinde

Ilaglarin Dogrudan Etkileri
Mevcuttur

Gidalarda Ilag Kalintilari
Ilag alerjisi

Endotoksik sok

Misbet Coombs testi




Antibiyotiklerin

Kullanimindan Ileri Gelen Sakincalar

o Ilag alerjisi: Tip I alerji diye de bilinen bu duruma, 6zellikle
beta-laktamlar olmak iizere, antibiyotiklerin hemen hepsi de yol
agabilir; IgE tipi antikorlarin (mast hicresi zarinda bulunurlar)
aracilik ettigi olay hafif bir deri dokiintisinden-anafilaktik
soktan 6liime kadar degisen siddette ortaya ¢ikar. En ciddi
alerjik tepkiye yol agan ilaglarin basinda penisilinler ve
silfonamidler yer alir.

» Sinirsel bozukluklar: Aminoglikozidlerin kullanilmasi sirasinda
hastalarin yaklasik %1'inde isitme ve denge organlarinda
bozukluk sekillenir. Keza, aminoglikozidler, linkozamidler,
polimiksin, kolistin ve kapreomisin néro-muskiiler kavsaklarda
uyari gegiginin bozulmasina; penisilinler, nalidiksik asit,
sikloserin, etionamid ve kinolonlar ¢irpinmalara; izoniazid,
sikloserin ve etambutol gevre siniri yangisina; kolistin,
kloramfenikol, streptomisin, siilfonamidler, siilfonamid-
trimetoprim karisimlar: ve nalidiksik asit paresteziye; izoniazid
ve etambutol gorme bozukluklarina yol agabilirler. Bu
istenmeyen etkilerin sikligi %1 veya daha azdir.




Antibiyotiklerin

Kullanimindan Ileri Gelen Sakincalar ...

* Mide-bagirsak kanali bozukluklar:: Tetrasiklinler,
silfonamidler, kloramfenikol, sefalosporinler, ampisilin,
izoniazid ve kinolonlar sindirim kanali mukozasini irkilterek
bulanti, kusma ve siirgtine yol agabilirler. Ayrica, genis etki
spektrumlu ilaglar siiperenfeksiyona sebep olabilirler.
Keza, antibiyotiklerin bagirsak florasini bozmalar: sonucu K
ve B vitaminlerinin sentezi azalabilir.

» Bobrek bozuklugu: Aminoglikozidler basta olmak lizere,
polimiksinler, basitrasin ve amfoterisin B ile bir 6lglide
sulfonamidler bobreklerde hasara yol agabilirler.

» Karaciger hasari: Eritromisin estolat, novobiosin,
izoniazid, klortetrasiklin, triasetiloleandomisin,
kloramfenikol gibi ilaglar degisik derecede karaciger
hasarina yol agabilirler.

» Kemik iliginin baski altina alinmasi: Kloramfenikolun uzun
siireyle kullanilmasi sonucu, tim kan sekilli hiicrelerinde
ileri derecede azalmaya varabilecek élgiide, kemik iligi
baskisi olusabilir.




Antibiyotiklerin

Kullanimindan Ileri Gelen Sakincalar ...

o Endotoksik sok (Herksheimer tipi tepkime):
Ozellikle agir Gram-negatif bakteriyel
hastaliklarda, antibiyotiklerle yiiksek dozlarda
sagaltima baslanirsa, pargalanan bakterilerden
ag!ga ¢ikan endotoksinlerin yol agtigr bir tepkime
olan bu olay arteriyollerin daralmasi ve veniillerin
geniglemesiyle seyreder, bu septik sok olarak da
bilinir. Kloramfenikolle tifo, penisilinle frengi,
streptomisinle veba ve izoniazidle veremin
sagaltimi sirasinda bu tip olaylar ortaya gikabilir.

» Antibiyotiklere direng: Antibiyotiklere maruz
kalan bakteri topluluklar: arasinda ortaya gikan
direnclilik durumu veteriner ve beseri hekimlikte
en fazla ilgi toplayan konular arasindadir.
Bakteriyel direng genel olarak bakterilerin ilag
tarafindan etkilenmemesi anlamina gelir.




ANTIBIYOTIKLERE DIRENC

 Patojen mikroorganizmalarin veya susun,
antibakteriyel ilacin kullanildigi doz araliginda
serumda meydana getirdigi yogunluk diizeyinde, ilag
tarafindan etkilenmemesi direng olarak tanimlanir.

* Antibiyotiklere direngli bakterilerden
kaynaklanacak sekilde AB ilkelerinde her yil 25 000
insanda 6lim sekillenmektedir. ABD - 2 milyon
Antibiyotik direngli bakteri enfeksiyonu ve 23 bin
olim vakasi




Antibiyotik Kullanimi Onemli

- INSANLARDA :

- Olim oraninin azalmasi ve ortalama yasam siiresinin artmasinda en
onemli faktor

- HAYVANLARDA :

. SIQm oraninin azalmasi ve verimin atmasinda en dnemli faktérlerden
irisi

* Antibiyotiklere direnc hizla artmaktadir.

60
50
40
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20
10

0 |

-o— MRSA
-u- VRE
- FQRP

% Incidence

1980 1985 1990 1995 2000

MRSA: Metisilin direngli S.aureus ' VRE: Vankomisin direngli enterokok
\ FQRP: Florokinolon direngli Pseudomonas /




Antimikrobiyal Direncin Onemi

- Antibiyotikler etiyolojik tedavi ajanidir.
Infeksiyonlarda kullanilmalar: gerekir.

- Yeni_antibiyotik bulunma olasiligi zayiftir.
Clnkd; Antibiyotiklerin cogu dogada mevcut
mantarlar tarafindan uretilir ve bunlarin ¢ogu
zaten tanimlanmistir.

- Antibiyotik sektdri kigllme - Ar-Ge
¢alismalari azalma egilimindedir.




Antimikrobiyal Direncin Onemi

- Antibiyotiklerin ruhsat almasi (FDA) igin gegen siireler

FDA kurallari

Antimikrobiyal Bulus Giris Gegen siire (yil)
Penisilin 1940 1943 3
Streptomisin 1944 1947 3
Tetrasiklin 1948 1952 4
Eritromisin 1952 1955 3
Metisilin 1959 1961 3
Gentamisin 1963 1967 4
Nalidiksik asit 1962 1964 2
Sefotaksim 1975 1981 6
Imipenem 1976 1987 11
Linzolid 1979 2000 21
Daptomisin 1980 2004 24




- Antibiyotik onay basvurularinda (FDA) azalma

DECLINING ANTIBACTERIAL APPROVALS (PAST 25 YEARS)

16
14+
12+
10+
8+
e
4+

1983- 1988- 1993- 1998- 2003- 2008-
1987 1992 1987 2002 2007 2009

Speliberg. CID 2004, Modified




Antibiyotiklere Direng

Dogal

o Enterobacteriaceae-Penisilin G
o Gram pozitiflerde - Polimiksin B
o Gram negatif - benzilpenisilin

Kazanilmis (mutasyonal ve aktarilabilir)

* Capraz direng
* Coklu (multiple) direng




Verim Arttirici Antimikrobiyal Ilaglar ve Capraz

Direng
Antibiyotikler Spektrum Capraz direng Yasak
Avoparsin gram+ Vankomisin 1997
Cinko-Basitrasin gram + Makrol. /linkos 1998
Tilozinfosfat gram+ Makrol. /linkos 1998
Spiramisin gram+ Makrol. /linkos 1998
Virginamisin gram+ Makrol. /linkos 1998
Karbadox gram- 1999
Olaquindox gram- 1999
Salinomisin gram+ 2006%*
Monensin gram-/protoz 2006%
Avilamisin gram+/protoz 2006
Flavomisin gram+/protoz 2006

*Koksidiostatikler disinda
\ AB ve llkemizde 2006 yilindan beri tim performans arttiricilar yasaklanmistir

L2
Y




Kromozomal Mutasyonla olan Direng

Bu sekil dirence yol agan mutasyon olay: bakterinin
antibiyotik ile temasina bagli degildir ve arada bir

neden-sonug iliskisi bulunmaz. Mutasyon bakteride
genellikle spontan olarak olusur.

Bir asamali mutasyon (streptomisin-tipi direng)
¢ok asamali mutasyon (penisilin tipi direng)




Aktarilabilir Direng

Duyarl bakterilerin direng
kazanmalarindan sorumlu faktérler
plazmidler veya epizomlar lzerinde
yerlesmis gen paketidir.

R Plazmidleri
(direng faktérd, direng | 7 .5,, 0
plazmidleri) ¢ e

Transpozonlar Aracilig &,\3’;/; o

T




Transdiiksiyon

Konjugasyon

Transformasyon




g Antibiyotiklere Direncliligin Boyutlar
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YAPILAN CALISMALAR

Ak ve ark., (2000): Trakya bolgesindeki siitgii ineklerde bulasici ve cevresel bakteriyel etkenlerle olusan mastitisin
prevalansini saptamak ve izole edilen etkenlerin cesitli antibiyotiklere kars1 duyarliliklarin1 belirlemek amaglanmistir.

Ceylan ve ark. (2002): izole edilen suslarn 20 antibiyotie (amikasin, amoksisilin-klavulanat, ampisilin,
ampisilin/sulbaktam, aztroneam, safazolin, sefaperazon, sefotaksim, safotetan, seftazidim, seftriakson, sefuk
siprofloksasin, gentamisin, imipenem, piperasilin, tikarsilin, tikarsilin-klavulanat, tobramisin ve trimetopr
sulfametoksazol) kars1 duyarlilik durumlar aragtirtlmigtir.

Aksakal, (2003): Van yoresinde tavuk, hindi, bildircin ve devekuslarinin digkilarinda Salmonella tiirlerinin varligi ve
yayginhigi ile antibiyotiklere duyarliliklar: arastirilmistir.

Ashm ve Beyath (2004): Tirkiye'deki farkli koy ve kasabalardan toplanan yogurt 6rneklerinden 34 sus Streptococcus
thermophilus olarak teshis edilmistir. Bu suslarin antibiyotik direnglilikleri ve plasmid igerikleri incelenmistir.

Goncagiil ve ark., (2004): insan ve kanatl: orijinli Salmonella enteritidis izolatlar arasinda antibiyotik direng paternlerinin
iliskisini incelenmistir.

Savasan ve ark., (2004): Onbes yillik bir periyotta, broiler kokenli Campylobacter suslarinda kinolon direncliliginin
gelisimi ve boyutlar incelenmistir.

Aksoy ve ark.’mimn (2005): Yaptig: bir ¢calismada son bir ay iginde antibiyotik kullanmamis insanlarin diskilarindan izole
edilen her biri farkli bireye ait 140 E.coli susu ile sigirlarin rektum mukozasindan izole edilen 114 E.coli susunun 10
antibiyotige duyarliligi disk difiizyon yontemi ile bu suslarda genis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) iiretimi fenotipik
dogrulama testi ile belirlenmistir.

Tiirkyllmaz ve Eskiizmir, (2005): Cesitli hayvansal klinik 6rneklerden izole edilen toplam 180 adet Staphylococcus spp.
'nin gesitli antibiyotiklere karsi direnglilikleri agar disk diffuzyon testi ile arastirilmistir.

Giilhan ve ark. (2006): Tarafindan yapilan ¢alismada ise 2006 yilinda infeksiyon etkeni olarak izole edilen E.coli
suglarinda bazi antibiyotiklere direng oranlari ile 1996 ve 1997 yillarinda yine aymi laboratuvarda izole edilen E.coli
suslarindaki direng oranlar1 karsilagtirilmigtr.

Kiling ve Aydin (2006): Kayseri yoresindeki kanatli isletmelerinden toplanan, Salmonellozis siipheli tavuklardan,
Salmonella tiirleri izole ve identifiye edilerek, etkenlerin antibiyotik duyarliliklar1 saptanmaya caligilmistir.

Aksoy ve ark. (2007): Sigir ve koyun diskisindan izole edilen toplam 306 E.coli susunun 10 antibiyotige diren¢ durumu ve
bu suslardan 130'unun verotoxin iiretimi ve hemoliz 6zelligi aragtirilmistir.




Antimikrobiyal Direncin Onlenmesi
(Idari diizenlemeler)

1.Antibiyotik kullanimini timdyle yasaklamak!

« Gergekgi degil.
 Clnki uygulansa bile geri donis uzun

2.Bazi antibiyotiklerin kullanimini yasaklamak!

* Ayni enfeksiyon grubundaki bazi
antibiyotikler




Antimikrobiyal Direncin Onlenmesi

(Idari diizenlemeler)

3.Antibiyotik kullanimini kontrol etmek!

« Antibiyotiklerin regetesiz satilmamasi

« Veteriner Hekim kontroliinde kullanim

« Sahada kaynak ve potens kontroli

- Ithalat ve ruhsatlandirmada siki kontrol

= Teshis ve antibiyograma dayali kullanim

= Rezerv antibiyotik

-Sefalosporinler; H.influenza, Ps.aeruginosa
-Florokinolonlar; Salmonella, Shigella
-Vankomisin; beta-laktam ve metisiline direngli Staph.aureus




Antimikrobiyal Direncin Onlenmesi
(Idari diizenlemeler)

4.Koruyucu hekimlik uygulamalar:

» Anftibiyotik kullanim
gereksinimini azaltmak
icin hijyen
uygulamalari

- Tyi yetigtiricilik
uygulamalart

« Asi kullanimini ve asi

calismalarini tesvik
etmek J




Antimikrobiyal Direncin Onlenmesi

(Idari diizenlemeler)

Antimikrobiyal direncin nasil olustugu ve
sonuglari, yapilmasi ve yapilmamasi
gerekenler konusunda egitim;

-Veteriner Hekim,
-Hayvan yetistiricileri, Ciftgiler
-Isletme sahibi, sorumlu ve bakicilar

-Antibiyotik sektor idarecileri, ¢alisanlar:
ve saticilari




Antimikrobiyal Direncin Onlenmesi
(Idari diizenlemeler)

6.Antimikrobiyal direnci izleme sistemi

-Hayvanlarda gergek ve aktiel direng
profili belli degil

-Periyodik arastirma yok, direng insidensi
belli degil

-Mevcut calismalar amagsiz, hedefsiz,
daginik

-Cozlme yonelik ¢alisma, idari
dizenlemeye temel olacak bilgi yok




Antimikrobiyal Direncin Onlenmesi
(Idari diizenlemeler)

6.Antimikrobiyal direnci izleme sistemi

Baz iilkelerde antimikrobiyal direng tarama ve izleme sistemleri:

DART-Almanya GENARS

DANMAP-Danimarka MYSTIC software
FIRE-Finlandiya WHONET software
NORM-Norveg SENTRY proje

SWEDRES-[sve¢ ICARE proje

EARSS-Avrupa 27 iilke ONERBA proje
NARMS-ABD (CDC) CAESAR proje
CARA-Kanada STRAMA proje
SWAB-Hollanda Ve DIGERLERI

-Hayvanlarda aktiel direng profili belli olur

-Direnin gidisi, hizi anlagihr

-Calismalar amaca ve hedefe yonelir

-Metod birligi saglanir, sonuglara gtvenilir
-Uluslararasi entegrasyon saglanir

-Cozime yonelik idari dizenlemelere zemin hazirlanir




g Antimikrobiyal Direncin Onlenmesi
(Alternatif Uygulamalar)

1.Yeni antibiyotik bulunmasi / gelistirilmesi

-Yeni antibiyotik bulunmasi zor; yan etki,
toksisite riski

Trimetr.'noprlm l

i- Streptogramins |

Quinolones

L ncosamides .

| Chiloramphenicol
[' Tetracyclines l
I Macrolides ‘I
. Glycopeptides I

[ Aminoglycosides ]
| BetaJactams* I

I Suilfonamides |
T !

K 1930s 1940s 1950s 1960s 1970s 1980s 1990s /




Antimikrobiyal Direncin Onlenmesi
(Alternatif Uygulamalar)

1.Yeni antibiyotik bulunmasi / geligtirilmesi

-Yeni antibiyotik mevcutlardan gelistirilebilir;
-Yapisal modifikasyon - tirev (imipenem)
-Yari-sentetik, sentetik yaklasim (levofloksasin)
-Direnci gideren maddeler (klavulanik asit)

modifikasyon . tigesiklin

o

tetrasiklin




g Antimikrobiyal Direncin Onlenmesi
(Alternatif Uygulamalar)

2.Yeni antibiyotik kaynaklarinin bulunmasi

-Yeni arastirilan organizmalar; Wl €
300 m derin denizde Verruc0515pora Abyssomlcm

-Teknik nedenle kolay tretilemeyen organizmalardan
yeni maddeler; Myxobacteria - Myxochromide

-Eski uretici organizmalarin molekiiler incelemesi;
Actinomycetes genomunda antibiyotik iligkili
kullanilmayan 25-30 yeni gen




g Antimikrobiyal Direncin Onlenmesi
(Alternatif Uygulamalar)

3.Bakteriyofajlar

_Bakterleri enfekte eden /
oldiiren bakteri viruslari

-Antibiyotiklerden once
biliniyor
-20. yy baslarinda kullanild

-Galismalari Dogu Blogu
tlkeleri ylruttd

-Son yillarda ¢alismalar
100'lerce kat artti




: Antimikrobiyal Direncin Onlenmesi
(Alternatif Uygulamalar)

4.Diger maddeler

-Antimikrobiyal peptidler
(por olusturan defensin)

-Genetigi degistirilmis
organizma

(Shiga toksini emen GD
E.coli)




Antibiyotiklere Karsi Alternatifler ve Karma

Hastalik Kontrol Programlar:

Antibiyotik kullanma ihtiyacinin azaltiimasi
bakimindan sistematik koruyucu él¢iimlerin
gelistirilmesinin 6neminin alt1 bir kere daha
gizilmelidir. Koruyucu hekimlik, sagaltimdan
daha iyidir.

Besi hayvanlarinda antibiyotik kullanimi her
zaman "Surd Sagligi ve Kontrold Programi” gibi
karma hastalik kontrol programlar: arasinda

er almali, bu programin yerine gegmemelidir.

u programlar, hijyen ve dezenfeksiyon
islemlerini, biyogf'uvenlik olciimlerini, siird
yonetimi degisikliklerini, damizlik degerlerini,
astlamalar: ve benzeri diger konulari
kapsamalidir.

Bu kontrol programlarindaki antibiyotik kullanimi
diizenli olarak degerlendirilip, degistirilmeli ve
etkinligine bagl olarak azaltiimasi veya
durdurulmasi tartisiimalidir.

-
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1. Antimikrobiyal direng izleme sistemi kurulmali

2. Bu konuda ¢oziime yonelik ¢alismalar
desteklenmeli

Uygulanabilir idari diizenlemeler yapilmali
Ligililer egitilerek bilinglendirilmeli
Antibiyotiklere alternatif yontemler dikkate
alinmali, kabul edilmeli desteklenmeli

CE




Federation
of Veterinarians
of Europe

Veterinarians care for
animals and people

“How we can safeguard antimicrobials now and for the future”

P Antimicrobials always need
a veterinary prescription
Antimicrobial drugs are vital to treat and prevant disease in animals
and humans. But the risk that the organism causing the disease will
develop resistance to theen increases eveary time they'ra used. To maka
sure antimicrobials stay effectiva now and in the futura, they must ba
strictly controtlad. Only veterinarians and human doctors should prescribe
antimicrobials, foflowing an examination and clinical diagnosis.
Wharaver possible, sensitivity testing should be done to datermine which
antimicrobial will be most successful in treating 2 particular condition.

» Prevention is better than cure
A farmer can reduca animal disease and so the need to use anti-
microbials altogether by drawing up an affective haalth plan, working
with 2 vetarinarian. This should outfina how tha farmer will keep
animals healthy and provide effective bio-security. Vaterinarians
should conduct fraquent herd heaith visits to all farms. Antimicrobials
should naver repface good hushandry, bio-security and managament
peactices. Prevantion is essantial for all animals, including companion
animals and harses.

» Measures taken should always be
science- and risk-based
Meaasures to ensure responsibla use of antimicrobials should always be
based an scientific evidance 2nd a thorough assessment of the nsks
they posa. With their knowledge and exparienca, vetarinarians play a
pivotal rola in developing better salutions to manage antimicrobials.

» One Single Market is necessary
Pharmaceuticals ara perhaps Europe’s most heavily reguated products.,
To make sure the widest possible range of veterinary madicings is
available everywhere, wa need a true, unrestricied single European
market of medicines — increasing availability, accessibility and
aglitarratives to antimicrobial use.

» New and =

critically important

antimicrobials must be

strictly controlled ' .

We have to pravent davelopment of rasistance to antimicrobials
dassed as “critically important”™ or o new antimicrobials for 25 long as
possible. Vaterinarians should only peescribe these as a vary last resort,
foliowing 2 sensitivity test, and should administer them thamselves.

» The animal health industry should
promote responsible use
Tha pharmaceutical industry should show its commitmant to promoting
responsibia use of antimicrobials by developing antimicrobial products
athically, advartising and selling oaly 1o veterinarians or through
vetarinary prescription, and providing information about thair proper use.

» More research and new products
are necessary
Rasearch should be strongly encouraged to develop and make rapid
diagnostic tests and sensitivity tests available — particufarly ones
that veterinarians can usa on farms/i the fiald, A refiable regulatory
anvironment is essential to promote the davelopment of new anti-
microbial products and alternatives to antimicrobials.

» Campaigns to use antimicrobials

responsibly are needed

The autharities, the vaterinary and medical professions, farmars and the
public need to ba more awara of tha importance of using antimicrobials
responsibly. Over-the-counter and illegal sales must be prosecuted and
aliminated. We need publicity campaigns in bath the animal and human
fialds to make this happen, promoting lasting chanpas in attitude.
Animal health + human health = One Health: animal and people’s
hiealth are closely intertwinad, and all stakeholders noed to wark

togethar for the cammon good.

FVE = Rue Defacqz, 18 - 1000 Bruxeiles = Tel. 32 2 533 70 20 » Fax. 32 2 537 28 28 « Info@fva.org = www.fva.org
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Antibiotics In Veterinary Medicine:
Resistance To Antibiotics And its
Multiple Effects
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Kedi ve kopeklerde antibakteriyel tedavinin amaci; enfeksiyon etkenlerinin
konakgiya zarar vermeyecek sekilde uzaklastirilmasidir.

Enfeksiyonlarin kontrolii ve onlenmesinde konak¢inin dogal savunma
mekanizmalari birincil derecede onem arz eder. Bu mekanizmalar:;

o solunum sistemindeki mukosiliyer faaliyetler

e (rinasyonun uzaklastirici etkileri

» mide bagirsak sistemindeki normal florasi

Mikrobiyal bir invazyon meydana geldiginde konakg¢ida bulunan gesitli savunma
mekanizmalar: da harekete geger. Bunlar;

e yangisal cevap

» hicre gogl ve fagositoz

o komplement sistemi

o antikor lretimi

Veteriner kliniklerinde direngli bakterilerden kaynaklanacak sekilde ortaya
¢tkan nasocomial enfeksiyonlar da son derece onemlidir. Bu enfeksiyonlara

neden olan bakterilerin baglicalari; Klebsiella, Escherichia, Proteus ve
Pseudomonas tirleridir.

Nasocomial enfeksiyonlara neden olan predispose faktorler ise; yas (geng ya da

yash olma durumu), hastaligin siddeti, hospitalizasyon siiresi, invasiv destek

sistemlerinin kullanilmasi, cerrahi imFIanﬂar, ba‘g’uj;kluk sisteminin yetersizligi ve
| |

daha 6nceki antibiyotik kullanimi seklinde ifade edilebilir.

o
2
é
i

KEDI VE KOPEKLERDE ANTIBIYOTIK KULLANIMI A%,
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Antibakteriyel ilaglarin uygulama yollar
e Antibiyotik kullaniminda eger sistemik bir etkinlik isteniyorsa genellikle parenetral

-

KEDI VE KOPEKLERDE ANTIBIYOTIK KULLANIMI &2
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uygulama tercih edilir. Ilag uygulama yolu iizerinde etkili diger faktérler ise; hastaligin
gesidi; tedavi siresi, hastanin'viicut sicakligi ve hasta sahibi gibi faktorlerdir. Goz, kulak,

azi deri ve bagirsak enfeksi]/onlarmda yerel uygulama ancelikle tercih edilir. Bu sekildeki
uygulamada yiiksek ilag yogunluklarina ulagilabilir; ayrica sistemik olarak zehirli olan bazi
ilaglar (basitrasin, neomisin, polimiksin) bu yolla verilebilir.

Birgok enfeksiyonun tedavisinde ve ev ortaminda ilag uygulanmasi gerektigi durumlarda
agiz yoluyla ilag kullanilmasi ’ravsize edilir. Hasta sahipleri bu uygu amada ilaci besin
ijer'isinde kolayca verebilir; ancak bu noktada ila¢ ile besin maddesi arasindaki etkilesim
e onemlidir. ger herhangi bir siiphe varsa ilag verilmesi hayvan ag iken (ilag
uygulamadan 1-2 saat once ve sonra besin verilmez) gerceklestirilir.
Parenteral ilag uygulamasi rutin ilag kullaniminda pratik degildir; ancak kusan; sinirli,
huysuz ve bilinci yerinde olmayan hastalarda; agiz, 6zefagus ve farenks'te agri olan yada
fonksiyon yetersizligi olan hastalara tavsiye edilebilecek bir uygulama segenegidir. Kas igi
ya da deri alti uygulama esit derecede efki siiresi ve glicli gosterir. Damar igi uygulama

Ise kisa surede maksimum ilag yogunlugunun ve hizli ilag e‘rgisinin istendigi dur‘umqar'da

tercih edilir.
| Uygulamasecenefi e ... |
Ac¢ karnina verilmesi uygun olanlar Azitromisin, Sefradin, Eritromisin, Florokinolonlarin ¢ogu, Linkomisin,
_ ilag: emilimi icerikten etkilenebilir, Penisilinlerin ¢ogu, Rifampisin, Siilfonamidlerin ¢ogu, Tetrasiklinlerin
= A¢ karnina terimi; ilag uygulamadan 1-2 saat 6nce yada sogu
sonra besin verilmemesini ifade eder
Besinle birlikte verilmesi uygun olanlar Sefodroksil, Kloramfenikol palmitat (kedi), Doksisiklin, ibaﬂoksin,

Metronidazol, Nitrofurantoin

= flacin biyoyararlanimi artabilir,

= Mide bagirsak hareketliligi igerik tarafindan azaltilir

Siirlama gerektirmeyenler Sefaleksin, Kloramfenikol tablet ve kapsiilleri, Kloramfenikol palmitat
(képek), Klaritromisin, Klindamisin, Hetasilin, Spiramisin @
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Beta-Laktamlar

. Yagglqr'mda birisi azot, ¢l karbon atomundan olusan dért Ugeli bir halka bulunan ilaglar beta-laktam
antibiyotikler diye bilinirler. Penisilinler ve sefalosporinler bu grupta incelenirler.

 Penisilinler: Antibiyotik kavrami ile ilgili ilk bilgiler 1928 yilinda Alexander Fleminlg tarafindan
ortaya atilmigtir. Aragtirici Penicillum kifd ile bulagik petrilerde stafilokok kolonilerinin lize
oldugunu gozlemlemis ve bunu antibiyoz terimi ile ifade etmistir. Daha sonraki dohemde 1940 yilinda
Chain ve Florey isimli iki arastirici Penicillium notatum kiltirlerinde dnemli oranda penisilin
iretmeyi bagarmiglardir. Bundan yaklasik 10 yil sonra penisilin G sagaltimda ya?lgm sekilde
kullanilmaya baslamistir. Penisilin G'nin 6nemli dezavantajlar: kullaniminda kisitlama getirmistir;
mide asit ortaminda yikimlanmasi, beta-laktamazlar tarafindan pargalanmasi ve Gram-negatiflere
etkisiz olmasi gibi. Bu diisiincelerle arastirmalar yogunlastirilmis ve 6-aminopenisilloik asif molekiilii
izole edilmistir. Daha sonrasinda yari-sentetik penisilinler sentezlenmistir.

o TIlag Ornekleri: Ampisilin, amoksisilin, penisilin 6 sodyum, nafsilin, metisilin, oksasilin, kloksasilin,
tikarsilin, karbenisilin, azlosilin, mezlosilin, piperasilin.

» Eftkileri: Penisilinler normal sagaltim dozlarinda bakterileri 6ldiirerek bakterisidal nitelikte etki
meydana getirirler. Genel anlamda bakterilerde hiicre duvari sentezini engelleyerek etkili olurlar ve
bu sekliyle seckin etki gosteren ilaglar olarak kabul edilirler. Bu nedenle alerjik olmalar: disinda tim
ilaglar arasinda en az tehlikeli olanlardir.

» Kullanilmalari: Penisilinler etki spektrumlar ile aside ya da penisilinaza dayanikli olup olmadiklarina
gore 6nemli degiskenlik gosterir. Kullanim alanlari ve duyarli bakteriler su sekilde siralanabilir;
aktinomikoz (Actinomyces bovis), sarbon (Bacillus anthracis), kanatli spiroketozu gBorre/ia
anserina), kara hastalik (Clostridium novyi), malignat 6dem (Cl.septicum), tetanoz (Cl.tetani),
nokardiyoz (Nokardiya turleri), eksudatif eFidermi‘ris (Staphylococcus hyicus, Staph.h}/os), meme
hastaligi éStaph.aur'eus, Streptococcus agalactia, Strep.uberis, E.coli), sinovit (Staphylococcus
aureus), diger bazi hastaliklar (yara yanik ve gobek kordonu yangisi gibi).

\ (cs
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Sefalosporinler

Beta-laktam antibiyotikler igcerisinde degerlendirilen bu grupta yapisal
olarak beta-laktam halkaya 6 lyeli dihidrotiyazin halkasi baglanir; bu
sekliyle sefalosl:or'inler' penisilinlere gore beta-laktamazlara daha
direngli hale gelirler.

o Ilag Ornekleri: Sefaleksin, sefazolin, sefasetril, sefamandol,
sefuroksim, sefoperazon, seftiofur, moksalaktam, sefkuinom.

» Etkileri: Bakterilerde hiicre duvarinin sentezini engeller ve
oldirdrler. Etki genislikleri genellikle aminopenisilinlere benzer;
yeni nesil sefalosporinlerin etki spektrumlari Pseudomonas tiirlerini
kucaklayacak Glglde genistir. Sefalosporinlerin penisilinlere gore
bazi ustinlikleri s6z konusudur; beta-laktamazlara daha
direnglidirler, hedef proteinlere karsi daha fazla etkinlik
gosterirler ve bakteri hiicre duvarina daha iyi penatre olurlar.

 Kullanilmalari: Agiz yoluyla kullanilan sefalosporinler penisilinaza
direngli penisilinlere (aminopenisilinler gibi) benzer uygulama
alanlarinda kullanilirlar. @
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Aminoglikozidler
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Bu grup antibiyotikler, Streptomyces ve Micromonospora tiri
mantarlar tarafindan olusturulurlar. Suda ¢6ziinmezler ve disik
pH sartlarina dayaniklidirlar.

Ilag Ornekleri: Streptomisin, neomisin, gentamisin, kanamisin,
tobramisin, amikasin, paromomisin, viomisin, sisamisin, apramisin
ve netilmisin.

Etkileri: Etki sekilleri hedef bakterilerde protein sentezini
engelleyerektir. Bakterilerde protein sentezini (30S ribozomlar)
engelleyerek etkilerini olustururlar.

Kullanilmalari: Bu antibiyotikler 6zellikle Gram-negatif
bakterilere etkilidirler (dar etki spektrumlu); etki spektrumu en
dar olan streptomisin ve dehidrostreptomisindir. Aminoglikozid
antibiyotiklerin kullanimina bagli olarak onemli istenmeyen etkiler
de sekillenir; bunlar basta bobrek ve kulak (denge/isitme) lizerine
olanlar ve néro-muskuler kavsaklarda uyari gegisini engellemeye
donik etkilerdir. @
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» Kopeklerde Penisilin ve/veya Dihidrostreptomisin'e duyarl

bakterilerin yol agtigi solunum,sindirim ve Urogenital sistem
enfeksiyonlari, meningitis, yara, apse, ayak gibi deri ve yumusak doku
enfeksiyonlari ve ayrica viral enfeksiyonlarda olusan sekonder
bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir.

Penisilin-streptomisin kombinasyonu sinerjik bir etki gostermektedir.
Sinerjik etki hem gram pozitif hem de gram negatif bakterileri igine
alr.

Penisiline karsi hassasiyeti olan hayvanlarda alerjik reaksiyonlar; deri
kusma, vazomotor merkezi felci, komaya varan allerjik yan etkiler,
hatta anaflaktik sok ile 6lim olugabilir. Ozellikle bébrek fonksiyon
bozuklugu olan hayvanda, doza bagli olarak olusan streptomisinin
yiksek plazma konsantrasyonlari norotoksik, nefrotoksik ve ototoksik
etki gosterebilir.

™~
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o Bakterisit etki gosteren penisilinler bakteriyostatik
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antibiyotiklerle (tetrasiklin, sulfonamidler, fenikoller,
makrolidler gibi) kombine edilmemelidirler.

Antipiretik ve antiromatizmal ilaglarla Sc')'zellikle
fenilbutazon ve salisilatlar) birlikte kullanildiginda
penisilinin bbrekten atilimi yavaslayabilir.

Streptomisin muhtemel toksik etkilerinden dolayt,
nefrotoksik, ototoksik ve neurotoksik oldugu bilinen
ve/veya streptomisinin bu etkilerini arttirabilecek diger
ilaclar ile édig’er aminoglikozidler, furosamid,
sulfonamidler, tetrasiklinler, anestezikler, sefalosporinler
vs) birlikte kullaniilmamalidir.

Karaciger ve bobrek yetmezligi olan ve penisiline allerjik
oldugu bilinen hayvanlarda kullanilmamalidir

Streptomisinin fotusa olabilecek norotoksik, nefrotoksik
ve ototoksik etkilerinden dolayi gebe hayvanlarda
kullanilmamalidir,
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* Amoksisiline duyarli mikroorganizmalardan ileri gelen enteritis gibi
sindirim sistemi enfeksiyonlari , pneumoni gibi solunum sistemi
enfeksiyonler: , Urogenital sistem enfeksiyonlari , apse ,tirnak,gsbek
enfeksiyonlarinda ve viral hastaliklar sirasinda duyarli bakteriler
tarafindan olusturulan sekonder enfeksiyonlarin tedavisinde ve uzun
etkinin gerektigi durumlarda kullanilir.

* Duyarli bakteriler: penisiline duyarl staphylococ ve streptococ suslar ,
bacillus antracis, actinomyces spp., cogu coreynebacterim spp.
,erTsipeloThrix rhusiopathiae, listeria monocytogenes ,bazi anaeroplar
(colostridyum spp.,fusobacterium spp. Bazi bacteroides spp.) ,bazi gram
negatif aeroplar (borellia spp, leptospira spp, actinobacillus spp,
haemophylus spp, morexella spp, pasteurella spp)

* Direngli bakteriler: bacteroides fragilis, bordotella bronchiseptica,
citrobacter spp, enterobacter spp, klebsiella spp, diger proteus spp,
pseudomonas aeroginosa, serratia spp, yersinia entorocolitica,.

 Penisilin ve sefalos?or'inlere alerjisi olan hayvanlarda kontrendikedir.
Damar igi , perikart igi yada intratracheal yolla kullanilmamalidir.

o Penisilinlerin en anemli yan etkileri akut anaflaksi ve kollapstir.

e Amoksisilin aminoglikozitlerin bakteri iginde penetrasyonunu arttirdig:
igin birlikte kullanimlar: snerjik bir etki olusturur.

» Beta laktam gurubu antibakteriyel ilaglar: makrolitler, tetrasiklinler ve
fenikoller ile’birlikte kullaniimamalidir,

™~
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SEFTIOFUR

e Seftiofur glgli ve donlsimsiz bakterisidal etkili,
Penisilinaz ve Sefalosporinaz enzimlerine dayanikli, direng
sorunu yaratmayan, tglincu kusak sefalosporinler sinifina
dahil yari sentetik bir antibakteriyeldir.

o Seftiofur kopeklerde duyarli patojenlerden ileri gelen
sistemik enfeksiyonlarin sagaltiminda kullanilir.
Kopeklerde: E. coli ve Proteus mirabilis'e bagli Griner
sistem enfeksiyonlarinin sagaltiminda kullanilir.

e Ayni bélgeye en fazla 10 ml ilag enjekte edilmelidir. 24
saat araliklarla en az 3 kez tekrarlanir. Ilk 3 giinde tam
bir Kklinik iyilesmenin gérilmedigi olgularda sagaltima 2 giin
daha devam edilir. Kopeklerde 24 saat araliklarla en az 5
gun uygulanir; klinik tablodaki gelismeye gore, 14 giine
kadar uygulamaya devam edilebilir.

.'i\ \
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GENTAMISIN A

Gentamisine duyarl bakteriler tarafindan meydana getirilen solunum, sindirim ve
irogenital sistem enfeksiyonlarin, septisemiler ve diger yumusak doku
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilir.

Gentamisine baglica duyarl bakteriler; Enterobacter sp., E.coli, Klebsiella sp.,
Serratia sp., Yersinia sp., Campylobacter sp., Haemophilus sp., Pasteuralla sp.,
Cogu Pseudomnomas aeroginosa suglari ve Staph. aureus.

Hipovolemik hayvanlarda aminoglikozidlerin zehirliligi artmaktadir.

Gram negatif bakteriyel enfeksiyonlarin aminoglikozidlerle tedavisi sirasinda kandaki
endotoksin diizeyinin artarak soka neden olabilecegi unutulmamasi ve bununla ilgili
onlemlerin alinmasi tavsiye edilir.

Aminoglikozidlerin bobrek ve isitme organlari tizerine ciddi istenmeyen etkileri
vardir.

Ayrica noromuskuler blokaja neden olurlar. Képeklerde enjeksiyon balgesinde gegici
reaksiyon goriilebilir.

Aminoglikozidler yan etkileri nedeniyle diger aminoglikozidlerle, norotoksik,
nefrotoksik, ototoksik tedavilerle es zamanli uygulanmamalidir.

Yine bobreklere zararli etkileri olan tetrasiklinler, sulfonamidler gibi ilaglar ile
noromuskuler blokaj yapici diger ilaglarla, anesteziklerle ve nonsteroidal
antienflamatuvarlarla birlikte kullaniimamalidir.

Gebelikte fotal ototoksisiteye yol agabileceginden kullaniimamalidir
Aminoglikozidlerle tedavi sirasinda doz agimi yapilmamalidir.
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TYLOSIN Az

e Tylosine baglica Gram pozitif bakteriler duyarhdir.

e Mycoplasma sp., Leptospira sp., Erysipelothrix rhusopathie,
Treponema hyodisentriae, Corynebacterium pyogenes,
Actinomyces sp.,Clostridium sp., Chlamidya sp.,
Fusobacterium nechrophorum, Pasteurella sp.,
Camphylobacter sp., S‘rafhrlococcus sp., Streptococcus sp.,
JF:gsl’reudr'.ella sp. ve Bordetella bronchiseptica baglica duyarl

rlerdir.

* Nocardia sp., Pseudomanas sp., Chlamidya psittaci,
Mycobacterium sp., Enterobacteriaceae, B.
fragilis,E.coli ve Klebsiella sp. direnglidir.

e Gebe hayvanlarda mutajenik, kar'sino\,enik, fototoksik
etkilerinin olmamasi nedeniyle kullanilabilir.

e Deri alt1 uygulanmasi aci verir, tahris ve 6deme neden
olabilir. Kas igi tatbiki, nekroz ve hemoraji gibi lokal
reaksiyonlar ve tatbikten 6 gin sonra yeni olusan
konjuktivada bazi lokal reaksiyonlara neden
olabilmektedir.

e




SULFADIMIDIN A=
Silfonamidler

o Bakteriyel hastaliklarin 6nlenmesi amaciyla insanlarda ilk kullanilan
antibiyotiklerdendir. Bu grup antibiyotikler siilfonilamid tiirevi maddeler olarak da
bilinirler. Bugiine kadar sayilari binleri asan siilfonamid tiirevi sentezlenmis ancak
bunlardan 25-30 kadari uygulama alani bulmustur.

o Tlag Ornekleri: Siilfatiyazol, siilfadimidin, siilfadiazin, siilfadimetoksin,
siilfaguanidin, siilfamerazin, siilfanilamid, siilffametoksazol, fitalilsiilfatiyazol.

o Etkileri: Silfonamidler bakterilerin tireme ya da gelismesini engelleyerek
bakteriyostatik nitelikte etki olustururlar. Ara metabolizmay: bozarlar, buna bagl
olarak bakteride folik asit sentezini engellerler. Ancak, sinerjistik nitelikte
etkilesme yapan DAP tiirevleriyle (trimetoprim, ormetoprim gibi) kombinasyon
yapildiginda etki bakterisidal 6zellik kazanir. Buna karsin para amino benzoik asit
(PABA) yapisinda ve PABA ¢ekirdegi tasiyan maddeler (prokain, benzokain,
butakain gibi) ile antagonistik etkilesme yaparlar.

* Kullanilmalari: Ucuz olmalari ve kolay bulunabilmeleri sebepleriyle bakteri, viris ve
koksidilerden ileri gelen solunum ve sindirim sistemi ile idrar yollar: hastaliklarda
genis sekilde kullanilirlar (Aktinobasilloz, aktinomikoz, meme hastaliklari,
kolibasilloz, agiz nekrobasillozu, pnomoni, salmonelloz, beyin zari hastaliklari,
koksidiyoz).
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e Solunum sistemi enfeksiyonlari, sindirim sistemi enfeksiyonlari, irogenital sistem
enfeksiyonlari, duyarli bakterilerin sebep oldugu gesitli yumusak doku
enfeksiyonlari, dogum sonrasi enfeksiyonlar ve septisemilerde endikedir.

» Hastalarda folik asit noksanligi halinde sagaltim glivenligi daralir. Képeklerde
uzun sireli kullanimi keratokonjunkftivitis sicca'ya yol agabilir.

o Ozellikle Doberman-Pinscher irki kapeklerde olmak iizere tiim képeklerde, kan
tablosunda bozulma, nonseptik poliarthritis ve deride dokiintiilerle karakterize
idiosinkratik zehirlenmelere neden olabilirler. Ayrica siirgiin, kusma, sarilik,
anemi, pthtilasma bozuklugu, granulosit sayisinda azalma, sulfhemoglobinemi gibi
istfenmeyen etkileri vardir. Yeni dogan hayvanlarda dikkatle kullanilmalidir. Uzun
sure kullanimlari hepatoksisiteye ve hipotroidizme yol agabilir.

o Tim tirlerde lriner sistemde kristal sekillenmesine neden olabilirler.

» Diiiretiklerle beraber veya onlari takiben kullaniimalari durumunda trombosit
sayisinda ciddi azalma yapabilirler.

 Silfonamidler kendilerinin yapisal analogu olan para-aminobenzoik asit (PABA)ve
yapilarinda PABA ¢ekirdegi bulunan prokain, benzokain, butokain gibi lokal
anestezikler ile prokain penisilin G ile birlikte antagonizma olusturabileceginden
birlikte kullaniimamalidir.

o Teratojenik etkisi nedeniyle gebelikte kullaniimamalidir.
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o Kedilerde: Pnémoni, bronsit, tonsillit, faranjit gibi
solunum yolu enfeksiyonlari, gastroenterit, idrar
yolu enfeksiyonlari, deri enfeksiyonlar: (piyojenik
dermatit, pustiler dermatit), metrit, lokal
enfeksiyonlar ve viral enfeksiyonlarla beraber
seyreden sekonder bakteriyel enfeksiyonlarda
ﬁyﬂlca Ienfek’re yara ve apselerin tedavisinde

ullantlir.

e Kb’lpekler'de: Pnomoni, bronsit, tonsillit, far'aré]i’r gibi
solunum yolu enfeksiyonlari, gastroenterit, idrar
yolu enfeksiyonlari, deri enfeksiyonlar: (piyojenik
dermatit, pustiler dermatit), metrit, lokal
enfeksiyonlar ve viral enfeksiyonlarla beraber
seyreden sekonder bakteriyel enfeksiyonlarda
ﬁyﬂlca Ienfek’re yara ve apselerin tedavisinde

ullanihr.
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Florokinolonlar

 Bu grupta bulunan maddeler 4-kinolon tirevleri olarak da
bilinirler. Yapisal olarak nalidiksik aside benzerler.

o Ilag Ornekleri: Enrofloksasin, siprofloksasin, norfloksasin,
danofloksasin, sinoksasin, nalidiksik asit, enoksasin.

 Etkileri: Bunlar bakterilerde DNA jirazin (topoizomeraraz
IT) etkinligini engelleyerek, DNA'nin sentezi ve kalibinin
tkarilmasini 6nlerler. Ilacin etkisine maruz kalan bakteri
6liinemez ve uzayarak 6lir.

e Kullanilmalari: Kinolonlar agizdan ve parenteral yolla
uyaulanlrlar‘. Kinolon antibiyotikler bakterileri dldirerek
etkirler. Bunlar 6zellikle Gram-negatif
Enterobacteriaceae’lar olmak lizere Gram-pozitiflere de
etkilidirler. Eski tip kinolonlarin (nalidiksik asit, oksolinik
asit) disinda, etki spektrumlari genistir. Gram-negatif
bakterilere son derece etkilidirler; Gram-pozitif
bakterilerin goguna ve Mycoplasma tiirlerine etkileri iyidir.
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Gram negatif ve Gram pozitif bakterileri igine alacak sekilde
genis bir antibakteriyel aktiviteye sahiptir.

Kopekler: Klinik etkinlik Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis ve Staphylococcus intermedius
duyarli suglar ile iligkili cilt enfeksiyonlarinda (yaralar ve
apseler); Escherichia coli ve Staphylococcus duyarli suglar ile
iliskili solunum yolu enfeksiyonlarinda (pnémoni, bademcik
iltihabt, rinit) kullanihr

Kediler: Klinik etkinlik Pasteurella multocida, Staphylococcus
aureus ve Staphylococcus epidermidis duyarli suslar ile iligkili
cilt enfeksiyonlarinda (yaralar ve apseler'g kullanihr.

Enrofloksasin kinolonlara karsi asirt duyarlihgi oldugu bilinen
kopekler ve kediler kontrendikedir.

Nadir durumlarda, kedilerde, Retinal toksisitesi olmustur.

i
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DOKSISIKLIN Q.5

Tetrasiklinler

Al

(82

Ilac Ornekleri: Tetrasiklin, oksitetrasiklin, klortetrasiklin,
doksisiklin, minosiklin, rolitetrasiklin, demetilklortetrasiklin.

Etkileri: Etki spektrumu son derece genis maddelerdir, bu nedenle
basta oksitetrasiklin grubu olmak lzere bu grupta bulunan
antibiyotikler tilkemizde yaygin sekilde kullanilir. Tetrasiklinler
oncelikle 50S ribozamal altbirimini etkileyerek bakterilerde
protein sentezini inhibe ederler.

Kullanillmalari: Tetrasiklinler dogrudan giines 1sigina maruz
kalmayacak sekilde ve serin bir yerde muhafaza'edilmelidirler.
Genis spektrumlu ilaglardir. Ilaglar; Gram-pozitif ve Gram-negatif
bakterilere, Chlamydia, Spirochaeta, Actinomyces tirleri,
Mycoplasma tiirleri ve Ricketsia tirlerine etkilidirler. Gram-
pozitif bakterilere Gram-negatiflere gore daha etkilidirler.
Gebelik sirasinda annenin uzun sireli fetrasiklin sagaltimi gormesi
yavrunun di[,s ve kemiklerinde renk degisiklikleri yaninda, gelisme ve
sekil bozukluklarina da yol agabilir. Dis ve kemikler yoniinden etkisi
en az olan madde doksisiklindir.
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Lyme hastaligi, klamidya, ve duyarli mikroorganizmalarin
EOI GQTI%I bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan
ir antibiyotiktir.

Bulanti ve kusma, kopek ve kedilerde doksisiklin en sik
bildirilen yan etkileri vardir.

Tetrasiklin sinifi ilaglar, olgunlasmamis hayvanlara verildigi
takdirde kalici disleri leke potansiyeline sahiptir. Bu etki
Doksisiklin'de en azdir.

Sulandirilmis oral siispansiyon, sadece 2 hafta igin
kullanilir,

Siresi Dolmus doksisiklin, bobrekler icin zararli olabilir.
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Metronidazol amiplere karsi hem lokal hem de sistemik etkilidir; ancak ilacin
gastroentestinal kanaldan emilimi iyi oldugundan, bu etkisini esas olarak
sistemik yolla gosterdigi disinilmektedir.

Antibakteriyel spektrumu czellikle anaerobik mikroorganizmalar: kapsar.

Endikasyonlar metronidazole'un antiparazitik ve antibakteriyel aktivitesi ile
farmakokinetik 6zellikleri gozéniine alinarak konulur.

DLI?/GI“II oldugu belirtilmis mikroorganizmalarin neden oldugu su

enfeksiyonlarda endikedir:

e Amebiasis

Trichomoniasis

Non-spesifik vajinit

Giardiasis

Duyarl anaerobik organizmalarla olugan medikal-cerrahi enfeksiyonlarin

tedavisi

e Duyarli anaerobik mikroorganizmalarla temas riski yiiksek ameliyatlar sirasinda
olusabilecek enfeksiyonlarin onlenmesi

Hepatik yetmezlikte giinliik onerilen dozun 1/3 veya 1/4'u kullanilalidir.

Ciddi duragan veya ilerleyici, santral veya periferik norolojik rahatsizliklar
olan hastalarda metronidazole'un bu rahatsizliklar: ortaya ¢ikarma riski
oldugu hatirda tutulmahdir.
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Teshis

Etken

lilag

Piyoderma, pustiiler dermatitis

Kopek Staphylococcus (ikincil olarak (Escherichia, Proteus, Amoksisilin — klavulonat, sefalosporin,
Pseudomonas) kloksasilin/flukloksasilin
Kedi Streptococcus, Pasteurella, Staphylococcus Amoksisilin — klavulonat, linkosamid, doksisiklin,

sefalosporin

Isirik yaralari, travmatik ve

kontamine yaralar

Kopek

Staphylococcus, Streptococcus, Pasteurella, anaeroblar

Amoksisilin — klavulonat, sefalosporin

Kedi

Anaeroblar, Pasteurella, Actinomyces

Penisilin G, klindamisisn, doksisiklin, amoksisilin,
sefalosporin

Otitis eksterna

Staphylococcus, Malasezzia, Pseudomonas, Proteus

Topikal: aminoglikozidler, polimiksin, fluorokinolonlar,
kloramfenikol, tikarsilin

Otitis media, otitis interna

Staphylococcus, Pseudomonas, Proteus

Amoksisilin — klavulonat, fluorokinolonlar,
kloramfenikol, tikarsilin

Konjuktivit
Kopek Staphylococcus, Streptococcus, Escherichia, Proteus Topikal: neomisin — polimiksin — basitrasin,
kloramfenikol, gentamisin
Kedi Viruslar, Chlamydophila, Mycoplasma, sekonder bakteri Tetrasiklin, kloramfenikol

Enfeksiyoz trakeobronsitis

Képek

Bordetella, viruslar, sekonder bakteriler (Mycoplasma)

Sulfonamid — trimetoprim, doksisiklin, kloramfenikol

Bakteriyel pnémoni, pyothorx

Kopek

Tek yada karisik Gram-negatif aerob ve/veya anaeroblar

Amoksisilin — klavulonat, fluorokinolon + metronidazol

Kedi

Cesitli anaeroblar, Pasteuralla, diger Gram-negatif
aeroblar, Actnomyces

Amoksisilin — klavulonat, fluorokinolon + metronidazol

Periodontitis, gingivitis, lils

eratif stomatitis

Anaeroblar ve karisik aeroblar

Penisilin G, amoksisilin, metronidazol £ spiramisin,
doksisiklin, klindamisin
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Teshis

|Etken

ilag

Diyare (incebagirsaklarda bakteriyel / antibiyotik cevapli)

Escherichia, Enterococcus, Staphylococcus,Clostridium

Tetrasiklin, tilosin, metronidazol

Kolesistitis, Kolanjitis

Képek

Escherichia, Salmonella, anaeroblar

Amoksisilin — klavulonat, kloramfenikol, fluorokinolon
+ metronidazol

Kedi

Koliformlar

Amoksisilin — klavulonat, kloramfenikol, fluorokinolon

Alt iiriner sistem enfeksiyonlari, piyelonefritis

Kopek

Escherchia, Proteus, Staphylococcus, Streptococcus,
Klebsiella, Pseudomonas, Enterobacter

Amoksisilin — klavulonat, silfonamid — trimetoprim,
sefalosporin, fluorokinolon

Prostat yangisi

Kopek

Escherichia, Proteus, Staphylococcus, , Streptococcus,
Klebsiella, Pseudomonas, Enterobacter

Sulfonamid — trimetoprim, fluorokinolon

Mastitis

Escherichia, Staphylococcus, , Streptococcus

Kloramfenikol, amoksisilin — klavulonat, fluorokinolon

Osteomiyelitis

Proteus, Pseudomonas ve anaeroblar ile birlikte)

Staphylococcus (muhtemelen Streptococcus, Escherichia,

Amoksisilin - klavulonat, linkosamid, kloksasilin /
flukloksasilin, fluorokinolon, sefalosporin

Septik artiritis

Staphylococcus, Streptococcus (anaeroblar, koliformlar)

Kloksasilin / flukloksasilin, linkozamid, sefalosporin,
amoksisilin — klavulonat

Septisemi, kakteriyel endokarditis

Cesitli aerob ve anaeroblar

Fluorokinolonlar + penisilin G yada metronidazol,
gentamisin + sefalosporin yada kloksasilin /
flukloksasilin

Toksoplazmosis

|Toxoplasma gondii

|Klindamisin, stilfonamid + primetamin

Kedi enfeksiy6z anemi

|Mycoplasma haemofelis

|Doksisik|in, enrofloksasin
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Kopeklerde Antibakteriyel Ilaglar

Doz Araligi (saat) \

Antibiyotik Kullanilma Yolu | Doz (mg/kg) |
PENISILINLER
-Dar Spektrum
Benzilpenisilin Na Agiz/KI/DI 10-30,000IU/kg 6
Prokain Benzilpenisilin DA/KI 15-30,000IU/kg 24
Benzatin Benzilpenisilin DA/KI 20-40,000IU/kg 24
Pentamat HJ DA/KI 20,000IU/kg 24
Fenoksimetilpenisilin Agiz 25 8
Fenetesilin Agiz 5-25 8
-Penisilinaza Dayanakl Penisilinler
Kloksasilin KI/DI 20-25 8
Oksa/ Kloksasilin Agiz 40-60 8
Metisilin Na KI/DI 20-25 6
Di Kloksasilin Agiz 20-40 8
Oksasilin KI/DI 20-30 6-8
Flokloksasilin Agiz 5-10 6-8
-Genis Spektrum
Ampisilin Trihidrat Agiz/DA/KI 10-25 8-12
Ampisilin Na KI/DI 10-25 8
Ampisilin Anhidroz DA 15 24-48
Pivampisilin A§iz 10-15 12
Amoksisilin Trihidrat Agiz/DA/KI 10-20 12-24
Amoksisilin Na Agiz 5-15 6-8
Amoksisilin+ Klavulanik Asit Agiz 10-20 12
Hetasilin Agiz 10-25 8-12
Karbenisilin KI/DI 25 8
Trikarsilin Na KI/DI 50 8
SEFALOSPORINLER
Sefaleksin AGiz 15-30 12-24
Sefalotin Na KI/DI 10-15 6
Sefapirin Na KI/DI 10-20 6
Sefaloridin KI/DI 12-16 8-12
Sefazolin KI/DI 35 8-12
Sefradin DI 6-25 6
Agiz 15-25 8-12
Sefadroksil Agiz 15-30 8-12
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Kopeklerde Antibakteriyel Ilaglar

i

Antibiyotik

Kullaniima Yolu

Doz (mg/kg)

Doz Araligi (saat)

AMINOGLIKOZIDLER

Dihidrostreptomisin Silfat DA/KI 10 8-12
A§iz 25 24
Kanamisin Siilfat DA/KI 5-10 12-24
A§iz 10-20 8-12
Neomisin Siilfat Agiz 10-25 6
KI 2-3 6-8
Gentamisin Siilfat DA/KI 5 12
DI 5 8
Amikasin Siilfat KI/DI 5 8
Framisetin Agiz 4-10 12-24
TETRASIKLINLER
Oksitetrasiklin KI/DI 7.5-10 12
Agiz 10-30 8-12
Klortetrasiklin Agiz 20 8
Doksisiklin Agiz 5-10 12
Tetrasiklin Agiz 10-30 8-12
Rolitetrasiklin DI 10 24
Minosiklin Agiz 20 12
KLORAMFENIKOL
Kloramfenikol Agiz/KI1/DI 25 8
Kloramfenikol Na DA/KI/DI 20-35 8
Kloramfenikol Palminat DA 25 12
MAKROLIDLER
Eritromisin Bas Agiz/DA/KI 5-10 8-12
Eritromisin Stearat Agiz 5-10 8-12
Spiramisin Bas Agiz 20-30 8-12
Tilosin Bas Agiz 7-15 8-12
Tilosin Tartrat KT 5-10 12-24
FLOROKINOLONLAR
Flumekuin Agiz/KI 6-9 12
Pipemidinik Asit AGiz 10 12
Norfloksasin Agiz 10 12
Enrofloksasin Agiz 5-10 12
Marbofloksasin Agiz 2 24




Kopeklerde Antibakteriyel Ilaglar

———lAntibiyotik

Kullanilma Yolu

Doz (mg/kg)

Doz Araligi (saat)

o' POLIPEPTIDLER

Polimiksin E (Kolistin) Agiz/KI 1-2 8
Polymiksin B Agiz/KI 1-2 12
NITROFURANLAR
Nitrofurantoin KT 33 12
Agiz 4-5 8
Nitrofurazol Agiz 4-8 8-12
NITRO-IMIDAZOL TUREVLERL
Metronidazol Agiz 20 8
DIGER
Spektinomisin KT 5-10 12
Agiz 20-25 12
Linkomisin Agiz 25 12
KI/DI 10-20 12-24
Klindamisin Agiz 5-10 12
Novobiosin Agiz 5-15 8-12
Virginiamisin Agiz 15-20 6-8
DIAMINOPIRIMIDINLER
Trimetoprim Agiz 5 12
SULFONAMIDLER
Siilfadimidin Na Agiz/DA/KI 130 start 24
(=Siilfametazin=Siilfamezatin) 65 maint
Siilfadimetoksin Agiz/DA/DI 55 start 12-24
25 maint
Siilfadiazin Agiz 220 start 12
110 maint
Siilfatiazol Agiz 145 baslangig 8-12
70 maint
Siilfanilamid Agiz 140 baslangig 12
70 maint
Siilfametoksipiridazin Agiz 30-55 12
KOMBINASYONLAR
Trimetoprim + Siilfa 1:5
-Siilfadiazin Agiz/KI 24-36 12
-Siilfadimetoksin DA/DI 12-24 24
-Siilfadoksin Agiz/DA/DI 24 24
Siilfatroksazol Agiz 24 24




Kedilerde Antibakteriyel Ilaclar

Doz Araligi \

Antibiyotik Kullanilma Yolu Doz(mg/kg)
(saat)
PENISILINLER
-Dar Spektrum
Benzilpenisilin Na Agiz/K1/DI 20,000IU/kg 6
Prokain Benzilpenisilin DA/KI 30-40,000IU/kg 24
Fenoksimetilpenisilin Agiz 20 8
Fenetesilin Agiz 5-20 8
-Penisilinaza Dayanakl Penisilinler
Kloksasilin KI/Di 10-20 8
Di Kloksasilin Agiz 20 8
Oksasilin Agiz 20-50 6-8
Meticilin Ki/DI 20-25 6
-Genis Spektrum
Ampisilin Trihidrat Agiz/DA/KI 5-20 8-12
Ampisilin Na KI/DI 6-20 8
Ampisilin Anhidroz DA 15 24-48
Piv-(Bas)-Ampisilin Agiz 5-10 12
Amoksisilin Trihidrat Agiz/DA/KI 5-20 12-24
Amoksisilin Na Agiz 6-20 6
Amoksisilin+ Klavulanik Asit Agiz 6-20 12
Hetasilin Agiz 25-50 12
Karbenisilin KI/DI 25 8
SEFALOSPORINLER
Sefaleksin Agiz 15-30 12
Sefalotin Na KI/DI 20-35 8
Sefaloridin KI/DI 10-25 12
AMINOGLIKOZIDLER
Dihidrostreptomisin Siilphat DA/KT 10 8-12
Kanamisin Siilfat DA/KT 5 12
Agiz 7-10 6-8
Neomisin Siilfat Agiz 25 6-8
Gentamisin Siilfat DA/KI 2-4 12-24




Kedilerde Antibakteriyel Ilaclar

Antibiyotik Kullanilma Yolu Doz(mg/kg) Doz Araligi (saat)
TETRASIKLINLER
Oksitetrasiklin KI/DI 5-10 12-24
A§iz 10-35 8-12
Klortetrasiklin Agiz 20 8
Doksisiklin Agiz 5 12
Tetrasiklin Agiz 10-20 8-12
Rolitetrasiklin DI 10 24
Minosiklin Agiz 15 12
KLORAMFENIKOLLER
Kloramfenikol Agiz/K1/DI 10-15 8-12
Kloramfenikol Na Siiksinat DA/KI/DI 10-20 6-12
Kloramfenikol Palminat Agiz 25 12
MAKROLIDLER
Eritromisin Bas Agiz/DA/DI 2-10 8-12
Oleandomisin Agiz 1-3 8-12
Spiramisin Baz Agiz 25-40 8-12
Tilosin Baz Agiz 7-15 8-12
KT 2-10 12-24
DIAMINOPIRIMIDINLER
Trimetoprim Agiz 5 12
SULFONAMIDLER
Siilfadimidin Na Agiz/DA/DI 130 baslangig 12-24
(=Siilfametazin=Silfamezatin) 65 maint
Siilfadimetoksin Agiz/DA/DI 55 baglangig 24
25 maint
Siilfadiazin Agiz 220 basglangig 12
110 maint
Sulfathalidine Agiz 100 12
Siilfisoksazol Agiz 100 baslangig 8
35 maint
Siilfasalazin Agiz 10-15 6




Kedilerde Antibakteriyel Ilaclar

Antibiyotik Kullanilma Yolu Doz(mg/kg) Doz Araligi (saat)
POLIPEPTIDLER
Polymiksin E(Kolistin) Agiz/KI 1-2 6
Polymiksin B Agiz/KI 1-2 12
Basitrasin Agiz 1-2,0001U/kg 24
NITRO-IMIDAZOL TUREVLERI
Metronidazol Agiz 60 24
NITROFURANLAR
Nitrofuran Agiz 5 8
KT 3 12
FLOROKINOLONLAR
Flumekuin Agiz/KT 6-9 12
Pipemidinik Asit Agiz 10 12
Norfloksasin Agiz 10 12
Enrofloksasin Agiz 5-10 12
Marbofloksasin Agiz 2 24
CESITLI
Linkomisin Agiz 15-25 8-12
KT 10-20 12-24
Novobiosin Agiz 5-15 8-12
KOMBINASYONLAR
Trimetoprim + Siilfa 1:5
-Siilfadiazin Agiz/DA 15-30 12-24
-Siilfadimetoksin DA 30 24
-Siilfadoksin Agiz/DA/KI 10-15 24
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